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GLOSSARE

Les définitions données ci-dessous renvoient aux termes utilisés dans les présentes lignes
directrices, qui peuvent avoir une signification différente dans dautres contextes.

Cas donchocercose humaine
Personne présentant des signes d’infection actuelle par Onchocerca volvulus.

Définition d’un cas donchocercose humaine

Personne présentant :

o des nodules fibreux dans le tissu sous-cutané ;
et

o la confirmation en laboratoire d'une présence de microfilaires d’Onchocerca volvulus
dans ses biopsies cutanées exsangues (dépistée par microscopie ou réaction en chaine
par polymérase) ;
ou

o laprésence de vers adultes d’Onchocerca volvulus dans les nodules excisés ;
ou

o la présence de microfilaires vivant dans les yeux dépistée par examen a la lampe a
fente ou d’autres méthodes.

Communauté sentinelle

Communauté d’une zone hyperendémique présélectionnée par certains programmes dans
laquelle des évaluations épidémiologiques approfondies sont effectuées a intervalles réguliers
(avant le début du traitement et par la suite, a des intervalles définis).

Controle

Réduction de l'incidence, de la prévalence, de l'intensité, de la morbidité et/ou de la mortalité
dues a la maladie du fait defforts délibérés. Des interventions répétées peuvent étre nécessaires
pour maintenir cette réduction.

Elimination

Réduction a zéro de I'incidence d’une infection due & un agent pathogene spécifique dans
une zone géographique donnée, avec un risque minimum de réintroduction, suite a des efforts
délibérés ; des interventions suivies peuvent étre nécessaires pour empécher la reprise de la
transmission. Lorsque Iélimination du parasite est confirmée, la zone dendémie entre dans la
phase de surveillance post-élimination.

Eradication

Réduction permanente a zéro de I'incidence de I'infection provoquée par un agent pathogéne
spécifique, suite a des efforts délibérés, sans risque de réintroduction. Parfois un agent
pathogéne peut séteindre, ou étre encore présent dans des lieux confinés comme les laboratoires.
Léradication nécessite un processus officiel de certification.
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Foyer dendémie de lonchocercose

Zone dans un pays ou un cycle local de transmission d’Onchocerca volvulus est maintenu et
entraine des infections locales ; cest-a-dire ou le taux de reproduction de base est supérieur
a 1 (a lexception des fluctuations saisonniéres/dans le temps). Lendémicité est stable lorsque
linfection présente peu ou pas de tendance a la hausse ou a la baisse au fil du temps. Les foyers
dendémie (et les zones de transmission) peuvent étre classés en fonction du type de transmission :
i) transmission active ; ii) transmission maitrisée ; et iii) transmission interrompue.

Les pays sont classés comme étant en situation :
dendémie lorsque la transmission d’Onchocerca volvulus et infection persistent ; ou

de postendémie lorsqu’il est officiellement confirmé que ce pays a terminé avec succes une
période de surveillance post-thérapeutique d’au moins 3 a 5 ans de transmission interrompue
dans tous les foyers dendémie de la maladie.

Incidence

Nombre de cas nouveaux survenant pendant une période déterminée dans une population
donnée.

Interruption de la transmission d’Onchocerca volvulus

Réduction permanente de la transmission dans une zone géographique donnée, une fois que
tous les vers adultes (et les microfilaires) dans la population humaine de cette zone sont morts
naturellement, ont été exterminés d’'une autre maniére, ou sont devenus stériles et infertiles.

Maitrise de la transmission (ou interruption conditionnelle de la transmission)

Absence de larves infectantes (L3) dans la population des vecteurs Simulium. Linfectivité
peut étre maitrisée par la pression médicamenteuse (ivermectine), malgré le potentiel de reprise
de la transmission par la présence d'une population de vers adultes capables de produire des
microfilaires si la pression médicamenteuse disparait.

Morbidité

Présence de manifestations pathologiques de la peau (telles que dermatite, en particulier
prurit et dépigmentation) et de lceil (notamment kératite, opacité cornéenne, iridocyclite,
choriorétinite, névrite optique et cécité) causées par le parasite Onchocerca volvulus.

Ov-16

Antigene recombinant d’Onchocerca volvulus contre lequel des anticorps IgG4 sont produits
et que lon peut détecter par des méthodes immunologiques. Le seuil critique pour 'interruption
ou lélimination de la transmission est une limite supérieure de I'intervalle de confiance de 95 %
inférieure a 0,1 % de séropositivité & Ov-16 confirmée chez les enfants de moins de 10 ans.

Potentiel annuel de transmission (PAT)

Valeur calculée comme étant le produit du taux de piqtire annuel, de la proportion de
simulies hébergeant des larves d’Onchocerca volvulus au stade infectieux et du nombre moyen
de larves infectantes par simulie infectante. Cette valeur représente le nombre approximatif de
larves infectantes auquel une personne peut étre exposée en une année. Les données actuelles
indiquent qu'un PAT inférieur a 20 dans un foyer dendémie de Jonchocercose nest pas durable.
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Potentiel saisonnier de transmission

Valeur calculée comme étant le produit de la densité de piqlre saisonniére, la proportion
de simulies porteuses de larves au stade infectant et le nombre moyen de larves infectantes
par simulie infectante. Le potentiel de transmission saisonnier peut étre égal ou légerement
inférieur a celui du potentiel annuel de transmission.

Poolscreen

Logiciel utilisant un modele statistique pour calculer la probabilité d’infection d’'une simulie
par Onchocerca volvulus a partir du nombre de pools positifs et de la taille des pools au moyen
de la réaction en chaine par polymérase. Le modéle prend en compte le taux de piqtire, la
densité des simulies et le taux d’infection pour estimer le potentiel annuel de transmission (ou
le potentiel saisonnier de transmission) ainsi que les intervalles de confiance de 95 % associés.
Le seuil critique pour I'interruption ou Iélimination de la transmission est une limite supérieure
de lintervalle de confiance de 95 % pour lestimation ponctuelle de la prévalence des simulies
porteuses de larves infectantes de 0,05 %, calculée a partir des résultats de la réaction en chaine
par polymeérase des tests effectués sur la téte du vecteur porteur de larves de stade L3.

Prévalence
Proportion de la population hote infectée a un moment donné.

Réaction en chaine par polymérase

Méthode biochimique en biologie moléculaire consistant a amplifier une ou plusieurs copies
d’'un morceau ¢ADN sur plusieurs ordres de grandeur, générant ainsi des millions, voire des
milliards de copies d’'une séquence particuliere 'ADN.

Ro (taux de reproduction de base)

Mesure du succes de reproduction de la population parasitaire. Pour que lonchocercose soit
endémique, le taux de reproduction de base doit étre supérieur ou égal a 1 ; toute intervention
visant a éliminer lonchocercose doit réduire et maintenir ce taux a un niveau inférieur a 1
pendant une période suffisamment longue (généralement définie par la durée de vie reproductive
du parasite). Les valeurs correspondantes sont le taux de piqiire seuil (cest-a-dire la densité du
vecteur en-dessous de laquelle Onchocerca volvulus ne peut rester endémique) et le point de
rupture de la population parasitaire (cest-a-dire la densité du parasite en-dessous de laquelle
lonchocercose ne peut rester endémique).

Surveillance post-thérapeutique

Période d'au moins 3 a 5 ans apres la fin du traitement durant laquelle on procéde a une
surveillance continue afin de vérifier que la transmission a bien été interrompue et qu’il n'y a pas
de recrudescence de l'infection.

Zone de transmission (équivalent a un foyer de transmission)

Zone géographique ou des vecteurs qui se reproduisent localement transmettent Onchocerca
volvulus et qui peut étre considérée comme une unité écologique et épidémiologique naturelle
pour les interventions.
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RESUME ANALYTIQUE

CONTEXTE

Lonchocercose humaine (ou cécité des riviéres) est une maladie des yeux et de la peau due au
vers parasite Onchocerca volvulus, transmise par des mouches de lespéce Simulium (mouches
noires) qui se reproduisent dans les rivieres et ruisseaux au courant rapide. La maladie est
endémique dans 31 pays dAfrique subsaharienne, trois pays dAmérique latine et au Yémen.
Depuis 2013, I'Organisation mondiale de la Santé (OMS) a déclaré exempts donchocercose
humaine trois pays dAmérique latine.

Si dans le passé la nodulectomie et la lutte antivectorielle ont été les méthodes de lutte utilisées,
la stratégie d’intervention actuelle repose sur l'administration de masse de médicaments
(AMM), a savoir I'ivermectine. En Afrique, le traitement annuel a I'ivermectine sous directives
communautaires est la principale intervention utilisée dans la plupart des régions a lexception de
quelques foyers ou un traitement semestriel est mis en ceuvre. Dans les Amériques, le traitement
semestriel a I'ivermectine avec une couverture minimale de 85 % est la principale intervention
utilisée ; récemment, le traitement trimestriel a été mis en place dans certains foyers.

Les programmes de lutte contre lonchocercose qui pratiquent le traitement de masse a
'ivermectine se déroulent en trois phases :

Phase 1

La premiere phase, dite d’intervention ou de traitement, se caractérise par un traitement
régulier a I'ivermectine avec une couverture thérapeutique minimale de 80 %. Cette phase dure
généralement au moins 12 a 15 ans, ce qui correspond a la durée de vie reproductive du ver adulte
lorsqu’il est exposé a la pression médicamenteuse. Trois pays (Guinée Equatoriale, Ouganda et
République unie de Tanzanie) complétent 'AMM par des activités de lutte antivectorielle.

Phase 2

Elle suitimmédiatement la phase d’intervention ou de traitement, et de ce fait elle est également
appelée phase de « surveillance post-thérapeutique ». Cette phase dure généralement de 34 5
ans.

Phase 3

La troisiéme phase débute a I'issue de la période de 3-5 ans de surveillance post-thérapeutique
et est appelée phase de « surveillance post-élimination ». Elle suit la confirmation des évaluations
initiales a I'issue de la phase 2, apportant ainsi de solides éléments de preuve que la transmission
a été interrompue de fagon permanente (donc éliminée) dans un pays.

Un programme délimination de lonchocercose a recours a plusieurs tests diagnostiques sur
les vecteurs (simulies) et les communautés touchées (étres humains) pour surveiller Iévolution
de la situation, parmi lesquels :

Lévaluation entomologique par PCR ¢’O-150, afin de déterminer le niveau de stade infectieux
des larves d’O. volvulus (stade L3) chez les simulies femelles sur la base de l'amplification de
sondes PADN O-150 spécifiques du parasite. La limite supérieure de l'intervalle de confiance
de 95 % de la prévalence de simulies infectantes mesurée par la PCR doit étre inférieure a une
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simulie infectée sur 1000 simulies pares (<1/1000) testées, ce qui représente une prévalence de
moins de 0,1% ou une simulie infectée sur 2000 parmi toutes les mouches examinées, ce qui
équivaut a une prévalence de moins de 0,05 %. Un minimum de 6000 simulies collectées dans
une zone de transmission doit étre testé et toutes doivent étre exemptes de larves infectantes
pour que la limite supérieure de I'intervalle de confiance de 95 % soit respectée.

L¢valuation sérologique par Ov 16, qui vise a déterminer la présence d’anticorps IgG4 contre
Pantigéne Ov 16 chez les enfants de moins de 10 ans afin de détecter lexposition au parasite
O. volvulus. Généralement, un échantillon de 2000 enfants est nécessaire pour détecter une
prévalence inférieure ou égale a 0,1 % a la limite supérieure de I'intervalle de confiance de 95 %.
Pour une population finie de 1100 a 2000 enfants a examiner, la taille de [échantillon denfants
a tester a été estimée en conséquence dans ces lignes directrices. Lorsque la population éligible
denfants de moins de 10 ans est inférieure a 1100, tous les enfants dans ce foyer doivent étre
soumis aux tests selon les méthodes statistiques appropriées pour les populations finies.

Lévaluation parasitologique par microscopie de biopsie cutanée et par le test du pansement
a la DEC peut étre utilisée pour surveiller les progres accomplis durant la premiere phase (de
traitement) des programmes délimination de lonchocercose, mais pas pour vérifier Iélimination.

L¢valuation de biopsie cutanée par PCR, afin de différencier I'infection réelle d'une exposition
au parasite dans certaines situations ou plusieurs tests sont positifs (cest-a-dire, lorsque la
séropositivité a Ov 16 est de 0,1%).

JUSTIFICATION

Bien quobsoletes, les lignes directrices pour la certification de Iélimination de lonchocercose
humaine publiées par TOMS en 2001 ont été utilisées pour confirmer lélimination de
linterruption de la transmission en Colombie (2013), en Equateur (2014) et au Mexique
(2015). A Texception de quelques foyers en Afrique (Mali, Sénégal, Soudan et Ouganda) ot la
transmission du parasite a été interrompue puis TAMM arrétée, plusieurs pays envisagent de
procéder a la vérification de Iélimination de la transmission d’O. volvulus.

En outre, il a fallu se conformer aux méthodes délaboration des lignes directrices selon
les normes internationales tel que stipulé dans la seconde édition du Manuel de TOMS pour
Iélaboration des lignes directrices publié en 2014 (en anglais WHO handbook for guideline
development).

OBJET, BUT ET OBJECTIFS

Les critéres énoncés dans les présentes lignes directrices doivent étre utilisés a I'issue du
processus délimination lorsque les programmes décident darréter 'TAMM et de commencer la
surveillance post-thérapeutique et la surveillance d’'une éventuelle recrudescence. Linterruption
de la transmission a lissue de TAMM doit étre considérée comme atteinte dans un pays
uniquement lorsqu’une surveillance post-thérapeutique adéquate a été effectuée dans tous les
foyers dendémie ; [élimination de la transmission du parasite est vérifiée a I'issue de la période
de surveillance de 3-5 ans.

Les présentes lignes directrices ont donc pour objet de préparer les pays dendémie a arréter
PAMM a lissue du traitement (phase 1), a passer a la surveillance post-thérapeutique (phase
2) ainsi quia confirmer l'interruption de la transmission a l'issue de la phase 2 et a débuter la
surveillance post-élimination (phase 3).

LIGNES DIRECTRICES POUR L'ARRET DE L’ ADMINISTRATION DE MASSE DE MEDICAMENTS ET LA VERIFICATION DE L'ELIMINATION DE 'ONCHOCERCOSE HUMAINE

xi



Le but est de fournir un outil actualisé pour atteindre et vérifier lélimination de la
transmission d’O. volvulus a I'issue des programmes délimination de lonchocercose qui utilisent
principalement TAMM.

Les objectifs sont de :

o formuler des recommandations basées sur des preuves a l'intention des prestataires de
soins et des décideurs en matiére de politique pour démontrer et confirmer l'interruption
de la transmission d’O. volvulus avant, pendant et apreés la surveillance post-thérapeutique ;
et

o informer les utilisateurs finaux des procédures nécessaires pour vérifier [élimination de
lonchocercose humaine.

PUBLIC CIBLE

Ceslignes directrices sadressent aux décideurs en matiere de politique dans les pays dendémie,
aux programmes nationaux de lutte contre les maladies tropicales négligées ou délimination
de Tonchocercose ainsi quaux personnes intervenant dans la vérification de lélimination de
‘onchocercose humaine.

METHODES UTILISEES POUR L'ELABORATION DES LIGNES DIRECTRICES

Les présentes lignes directrices ont été élaborées conformément a la seconde édition (2014)
du Manuel de TOMS pour lélaboration des lignes directrices. Deux questions principales ont
été formulées et les résultats sélectionnés en collaboration avec léquipe délaboration des lignes
directrices et les méthodologistes :

1. Quels tests diagnostiques ou combinaisons de tests peut-on valablement et en toute
fiabilité utiliser pour démontrer l'interruption de la transmission d’O. volvulus en vue
darréter 'AMM ?

2. Quels tests diagnostiques ou combinaisons de tests permettent de confirmer de facon
valide et fiable I'interruption de la transmission d’O. volvulus a I'issue de la surveillance
post-thérapeutique ?

Des experts commissionnés ont procédé a une revue systématique de la littérature et utilisé
lapproche GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation)
pour évaluer les données recueillies et formuler des recommandations. Lapproche GRADE
attribue a lensemble des données pour chaque résultat important un degré de confiance ou
de certitude que leffet d’'un test ou d'une méthode tel que mesuré ou connu est effectivement
correct. Ainsi chaque recommandation est accompagnée d’une échelle dévaluation de la
certitude (élevée, moyenne, faible ou trés faible) que les éléments de preuve fournissent une
estimation correcte de leffet ou du lien.

Les éléments pris en compte par léquipe délaboration des lignes directrices pour la
formulation des recommandations lors d’'une réunion face-a-face tenue a Geneéve en janvier
2015 étaient les suivants : qualité globale de Iéquilibre entre les avantages et les inconvénients
du test ou de la méthode ; ressources nécessaires ; cofits ; équité ; faisabilité et acceptabilité.
[équipe délaboration des lignes directrices formulait une recommandation forte lorsque ses
membres étaient convaincus que les effets souhaitables lemportaient sur les effets indésirables
de l'intervention, et une recommandation soumise a conditions lorsqu’ils considéraient que
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Iéquilibre entre les effets potentiels d'un test ou d’'une approche était plus précaire. Les lignes
directrices ont été soumises a une évaluation externe par des pairs avant détre finalisées.

DECIARATION D'INTERET ET GESTION DES CONFLTS D'INTERET

Tous les participants a la réunion ont rempli et signé les formulaires de déclaration d’intérét de
IOMS, qui ont été revus et évalués par le Groupe directeur de 'TOMS. A I'issue de [évaluation, le
conflit d’intérét potentiel par rapport aux lignes directrices a été jugé sans conséquence pour les
deux membres ayant déclaré avoir requ des subventions de recherche de la part du fabricant de
médicaments qui a fait don de 'ivermectine, et leur implication avec le fabricant a été indiquée
aux membres de léquipe délaboration des lignes directrices ; afin de réduire davantage le
risque de biais pendant les discussions, et étant donné que la plupart des membres étaient des
experts et des scientifiques dans le domaine de lonchocercose, la réunion a été présidée par un
méthodologiste indépendant nayant aucun lien avec les activités relatives a lonchocercose.

RESULTATS DE I'EXTRACTION, DE LA SYNTHESE ET DE EVALUATION DES DONNEES

Nous avons trouvé deux études observationnelles prospectives portant sur les questions
principales qui ont servi de base a la formulation des recommandations pour démontrer et
confirmer linterruption de la transmission d’O. volvulus.

RECOMMANDATIONS

Léquipe délaboration des lignes directrices a formulé les recommandations suivantes :
Pour démontrer linterruption de la transmission d’O. volvulus en vue d’arréter 'AMM

1. Les tests de PCR d’'O-150 (Poolscreen) sur les simulies doivent étre utilisés pour
démontrer linterruption de la transmission d’O. volvulus dans une population humaine
recevant TAMM contre lonchocercose, en vue darréter TAMM.

Recommandation forte, degré élevé de fiabilité des données

2. Le test sérologiquesérologique Ov-16 doit étre utilisé chez les enfants de moins de 10
ans pour démontrer l'interruption de la transmission d’O. volvulus dans une population
humaine recevant TAMM contre lonchocercose en vue darréter 'AMM.

Recommandation forte, faible degré de fiabilité des données

3. La microscopie de biopsie cutanée ne doit pas étre utilisée pour démontrer I'interruption
de la transmission d’O. volvulus dans une population humaine recevant TAMM contre
lonchocercose en vue darréter 'AMM. Elle peut étre utilisée dans une phase de transition
vers le test sérologique Ov 16 ; durant cette phase, la microscopie de biopsie cutanée et
le test sérologique Ov 16 doivent étre utilisés en parallele. Si la microscopie de biopsie
cutanée est utilisée, la taille de léchantillon doit permettre de garantir sur le plan
statistique que les objectifs du programme ont été atteints.

Recommandation soumise a conditions, faible degré de fiabilité des données

4. Lévaluation de l'infection oculaire ne doit pas étre utilisée pour démontrer I'interruption
de la transmission d’O. volvulus dans une population humaine recevant TAMM contre
lonchocercose en vue darréter TAMM.

Recommandation forte, faible degré de fiabilité des données
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Pour confirmer linterruption de la transmission d’O. volvulus a lissue de la période de
surveillance post thérapeutique menant a Iélimination de lonchocercose humaine

5. Lestests de PCR d’O-150 (Poolscreen) sur les simulies doivent étre utilisés pour confirmer
linterruption de la transmission d’O. volvulus.

Recommandation forte, degré élevé de fiabilité des données

6. Le test sérologique Ov-16 doit étre utilisé chez les enfants pour confirmer l'interruption
de la transmission d’O. volvulus lorsque le résultat des tests de PCR d’O-150 (Poolscreen)
sur les simulies atteint ou avoisine le niveau du seuil (cest-a-dire, moins d’1 larve d’O.
volvulus au stade infectieux L3 sur 1000 simulies pares ou 1 sur un total de 2000 simulies).

Recommandation soumise a conditions, faible degré de fiabilité des données

7. Lévaluation de I'infection oculaire ne doit pas étre utilisée pour confirmer l'interruption
de la transmission d’O. volvulus.

Recommandation forte, faible degré de fiabilité des données

,PROCEDURES OEERATIONNELLES STANDARDS POUR L'ARRET DE LAMM ET LA
VERIFICATION DE L'ELIMINATION

Une fois que la cartographie de lonchocercose est achevée dans un pays, le programme doit
sélectionner des villages sentinelles proches des gites de reproduction. Larrét de TAMM ne
devra étre envisagé quapres que la mise en ceuvre ininterrompue de ’AMM avec une couverture
thérapeutique d’au moins 80 % dans la zone de transmission pendant la phase 1 (phase de
traitement), laisse penser que cela peut se faire en toute sécurité.

Quatre étapes sont nécessaires pour arréter ’AMM pendant la phase 2 (surveillance post-
thérapeutique) :

Etape 1
Le ministére de la santé crée un comité de surveillance indépendant du programme national
chargé dexaminer les questions relatives a [élimination de lonchocercose.

Etape 2

Le comité conseille au pays d'arréter 'AMM en fonction des recommandations formulées dans
les présentes lignes directrices. Il examine la situation en matiere de traitement de la filariose
lymphatique et toute question relative a la recrudescence dans chaque foyer, y compris le
risque transfrontalier avec les pays voisins, afin de déterminer la durée de la surveillance post-
thérapeutique qui peut aller au-dela de la période de 3 a 5 ans. Seul le test entomologique de
PCR d'O 150 doit étre utilisé pour prendre une telle décision. Le test sérologique Ov 16 peut
néanmoins étre utilisé si les simulies collectées sont en nombre insuffisant.

Etape 3
Le comité conseille au programme national de préparer le rapport de pays une fois que tous
les foyers ont terminé la période de surveillance post-thérapeutique.

Etape 4

Le pays soumet son rapport a 'TOMS par I'intermédiaire du Bureau régional de 'TOMS concerné.
Apres avoir regu le rapport, 'OMS constitue une équipe internationale de vérification chargée
de vérifier Iélimination selon le format décrit en annexe 6. La collecte, la méthodologie, la
transmission des données et l'analyse des évaluations sur les simulies sont décrites dans l'annexe 7.
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Sur la base de l'avis de [équipe internationale de vérification, le Directeur général de TOMS
publie une lettre déclarant [¢élimination de lonchocercose humaine dans le pays concerné.
Sensuit alors une période de surveillance post-élimination (phase 3) jusqua ce que la maladie
ait été éliminée dans toute la région.

SURVEILLANCE POSTELMINATION

Les pays ou 'OMS a vérifié Iélimination procédent réguliérement a une surveillance post-
élimination par PCR d’O-150 des simulies jusqua ce que le risque de recrudescence de la maladie
ait totalement disparu dans tous les pays de cette région.

CONSIDERATIONS FUTURES

La découverte de nouveaux outils diagnostiques ou de nouveaux types d’interventions ainsi
que l'amélioration des méthodes de mesure grace aux activités de recherche sur lonchocercose
et la filariose lymphatique fondées sur la modélisation pourraient justifier une révision des
présentes lignes directrices d’ici a 2020.
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1 CONTEXTE

1.1 INTRODUCTION

Lonchocercose humaine, maladie a transmission vectorielle, est endémique dans 31 pays
d’Afrique subsaharienne, trois pays dAmérique latine et au Yémen. COMS a vérifié Iélimination
de la transmission du parasite en Colombie, en Equateur et au Mexique respectivement en
2013, 2014 et 2015 et a déclaré ces trois pays exempts de la maladie. Linfection est transmise
par Onchocerca volvulus, un nématode filaire (I,2). Linfection chronique provoque des
démangeaisons et des lésions défigurantes au niveau de la peau, ainsi que des lésions oculaires
pouvant entrainer une cécité irréversible. En raison du fait que les vecteurs (mouches noires de
lespéce Simulium) sont des insectes qui se reproduisent sous forme de larves dans les riviéres
et ruisseaux au courant rapide et piquent les humains pres de ces sites, la maladie est également
appelée cécité des rivieres. Dans les Amériques, elle est parfois appelée maladie de Robles,
dapres le Dr Rodolfo Robles, le médecin guatémalteque qui a établi le lien de cause a effet entre
O. volvulus et la perte de la vision et la cécité.

1.2 CONTROLE ET ELIMINATION DE 'ONCHOCERCOSE HUMAINE

En Afrique, la cécité et la gravité des 1ésions cutanées ont des conséquences socioéconomiques
graves. Dans le passé, la cécité des riviéres a entrainé la désertion de grandes zones de terres
fertiles le long des des gites de reproduction des vecteurs, empéchant le développement
économique des pays touchés. (3).

Le controle de la morbidité de lonchocercose humaine et 'interruption de la transmission
du parasite responsable ont suscité attention et ont été abordés de différentes maniéres. Les
stratégies de contrdle ont consisté notamment en l'ablation des nodules (nodulectomie), la lutte
antivectorielle et, plus récemment, 'administration de masse de médicaments (AMM) a savoir
Iivermectine (4,5). Ces interventions ont varié¢ dans le temps et dans lespace selon les Régions
de I'Organisation mondiale de la Santé, avec plus ou moins de succés ; toutes ont été bien décrites

LIGNES DIRECTRICES POUR L'ARRET DE L’ ADMINISTRATION DE MASSE DE MEDICAMENTS ET LA VERIFICATION DE L'ELIMINATION DE 'ONCHOCERCOSE HUMAINE



et documentées dans des publications revues par les pairs (6). Actuellement, la quasi-totalité des
programmes utilise l'administration de masse d’ivermectine une, deux ou quatre fois par an
(7.8).

Dans la Région Afrique de 'OMS, l'ivermectine est distribuée une ou deux fois par an pour
maintenir le succes du Programme de lutte contre lonchocercose en Afrique de 'Ouest (OCP)
et chaque année dans les programmes nationaux sous directives communautaires. Le traitement
a livermectine sous directives communautaires est la principale méthode d’intervention
du Programme africain de lutte contre lonchocercose (APOC) mis en place en 1995, et qui
comprend tous les pays non couverts par TOCP ot la maladie est endémique. Ces programmes,
initialement congus pour lutter contre la cécité, ont été régis par les résolutions WHA47.32 et
WHAG62.1 de 'Assemblée mondiale de la Santé adoptées respectivement en 1994 et 2009 (9).

Dans la Région Amériques de 'OMS, l'administration de masse d’ivermectine deux fois par
an, avec une couverture minimale escomptée de 85 % de la population éligible dans toutes
les communautés dendémie est la stratégie adoptée par tous les pays touchés ; un traitement
trimestriel est administré dans certaines zones. En 1991, la résolution CD35.R14 du trente-
cinquieme Conseil directeur de 'Organisation panaméricaine de la Santé a appelé a Iélimination
de la morbidité due a lonchocercose a I'horizon 2007 (10). Le programme délimination de
lonchocercose dans les Amériques (OEPA) fut créé en 1992 pour consolider les efforts des
organismes partenaires en vue déliminer la maladie et dapporter une assistance technique et
financiére aux programmes nationaux. Cet objectif fut réaffirmé dans les résolutions CD48.
R12 et CD49.R19 adoptées respectivement en 2008 et 2009. LOEPA est aujourd’hui régi par
la résolution CD49.R19, qui appelle a Iélimination régionale de la morbidité oculaire due a
lonchocercose et a I'interruption de la transmission du parasite responsable d’ici 2015 (10).

1.3 PROGRAMMES D'ELIMINATION DE 'ONCHOCERCOSE ET LEURS PHASES

Larrivée (la découverte) de I'ivermectine, un microfilaricide efficace adapté pour un usage a
grande échelle dans les zones rurales, a amélioré les perspectives de contrdle ou délimination
de la maladie dans de nombreuses régions, y compris IAfrique. Le médicament est fourni
gratuitement par Merck & Co., Inc, dans le cadre du Programme de Donation du Mectizan (nom
de marque de I'ivermectine). Administrée par voie orale, I'ivermectine réduit temporairement
les charges cutanées de microfilaires d’O.volvulus a des niveaux inférieurs a ceux requis pour
une transmission efficace par les mouches de lespéce Simulium (mouches noires). Livermectine
a également un effet suppresseur avéré de la production de microfilaires chez les vers adultes
femelles et un impact délétere sur les vers adultes eux-mémes, en particulier lorsquelle est
administrée plusieurs fois par an (11).

Des études menées dans plusieurs foyers dendémie en Afrique et dans les Amériques ont
révélé qu'une couverture élevée et soutenue de traitement a I'ivermectine était essentielle pour
un controle efficace de la transmission et de la morbidité. Par conséquent, un critére important
pour déclencher Iévaluation initiale du programme de lutte d'un pays est la preuve qu'une
couverture large et efficace de traitement a I'ivermectine sur une période suffisamment longue
pour interrompre la transmission et réduire la morbidité a été réalisée (5).
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Les programmes de lutte contre [onchocercose utilisant le traitement de masse a I'ivermectine
comportent trois phases (Figure 1).

Figure 1 Phases de I'élimination de I"onchocercose humaine

Transmission Transmission Transmission )
maftrisée interrompue éliminée g
5
1§
5
Iz
= e
< | g
G Z
. g
9] 7]
T 1 g
£ e
O
Population de 1 =
vers adulte 1 ﬁ‘

/ |

/ |

1

PAT
\d \d \ A

Durée (années)

y
A
\/
\/

Phase 1 T Phase 2 Phase 3
Traitement SPT 3-5 ans SPE

PAT : potentiel annuel de transmission; SPE : surveillance post-élimination ; SPT : surveillance post-thérapeutique

Phase 1 La premiére phase - dite phase d'intervention ou de traitement — se caractérise
principalement par une administration de masse réguliére d’ivermectine. Chaque cycle de
traitement nécessite une couverture thérapeutique dau moins 80 % de la population éligible
(12,13). Le traitement entraine une suppression ou quasi-suppression du potentiel annuel de
transmission du vecteur et donc une suppression temporaire de la transmission. Toutefois, la
population de vers adultes peut encore se trouver a un stade de rétablissement potentiel si le
traitement est arrété.

SiIAMM se poursuit de fagon efficace et a intervalles réguliers, cette suppression temporaire de
la transmission se transforme en interruption de la transmission. Cette phase dure généralement
au moins 12-15 ans dans le cas d'un traitement annuel, ce qui correspond a la durée de vie
reproductive du parasite adulte lorsqu’il est exposé a la pression médicamenteuse. A l'issue de
la premiére phase, la majeure partie, sinon la totalité, des vers adultes devrait avoir été tuée ou
rendue infertile. Il est important de noter que certains vers adultes et/ou microfilaires peuvent
survivre, mais 1éventuel niveau minimal de transmission qui en résulterait ne permettra pas
de maintenir 'infection (cest-a-dire que toute transmission potentielle sera inférieure au seuil
nécessaire pour maintenir la population de parasites [Ro <1], ce qui indique que lélimination
du parasite est imminente).

A un certain moment de la phase 1, 'infection atteint un stade d’interruption de la transmission

ol aucun signe de poursuite de celle-ci ou de nouvelle infection ne peut étre démontré. Cest le
moment critique ol le programme décide s’il y a lieu de suspendre ou pas le traitement.
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Phase2 Lasecondephase - desurveillance post-thérapeutique - débute dés quelesinterventions
ont été arrétées. Pendant cette période, le programme national procéde a des évaluations
réguliéres pour vérifier que l'interruption de la transmission se maintient pendant au moins
3 ans, ou jusquia 5 ans selon les parametres spécifiques de chaque foyer. Ce délai est crucial dans
les zones a plus haut risque de recrudescence de I'infection, notamment i) les zones ayant des
antécédents de forte intensité d’infection et qui sont entourées par des foyers ou la transmission
se poursuit ; ou ii) les zones ayant une faible couverture ou des cycles de traitement insuffisants ;
et iii) les zones d'instabilité politique. Pendant cette phase, des évaluations périodiques peuvent
étre effectuées par foyer, par zone de transmission ou par pays. Les foyers isolés ou les zones de
transmission dans un méme pays peuvent étre évalués a des moments différents si les activités
d’AMM ne sont pas mises en ceuvre ou ne se déroulent pas de fagon synchronisée.

1.4 TESTS DIAGNOSTIQUES

Tous les tests diagnostiques utilisés pendant la surveillance post-thérapeutique pour suivre les
progres accomplis sur le plan épidémiologique vers les objectifs d’interruption de la transmission
doivent étre rigoureux au plan statistique et comprendre des nombres bien définis et validés
déchantillons des vecteurs et/ou de la population humaine touchée. Les échantillons doivent
étre examinés, avec identification des populations cibles appropriées a tester et de la plage des
valeurs acceptables y compris les intervalles de confiance.

1.4.1 Evaluation entomologique par la technique de PCR d’0-150

Lévaluation entomologique par PCR d’O-150 est une technique diagnostique qui vise a
déterminer le niveau de larves d’O. volvulus au stade infectieux dans la population du vecteur
au moyen de la technique d'amplification en chaine par polymérase (PCR) des sondes 'ADN
spécifiques a O. volvulus ciblant la famille de séquences répétées d'O-150 (14-17). Les simulies
doivent étre collectées pendant les heures de la journée durant lesquelles les mouches pares sont
les plus abondantes (ce qui implique de connaitre le cycle de piqare diurne de chaque espéce
concernée) et pendant la haute saison de transmission de 'année (afin doptimiser la collecte des
spécimens infectés).

Les simulies sont regroupées par site de collecte et réparties dans des pools/lots de 200 individus
au maximum, puis les tétes et les corps sont séparés et examinés individuellement. Les corps
(thorax et abdomen), qui peuvent contenir de 'ADN d’O. volvulus de microfilaires ou de larves
de stade L2, peuvent étre utilisés pour déterminer si des parasites persistent dans la population
humaine, en utilisant les simulies comme alternative a la biopsie cutanée (xénodiagnostic).
Toutefois, étant donné que les corps transportent uniquement des larves immatures, un résultat
positif dans les corps nindique pas nécessairement une persistance de la transmission, qui
nécessite la présence de larves au stade infectieux (L3) dans la téte du vecteur. Par conséquent,
si l'analyse des pools de corps d'une zone donnée réveéle des signes de contact parasite-vecteur,
tous les pools de tétes de cette zone doivent étre testés pour obtenir une estimation aussi précise
que possible de la prévalence des simulies porteuses de larves de stade infectieux.

Les criteres utilisés pour évaluation entomologique sont les suivants :

 une limite supérieure de I'intervalle de confiance de 95 % de la prévalence de simulies
porteuses de larves infectantes (L3) dans la téte inférieure a 0,1% (<1/1000) chez les
individus pares ; ou

o une limite supérieure de I'intervalle de confiance de 95 % de la prévalence de L3 inférieure
20,05 % (<1/2000) chez toutes les simulies (dans lhypothése d'un taux de parturité de 50 %).
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Ces criteres ont été appliqués pour la premiére fois par I'ancien OCP en Afrique de 'Ouest
(18,19), puis mis en ceuvre dans 'OEPA (20,21) et dans les récentes évaluations de TAPOC en
Afrique de 'Ouest (22,23).

Shagissant de la taille de Iéchantillon, il convient danalyser un nombre suffisant de simulies
afin que la limite supérieure de I'intervalle de confiance de 95 % pour la prévalence des simulies
infectantes soit inférieure a 0,05 %. Pour atteindre ce niveau de confiance statistique, il faut
collecter au minimum 6000 simulies dans une zone de transmission et toutes doivent présenter
un résultat négatif dans la recherche par PCR de larves infectieuses du parasite. Dans les zones
ou il nest pas possible dobtenir autant de simulies, il convient den collecter autant que possible
sur une certaine période et de les analyser afin de sassurer que la limite supérieure de I'intervalle
de confiance de 95 % pour le potentiel annuel de transmission ou le potentiel saisonnier de
transmission soit en-dessous d’un niveau acceptable.

Les estimations du potentiel annuel de transmission nécessaire pour maintenir le parasite vont
de 2 a 54 L3/personne/an avec les modeéles mathématiques (15,24), et de 8 a 18 L3/personne/
an avec les observations sur le terrain (25,26). Par ailleurs, les estimations précédentes ont été
établies avant l'arrivée de I'ivermectine, et le principe de peu ou pas de microfilaires dans la peau
suite & l'administration de masse d’ivermectine semble indiquer que les données utilisées ne
sont pas totalement comparables a la situation présente. Néanmoins, le fait détablir un potentiel
annuel de transmission avec une limite supérieure de I'intervalle de confiance de 95 % inférieure
a 20 a été mis en pratique avec succes dans les Amériques ol plusieurs especes de Simulium
ayant différentes capacités de transmission sont les vecteurs ; les résultats a ce jour indiquent
quiil sagit d’'un point limite adapté (20). Toutefois, ces seuils peuvent étre différents pour les
contextes africains et des précisions supplémentaires sont nécessaires.

Si aucune simulie na été capturée parce que le vecteur a été éliminé ou a disparu suite a des
changements environnementaux, comme dans certains foyers d'Ouganda ou S. neavei était le
vecteur (27), l'absence de stades larvaires des especes S. neavei sur le crabe hote phorétique dans
les enquétes et sur les simulies collectées dans un foyer donné constitue une autre indication de
I'interruption de la transmission.

1.4.2 Evaluation sérologique par Ov-16

Le test de détection danticorps anti-Ov-16 de O. volvulus (28,29) peut étre effectué sur des
échantillons de sang prélevés au bout du doigt et sest révélé étre un test avéré, utile et tres peu
invasif (9,41,42). Le test détermine la présence d’anticorps IgG4 contre l'antigene Ov-16 et il
permet de détecter lexposition au parasite O. volvulus.

Ces derniéres années, ce test sérologique a été mis en ceuvre en Amérique latine (11,20,21,30
33) et en Afrique (27,34). Les enfants de moins de 10 ans ont été inclus dans les enquétes
dévaluation, ce qui a permis de déterminer lexposition au parasite avec un échantillon de taille
suffisamment grande pour détecter une prévalence inférieure a 0,1% a la limite supérieure de
I'intervalle de confiance de 95 %.

Un échantillon de 2000 enfants de moins de 10 ans est généralement nécessaire dans les
tests sérologiques Ov-16 pour répondre a ce critere (35). Les enfants sont sélectionnés par une
méthode déchantillonnage stratifié a plusieurs degrés appliquée au niveau le plus bas de I'unité
administrative locale. Par exemple, si la plus petite unité administrative locale contient 20 % de
la population totale estimée du foyer (zone de transmission), un sous-échantillon de 400 enfants
sera recruté de cette unité administrative.

LIGNES DIRECTRICES POUR L'ARRET DE L’ ADMINISTRATION DE MASSE DE MEDICAMENTS ET LA VERIFICATION DE L'ELIMINATION DE 'ONCHOCERCOSE HUMAINE



Dans les petits foyers comptant moins de 2000 enfants de moins de 10 ans, la taille des
échantillons qui doit étre testée afin de sassurer que la prévalence ¢'Ov-16 dans la population
cible denfants soit inférieure ou égale a 0,1 % est indiquée au Tableau 1.

Tableau 1 Proportion de la population cible finie qui doit étre testée pour conclure que la prévalence dans

I'ensemble de la population cible est <0,1% lorsqu’aucun des échantillons analysés n’est positif

Taille de la popula- | Nombre maximum de positifs | Limite supérieure réelle | Taille des échantillons
tion totale (enfants | autorisés dans la population | de prévalence autorisée | a tester
<10 ans) totale d’enfants <10 ans (%)

1750 1 0.057 1663

1500 1 0.067 1425

1250 1 0.080 1188

1100 1 0.090 1045

Lorsque la population denfants éligibles est inférieure a 1 100, la quasi-totalité des enfants
éligibles doit étre testée. Dans ce cas, il faut calculer lintervalle de confiance en utilisant
des méthodes statistiques adaptées pour les populations finies. Iéchantillonnage doit étre
représentatif de toute la zone de transmission et I'analyse doit permettre une stratification par
age.

Etant donné que les tests sérologiques basés sur Ov-16 peuvent détecter une exposition
récente aussi bien quancienne, d’autres tests de confirmation restent nécessaires pour distinguer
les nouvelles infections patentes de lexposition. Des travaux sont en cours pour mettre au point
ce genre de tests, qui devront étre intégrés dans le processus dévaluation des programmes une
fois disponibles.

1.4.3 Evaluation parasitologique par microscopie de biopsie cutanée et test du pansement a
la DEC

Les biopsies cutanées et le test du pansement a la DEC sont des outils utiles pour surveiller
les progres d'un programme vers Iélimination pendant la phase de traitement (phase 1). Une
description détaillée des procédures et de la taille des échantillons se trouve dans le manuel de
PAPOC sur [évaluation de I'impact du traitement communautaire a I'ivermectine par la méthode
de la biopsie cutanée (36). Toutefois, un test permettant de détecter toute nouvelle infection
patente avec une valeur prédictive positive élevée reste a trouver.

1.4.4 Evaluation de biopsie cutanée par PCR

Un test de PCR sur biopsie cutanée est indiqué dans certaines situations lorsqu’un nombre
limité denfants présentant une sérologie positive (Ov-16 >0,1%) est détecté afin de confirmer
une infection réelle par rapport a une exposition au parasite. Les enfants ayant une sérologie
positive dont les résultats sont négatifs au test de PCR de biopsie cutanée sont considérés négatifs
pour l'infection patente a O. volvulus et il est admis qu’ils ne contribuent pas au calcul du seuil
de 0,1 %. Etant donné que ces enfants seraient considérés comme « exposés » a O. volvulus, d’'un
point de vue éthique, le programme devrait les réexaminer un a un an et demi plus tard pour
voir s’ils ont développé une infection patente. Si cest le cas, il faudra les traiter en conséquence.
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2 JUSTIFICATION

Les lignes directrices initiales (2001) de 'OMS pour la certification de lélimination de
lonchocercose comprenaient les critéres suivants : i) absence ou quasi-absence d’O. volvulus
au stade infectieux dans le vecteur, déterminée par le test de PCR d’O-150 (Poolscreen) avec
un échantillon d’au moins 10 000 simulies ; et ii) absence d’infection détectable fondée sur la
présence de microfilaires dans les biopsies cutanées, le test de pansement a la DEC, la détection
de nodules et les tests sérologiques chez les enfants non traités atteignant I'dge de 5 ans ou chez
de nouveaux résidents non traités qui ont migré dans une zone dendémie ou la transmission
a été interrompue. Un taux d’incidence cumulée sur cing ans inférieur 4 un nouveau cas pour
1000 enfants ou individus exposés était considéré comme une taille déchantillon acceptable
(37,38). Depuis 2007, ces criteres et les outils diagnostiques respectifs sont utilisés en Amérique
latine et en Afrique.

Dans la Région des Amériques, [élimination de la maladie a été le principal objectif de TOEPA
depuis son lancement en 1991 et cet objectif a été atteint dans trois pays (39). A la date de fin
2014, on estimait que la transmission avait été interrompue dans 11 des 13 foyers dendémie, et
quelle restait active uniquement dans les deux foyers situés sur la frontiére entre le Brésil et le
Venezuela. LOMS a donc vérifié Iélimination de lonchocercose humaine en Colombie en 2013
(40), en Equateur en 2014 (41) et au Mexique en 2015 (42) sur la base des lignes directrices
initiales.

Dans la Région Afrique, le passage du programme de lutte a celui délimination en 2009
a entrainé d’importants changements opérationnels et des implications considérables
(12,13,43,44), ainsi que la recherche de nouvelles approches et de nouveaux critéres pour le
suivi des progres, de I'impact et des résultats du programme ; cette recherche sest appuyée sur
les enseignements tirés au cours de la derniére décennie dans les Amériques (11,30-33) et plus
récemment en Afrique (22,34,45,46).

Outre les enseignements tirés lors de la mise en ceuvre des critéres et des procédures contenus
dans les anciennes lignes directrices de TOMS, il a fallu élaborer des lignes directrices fondées
sur des preuves et utilisant une méthode transparente et explicite pour évaluer les données et
formuler des recommandations tel que stipulé dans le Manuel de TOMS pour [élaboration de
lignes directrices (WHO handbook for guideline development) (47).

Les présentes lignes directrices visent donc a mettre a jour les criteres utilisés dans le document
de 2001 et a respecter les normes et procédures recommandées par TOMS pour [élaboration de
lignes directrices depuis 2007. Les pays dans lesquels lonchocercose est endémique auront ainsi
aleur disposition des outils appropriés pour savoir quand et comment arréter 'TAMM et procéder
a la surveillance post-thérapeutique jusqu’a la confirmation de [élimination de lonchocercose,
suivie par la vérification de [élimination par TOMS.
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3 BUT ET OBJECTIFS

Les présentes lignes directrices ont pour but de proposer des recommandations fondées sur
des preuves pour larrét de TAMM et la vérification de Iélimination de la transmission d’O.
volvulus. Elles donnent des informations sur la facon de surveiller et dévaluer lonchocercose
en vue de démontrer que la transmission d’O. volvulus a été interrompue dans les zones ou la
maladie était endémique.

Les objectifs sont les suivants :

o fournir aux programmes nationaux délimination de lonchocercose et aux organismes
extérieurs les recommandations nécessaires pour démontrer et confirmer l'interruption
de la transmission d’O. volvulus sur une période donnée ; et

o informer les personnes intervenant dans Iélimination de lonchocercose au niveau
national des procédures requises pour vérifier Iélimination de lonchocercose humaine.
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4 TARGET AUDIENCE

Lesprésenteslignes directrices sadressent principalementauxadministrateurs des programmes
nationaux de lutte contre les maladies tropicales négligées ou délimination de lonchocercose au
sein des ministéres de la santé dans lespoir que les recommandations proposées seront adoptées
comme politiques nationales par les décideurs en matiére de politique. Elles visent également a
servir de guide aux personnes intervenant dans la vérification de Iélimination de lonchocercose
humaine.
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5 METHODES

5.1 PROCESSUS D’ELABORATION

Une équipe délaboration des lignes directrices composée de sept membres des principales
parties prenantes spécialistes de lonchocercose en Afrique, dans les Amériques et au Yémen a été
constituée. En outre, deux méthodologistes ont été chargés de rechercher, extraire, synthétiser
et évaluer les données, processus qui a été précédé de la formulation de questions principales
et de la sélection des résultats, en collaboration avec les membres de Iéquipe délaboration
des lignes directrices et du groupe directeur de TOMS. Les méthodologistes ont procédé a la
revue systématique des documents et ont évalué la qualité ainsi que la certitude des données
selon l'approche GRADE (48). Ils ont également préparé les tables de décision sur lesquelles
se sont basés les membres de Iéquipe délaboration des lignes directrices pour formuler les
recommandations lors d’'une réunion (tenue a Geneve en janvier 2015) qui a été coprésidée par
un troisieme méthodologiste indépendant possédant une bonne connaissance des procédures
et normes de 'OMS en matiére délaboration de lignes directrices et un membre du groupe
directeur. Les lignes directrices provisoires ont été examinées par cinqg pairs externes aux diverses
spécialités et expériences sur le terrain en matiére donchocercose, de filariose lymphatique et de
paludisme dont les commentaires/observations ont permis daméliorer le document final.

5.2 QUESTIONS POSEES POUR LES LIGNES DIRECTRICES
Deux questions principales ont été formulées comme suit :

o Quels tests diagnostiques ou combinaisons de tests peut-on valablement et en toute
fiabilité utiliser pour démontrer l'interruption de la transmission d’O. volvulus en vue
d’arréter TAMM (QP1) ?

o Quels tests diagnostiques ou combinaisons de tests permettent de confirmer de fagon
valide et fiable I'interruption de la transmission d’O. volvulus a lissue de la surveillance
post-thérapeutique (QP2) ?

Les membres de Iéquipe délaboration des lignes directrices ont contribué par voie électronique
alélaboration de ces questions principales en fournissant des détails sur le type de tests a utiliser,
leurs seuils critiques et la meilleure période pour les utiliser. Ces données sont résumées dans le
Tableau 2 et I'annexe 1.
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Tableau 2 Tests diagnostiques pour mesurer |'interruption de la transmission et confirmer |'élimination de
la transmission d’Onchocerca volvulus

Test Seuil Période

PCR d'O-150 sur les simulies (tétes) | <1/1000 (0,1 %) simulies pares ou Haute saison de transmission
<1/2000 (0,05%) sur toutes

simulies dans I'nypothese d'un taux de
parturité de 50 %

Un IC de 95 % est utilisé

Sérologie Ov—16 chez les enfants <0.1% Au cours du méme trimestre que celui

(<10 a) Un IC de 95 % est tiisé de la collecte des simulies

Biopsies cutanées (PCR) Effectuées uniguement sur les enfants | Des que possible une fois les résultats
a sérologie Ov 16 positive de sérologie connus

IC, intervalle de confiance ; PCR, réaction en chaine par polymérase ; a, ans

5.3 REVUE SYSTEMATIQUE

TLes méthodologistes commissionnés ont procédé a la revue de la littérature pour répondre
aux deux questions principales (QP1 et QP2). Les critéres déligibilité étaient notamment les
suivants :

Population

Les populations pouvant étre incluses dans la revue étaient les populations humaines exposées
au risque donchocercose ainsi que les simulies dans les régions dendémie. Les simulies (de
lespéce Simulium) ont été considérées comme une population parce quelles sont le vecteur
d’O. volvulus.

Intervention (tests diagnostiques)

La recherche a consulté les études sur les populations dans lesquelles des tests diagnostiques
pour mesurer [élimination d’O. volvulus ont été utilisés de facon individuelle ou combinée.

Controle (norme de référence de la précision des tests diagnostiques ou autre test)

Les données issues détudes comportant une norme de référence connue et validée ou une
comparaison de deux versions d'un méme test ont également été incluses dans la revue.

Résultats

Le principal résultat était I'absence de recrudescence de l'infection ; cest-a-dire que le test
négatif au moment de la QP1 prédit un test négatif au moment de la QP2.

Période

La premiére question (QP1) déterminait Iinterruption de la transmission, et donc la fin
de TAMM, tandis que la seconde question (QP2) confirmait la fin de la surveillance post-
thérapeutique.

Cadre

Zones dendémie de lonchocercose pour laquelle les populations a risque ont regu TAMM et
sont évaluées afin de démontrer ou de confirmer l'interruption de la transmission d’O. volvulus.

Les détails de la stratégie de recherche figurent en annexe 2.
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5.4 FORMULATION DES RECOMMANDATIONS

Les experts commissionnés par Iéquipe délaboration des lignes directrices ont procédé a une
revue systématique de la littérature en utilisant 'approche GRADE pour évaluer la qualité des
données recueillies et formuler les recommandations. Lapproche GRADE attribue a lensemble
de données pour chaque résultat important un degré de confiance ou de certitude que leffet
d’un test ou d’'une méthode tel que mesuré ou connu est effectivement correct. Ainsi, chaque
recommandation est accompagnée d’'une échelle dévaluation de la certitude (élevée, moyenne,
faible ou tres faible) que les éléments de preuve fournissent une estimation correcte de leffet ou
du lien.

Le coprésident a dirigé Iéquipe délaboration des lignes directrices tout au long du processus
de formulation des recommandations. Il était demandé aux membres dexaminer chacune des
questions principales et de formuler des recommandations sur la base des éléments de preuve
relevés par la revue systématique. La discussion a été structurée autour des tables de décision
préparées auparavant et qui contenaient les critéres suivants : précision des tests diagnostiques
; certitude globale des éléments de preuve ; ressources requises ; colt ; équité ; faisabilité et
acceptabilité du test ou de l'approche. Apreés avoir évalué les différents critéres, les membres se
sont mis daccord sur [équilibre des effets, lorientation et la force de la recommandation, ainsi
que sa formulation.

Une recommandation forte était formulée lorsque les membres étaient convaincus que les effets
souhaitables, en suivant la recommandation, lemportaient sur les effets indésirables (ou vice
versa). Une recommandation soumise a conditions était formulée lorsque les effets souhaitables
du respect de la recommandation lemportaient probablement sur les effets indésirables (ou vice
versa).

Les recommandations ont été formulées par consensus entre les membres. Lorsqu’il n'y
avait pas de consensus, il on procédait au vote a main levée a la discrétion du Président. Une
recommandation forte était adoptée si elle était soutenue par une majorité dau moins deux
tiers. Lorsque les membres soulevaient des points intéressants mais n'ayant pas de lien direct
avec les critéres ou qui rinfluaient pas directement sur la recommandation, le coprésident
tentait de les classer en tant que conditions ou remarques importantes pour étayer le texte de
la recommandation, les considérations de sa mise en ceuvre, les considérations de suivi ou les
implications pour de futures recherches. Il proposait une recommandation neutre comme point
de départ pour la discussion du texte.

Le projet de lignes directrices a été soumis & un examen externe par les pairs avant détre
finalisé : aucune modification na été apportée aux recommandations pendant ce processus ;
cependant plusieurs précisions ont été ajoutées.
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6 DECLARATION ET GESTION DES
CONFLITS D'INTERETS

Les sept membres de [équipe délaboration des lignes directrices et les trois méthodologistes qui
ont participé a la réunion en face-a-face ont tous rempli et signé les formulaires de Déclaration
d’intérét de TOMS (annexe 4).

Sur les sept membres engagés depuis longtemps dans les programmes de lutte contre
lonchocercose ou délimination de la maladie ou dans des activités de recherche, deux ont
indiqué avoir recu des subventions de recherche ou des honoraires de consultation soit du
Programme de Donation du Mectizan, soit de la Fondation Bill & Melinda Gates. Deux membres
du Groupe directeur de FOMS ont examiné ces deux cas et ont conclu que ces intéréts déclarés
ne constituaient pas un conflit d’intérét significatif et de ce fait ces personnes ont participé
intégralement au processus délaboration des lignes directrices.

Les deux experts chargées de la revue systématique ainsi que le méthodologiste des lignes
directrices nétaient ni des membres votants de léquipe délaboration des lignes directrices ni des
spécialistes de lonchocercose ; ils ont déclaré mavoir aucun conflit d’'intérét. Néammoins, ils ont
participé a la réunion durant laquelle les recommandations ont été formulées (le méthodologiste
des lignes directrices étant le coprésident) pour veiller a ce que les données soient évaluées en
tout objectivité et que les recommandations refletent fidelement ces données.
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7 RESULTATS DE LEXTRACTION,
DE LA SYNTHESE ET DE L'EVALUATION

DES DONNEES

Dans lensemble, il y avait peu de données scientifiques comparatives directes sur l'utilisation
des différents tests pour vérifier [élimination de lonchocercose humaine. Les meilleures données
obtenues ont été trouvées dans deux études observationnelles prospectives qui fournissaient des
données sur linterruption de la transmission conduisant a larrét du traitement. Nous avons
trouvé plusieurs études sur la précision des tests diagnostiques comparant différents tests, mais
ces études étaient généralement effectuées au sein de populations ayant une forte prévalence
donchocercose (ce qui ne refléte pas la situation proche de linterruption de la transmission
avec une faible prévalence donchocercose qui nous intéresse). Ce point est particuliérement
important parce que le test de référence standard utilisé dans ces études (microscopie de
biopsie cutanée) nest pas trés performant dans les populations ayant une faible prévalence de
la maladie. De surcroit, les études comparatives étaient réalisées pour évaluer la précision des
tests diagnostiques, pas pour démontrer I'interruption de la transmission ni lélimination de la
maladie.

En ce qui concerne la démonstration de I'interruption de la transmission ou de Iélimination
d’O. volvulus, la qualité des données a été jugée élevée pour [évaluation entomologique par PCR
d’O-150 (PoolScreen) des simulies, tandis que pour les évaluations épidémiologiques comme la
sérologie Ov-16, la microscopie de biopsie cutanée et la morbidité oculaire (lampe a fente), la
qualité a été estimée faible. Les revues systématiques et les évaluations du degré de fiabilité des
données figurent en annexe 2.
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8 RECOMMANDATIONS

8.1 DEMONSTRATLON DE L'INTERRUPTION DE LA TRANSMISSION D'O. VOLVULUS
EN VUE D’ARRETER 'AMM

8.1.1 Tests de PCR d’0-150 (Poolscreen) sur les simulies

Les tests de PCR d’'O-150 (Poolscreen) sur les simulies doivent étre utilisés pour
démontrer linterruption de la transmission d’O. volvulus dans une population humaine
recevant TAMM contre lonchocercose, en vue d’arréter 'AMM.

Recommandation forte, degré élevé de fiabilité des données

8.1.1.1 Contexte

Lonchocercose est une maladie & transmission vectorielle qui a pour seul hote vertébré
naturel [étre humain ; les taux d’infection ainsi que l'intensité sont déterminés par le niveau
dexposition aux vecteurs infectés. Cependant, épidémiologie de lonchocercose nest pas
uniforme dans toute son aire géographique de répartition ; il existe en effet diverses formes de
la maladie liées a certaines différences, notamment dans les variantes ou souches du parasite,
dans les capacités vectorielles et les caractéristiques d’hématophagie des populations locales
de simulies, dans 'abondance saisonniére du vecteur, ainsi que dans les réactions des hotes
humains au parasite. Ces facteurs, associés aux influences environnementales, géographiques,
sociales et démographiques, accentuent la complexité de [épidémiologie de la maladie dans ses
différentes aires de répartition. Les lignes directrices initiales de 'TOMS sur la certification de
¢limination de lonchocercose humaine formulées en 2001 (37,38) exigeaient un échantillon de
10 000 simulies, qui a été ramené & un minimum de 6000 simulies en Amérique latine et dans
certains pays d’Afrique.

8.1.1.2 Résumé des données utilisées

La revue systématique menée sur l'utilisation des tests de PCR d’O-150 (Poolscreen) sur les
simulies pour démontrer I'interruption de la transmission d’O. volvulus dans une population
humaine en vue d’arréter 'TAMM a permis d’identifier deux études observationnelles (33,46) et
15 études sur la précision des tests diagnostiques (29,49,50-62), qui fournissent des données
limitées sur l'utilisation comparative des tests (annexe 3.1).

Sur la base de ces deux études observationnelles, la PCR d’O-150 (Poolscreen) sur les simulies
a été estimée treés précise avec un degré élevé de fiabilité des données. Suivant des données
historiques du Mali, ce test de PCR a permis de distinguer O. volvulus du parasite du bétail O.
ochengi, ce qui nétait pas possible par simple dissection des simulies.
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8.1.1.3 Justification de la recommandation

Lajustification de la reccommandation forte reposait principalement sur la spécificité du test de
PCR, qui est supérieure a celle de la dissection des simulies. En outre, des pools plus importants
de simulies ont un meilleur rapport cott/efficacité que des pools plus petits pour le cofit global
du programme.

Toutefois, il convient de noter que quelques facteurs pourraient avoir une incidence sur la
faisabilité de la mise en ceuvre de la PCR dans les communautés, notamment i) lexistence d’'une
politique des achats et approvisionnements ; ii) le soutien du ministére de la santé ; iii) le soutien
des structures sanitaires de premiére ligne ; et iv) les attitudes, motivation et sensibilisation
des agents de santé selon une étude réalisée en Afrique (66). Dans ce cas, bien informer et
responsabiliser les communautés pour en faire des alliés incontournables dans les efforts de lutte
contre la maladie peut faciliter l'acceptabilité du test en montrant les bénéfices de I'intervention.

Globalement, les effets souhaitables lemportent largement sur les éventuels effets indésirables
tant en Amérique latine quen Afrique.

8.1.1.4 Considérations relatives a la mise en ceuvre, y compris le suivi et évaluation

Lexistence de laboratoires régionaux desservant la plus grande zone administrative possible
est la principale condition préalable a la mise en ceuvre de ce test.

Léchantillonnage doit étre correctement effectué selon les procédures opérationnelles
standards de PAPOC sur Iévaluation entomologique.

Le contréle qualité des laboratoires doit étre régulierement effectué afin de garantir des
résultats de tests de haute qualité et fiables.

Le test doit étre effectué chaque année jusqua la fin de la période de surveillance post-
thérapeutique.

8.1.1.5 Priorités de recherche

1l convient dapprofondir les recherches afin détablir des protocoles appropriés et standardisés
pour la capture des simulies.

8.1.2 Tests sérologiques Ov-16 chez les enfants de moins de 10 ans

Le test sérologique Ov-16 doit étre utilisé chez les enfants de moins de 10 ans pour
démontrer I'interruption de la transmission d’O. volvulus dans une population humaine
recevant une AMM contre lonchocercose, en vue darréter cette AMM.

Recommandation forte, faible degré de fiabilité des données

8.1.2.1 Contexte

Dans les régions ot f'onchocercose est endémique, les individus infectés hébergent a la fois des
vers adultes (macrofilaires) et des vers immatures (microfilaires). Apreés une période appropriée
d’administration de masse d’ivermectine (cest-a-dire correspondant a la durée de vie du parasite
O. volvulus sous traitement récurrent), les sujets infectés sont considérés comme étant exempts
de microfilaires au niveau de la peau ou des yeux. Par conséquent, les enfants nés a la fin de la
mise en ceuvre de TAMM ne sont pas exposés aux parasites O. volvulus, ce qui justifie la méthode
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indirecte de détermination de I'interruption de la transmission de lonchocercose. A cette fin,
le test sérologique Ov-16 vise a déterminer le niveau d’infection onchocerquienne détectable
chez les enfants et les migrants dans une zone dendémie pendant la phase de surveillance post-
thérapeutique tel que stipulé dans les lignes directrices de 'TOMS de 2001 pour la certification de
Iélimination de lonchocercose humaine (37,38).

8.1.2.2 Résumé des données utilisées

La revue systématique effectuée sur l'utilisation du test sérologique Ov-16 chez les enfants
pour démontrer l'interruption de la transmission d’O. volvulus dans une population humaine
recevant une AMM contre lonchocercose en vue darréter 'AMM a permis d’identifier les deux
mémes études observationnelles (33,46) et 15 études sur la précision des tests diagnostiques
(29,49,50-62) que ci-dessus, qui fournissaient des données limitées sur l'utilisation comparative
des tests pour démontrer 'interruption de la transmission d’O. volvulus (annexe 3.2).

Léquipe délaboration des lignes directrices a estimé que le test sérologique Ov-16 était précis,
avec un faible degré de fiabilité des données. Les études ont été principalement menées au
sein de populations ayant une forte prévalence donchocercose, et le test de référence utilisé
(généralement la microscopie de biopsie cutanée) est un test imparfait dans les zones a faible
prévalence a ce stade du programme (63). En outre, I'interruption de la transmission démontrée
par le test sérologique Ov-16 na pas été confirmée pendant et aprés la surveillance post-
thérapeutique a l'aide du méme test.

8.1.2.3 Justification de la recommandation

Mis a part les colits d’'un lecteur de microplaques pour les tests ELISA, estimés a environ US
$5 000, les tests sérologiques Ov—-16 peuvent étre utilisés facilement sur le terrain avec une forte
participation de la communauté (64-68) et un soutien des organisations non gouvernementales
de développement partenaires, en méme temps que dautres évaluations de programmes tel que
les enquétes sur la transmission de la filariose lymphatique (69). Un test ELISA cofite environ
US $0,15, ce qui est moins onéreux que la poursuite dune AMM.

Par rapport a la biopsie cutanée, le test ELISA (par piqtire au doigt) est trés peu invasif et donc
plus acceptable dans certains situations.

Léquipe délaboration des lignes directrices a conclu que les effets souhaitables lemportent
largement sur les effets indésirables dans la plupart des situations.

8.1.2.4 Considérations relatives a la mise en ceuvre, y compris le suivi et évaluation

Malgré la simplicité du test sérologique Ov-16, il faut parfois deux jours pour tester un
échantillon moyen acceptable, ce qui est parfois difficile a réaliser. De ce fait, le test sérologique
Ov-16 doit étre utilisé en conjonction avec le test de PCR chez les simulies.

Les autres probléemes de mise en ceuvre sont liés a [échantillonnage lorsqu’il nest pas possible
dobtenir Iéchantillon minimum de 2 000 enfants dans un foyer dendémie.

Le test sérologique Ov-16 doit étre effectué chaque année jusqua la fin de la surveillance post-
thérapeutique en conjonction avec la PCR d’O-150 sur les simulies.

8.1.2.5 Priorités de recherche

Deux points principaux doivent retenir 'attention. Premiérement la séroréversion des réponses
a Ov-16 par 4ge et dans le temps doit étre étudiée. Deuxiémement, le nouveau test rapide Ov-16
doit étre validé dés que possible en tant que remplacant possible du test standard.
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8.1.3 Microscopie de biopsie cutanée

La microscopie de biopsie cutanée ne doit pas étre utilisée pour démontrer
I'interruption de la transmission d’O. volvulus dans une population humaine recevant
une AMM contre lonchocercose en vue d'arréter 'AMM. Elle peut étre utilisée dans une
phase de transition vers le test sérologique Ov-16 ; durant cette phase, la microscopie
de biopsie cutanée et le test sérologique Ov-16 doivent étre utilisés en parallele. Si la
microscopie de biopsie cutanée est utilisée, la taille de Iéchantillon doit permettre de
garantir sur le plan statistique que les objectifs du programme ont été atteints.

Recommandation soumise a conditions, faible degré de fiabilité des données

8.1.3.1 Contexte

Le test sérologique Ov-16 et la microscopie de biopsie cutanée sont tous deux mentionnés
dans les lignes directrices initiales (2001) de TOMS pour la certification de Iélimination de
lonchocercose humaine en tant que tests diagnostiques a utiliser pour déterminer l'absence
de parasites O. volvulus détectables chez les humains (37,38). Depuis 2005, la microscopie de
biopsie cutanée est largement utilisée pour suivre les tendances vers [élimination dans plusieurs
projets APOC utilisant le traitement & I'ivermectine sous directives communautaires en Afrique.

8.1.3.2 Résumé de données utilisées

La revue systématique effectuée sur I'utilisation de la microscopie de biopsie cutanée pour
démontrer l'interruption de la transmission d’O. volvulus dans une population humaine recevant
une AMM contre lonchocercose en vue d'arréter 'TAMM a recensé deux études observationnelles.
L¥quipe délaboration des lignes directrices était divisé sur la précision des données : trois
membres estimaient que la microscopie de biopsie cutanée était tres imprécise, deux quelle était
imprécise et deux quelle était précise. Malgré une spécificité de 100 %, le principal probleme
avec la microscopie de biopsie cutanée a ce stade du programme est sa faible sensibilité (estimée
a 20 %). De surcroit, la biopsie cutanée chez les humains semble redondante face au test de
PCR d’O-150 chez les simulies. Par conséquent, une majorité de léquipe délaboration des lignes
directrices (cinq « oui » sur sept votes) a conclu que le test ne présentait pas d’intérét en raison
du faible degré de fiabilité des données (annexe 3.3).

8.1.3.3 Justification de la recommandation

Actuellement, la microscopie de biopsie cutanée est largement utilisée en Afrique comme outil
de suivi et évaluation pour mesurer les progreés accomplis vers Iélimination de lonchocercose.
Bien que cette méthode soit 10 fois moins cotiteuse que le test de PCR d’O-150 sur les biopsies
cutanées, sa sensibilité baisse considérablement vers la fin de la phase de traitement, ce qui
la rend non indiquée a ce stade. De plus, un fort taux de refus a été observé dans certaines
communautés du fait que les manifestations de la maladie diminuent avec le nombre d’années
dAMM. Toutefois, le test étant effectué depuis de nombreuses années, il est bien accepté dans
certains contextes.

Compte tenu de l'absence initiale de consensus au sein de léquipe délaboration des lignes
directrices sur la prépondérance des effets souhaitables et indésirables de la microscopie de
biopsie cutanée pour démontrer l'interruption de la transmission aprés TAMM, on a procédé
a un vote. Cinq des sept membres se sont prononcés pour une recommandation soumise a
conditions contre la microscopie de biopsie cutanée. Le résultat des votes a permis dadopter une
recommandation soumise a conditions contre la microscopie de biopsie cutanée.
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8.1.3.4 Considérations relatives a la mise en ceuvre, y compris le suivi et évaluation

La microscopie de biopsie cutanée est actuellement utilisée comme outil pour le suivi et
évaluation pendant la phase 1, un stade favorable étant donné que la sensibilité reste relativement
élevée en raison d’une prévalence elle aussi encore élevée. Par conséquent, la microscopie de
biopsie cutanée a été considérée comme test de transition acceptable pendant I'introduction du
test sérologique Ov-16.

8.1.3.5 Priorités de recherche

Lacceptabilité de la microscopie de biopsie cutanée dans les zones de faible prévalence doit
étre étudiée, car un taux de refus élevé a été observé dans certaines situations.

8.1.4 Infection oculaire

Lévaluation de l'infection oculaire (cest-a-dire la présence de microfilaires dans
la chambre antérieure) ne doit pas étre utilisée pour démontrer l'interruption de la
transmission d’O. volvulus dans une population humaine recevant TAMM contre
lonchocercose, en vue d’arréter TAMM.

Recommandation forte, faible degré de fiabilité des données

8.1.4.1 Contexte

La détection de microfilaires dans la chambre antérieure pendant un examen ophtalmologique
est un signe pathognomonique donchocercose et a été incluse parmi les tests diagnostiques a
utiliser dans les lignes directrices initiales de TOMS (2001) pour la certification de Iélimination
de lonchocercose humaine afin de déterminer l'absence du parasite O. volvulus détectable chez
les humains (37,38). Cet examen requiert un ophtalmologiste expérimenté ayant une bonne
connaissance des lésions oculaires liées a lonchocercose et utilisant la biomicroscopie a la lampe
a fente.

8.1.4.2 Résumé des données utilisées

Comme pour les autres tests diagnostiques, la revue systématique effectuée sur 'utilisation de
lexamen ophtalmologique pour démontrer l'interruption de la transmission d’O. volvulus dans
une population humaine recevant une AMM contre lonchocercose, en vue darréter 'AMM,
a permis de recenser deux études observationnelles, dont une seule permettait dévaluer les
données pour ce test diagnostique. Le test de I'infection oculaire a été jugé imprécis, avec un
faible degré de fiabilité des données (annexe 3.4).

8.1.4.3 Justification de la recommandation

Outre le cotit élevé de [équipement nécessaire pour ce test diagnostique, Iéquipe délaboration
deslignesdirectricesanotéles difficultésliéesalamise en ceuvre des évaluations ophtalmologiques
dans la phase finale de [¢élimination, en particulier dans les zones de faible endémicité, compte
tenu de lexpertise technique spécialisée requise. Du fait de son cofit élevé et de la nécessité
d’un personnel spécialisé pour effectuer Iévaluation, Iévaluation de I'infection oculaire a été
jugée inappropriée, malgré le fait que les communautés locales apprécient la mise a disposition
d’un examen oculaire la plupart du temps gratuit. Par conséquent, les aspects indésirables de
évaluation de I'infection oculaire lemportent largement sur les résultats souhaitables, ce qui
justifie cette recommandation.
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8.2  CONFRMATION DE LINTERRUPTION DE LA TRANSMISSION D'ONCHOCERCA
VOLVULUS A LISSUE DE LA SURVEILLANCE POST THERAPEUTIQUE

La surveillance post-thérapeutique dure en moyenne 3 a 5 ans. Les tests diagnostiques
suivants sont généralement effectués a I'issue de cette période pour confirmer linterruption de
la transmission d’O. volvulus et donc Iélimination de f'onchocercose humaine..

8.2.1 PCR d’0O-150 (Poolscreen)

Les tests de PCR d’O-150 (Poolscreen) sur les simulies doivent étre utilisés pour
confirmer l'interruption de la transmission d’O. volvulus.

Recommandation forte, degré élevé de fiabilité des données

8.2.1.1 Justification de la recommandation

Le but du test diagnostique a ce stade du programme étant dévaluer le risque de recrudescence
del'infection par la présence de parasites O. volvulus au stade infectieux dans les simulies, [équipe
délaboration des lignes directrices a convenu d’utiliser la PCR d'O-150 (Poolscreen) dans les
mémes conditions pendant la phase initiale de la surveillance post-thérapeutique. Clest la raison
pour laquelle les critéres utilisés pour évaluer les données des tests de PCR ¢’O-150 ainsi que les
considérations relatives a sa mise en ceuvre et les priorités de recherche sont identiques au début
et a la fin de la surveillance post-thérapeutique.

8.2.2 Tests sérologiques Ov-16 chez les enfants de moins de 10 ans

Les tests sérologiques Ov-16 doivent étre utilisés chez les enfants de moins de 10 ans
pour confirmer linterruption de la transmission d’O. volvulus lorsque les résultats des
tests de PCR d’O-150 (Poolscreen) sur les simulies se situent au niveau ou a proximité
du seuil.

Recommandation soumise a conditions, faible degré de fiabilité des données

8.2.2.1 Justification de la recommandation

Comme pour le test de PCR d’O-150 utilisé pour confirmer 'interruption de la transmission,
Iévaluation des données du test sérologique Ov-16 ainsi que ses considérations relatives a sa
mise en ceuvre et les priorités de recherche sont identiques au début et a la fin de la surveillance
post-thérapeutique. Néanmoins, ce test est utilisé uniquement dans certaines conditions, ce qui
justifie que cette recommandation soit soumise a conditions. La premiére condition est que
le résultat de la PCR soit égal au seuil, cest-a-dire une simulie infectieuse positive sur 1 000
simulies pares ou sur 2 000 simulies examinées au total. La seconde condition est que le résultat
de la PCR soit proche de ce seuil, cest-a-dire 2 ou 3 simulies infectieuses positives sur 1 000
simulies pares ou sur 2 000 simulies examinées au total.
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8.2.3 Infection oculaire

Linfection oculaire (cest-a-dire la présence de microfilaires dans la chambre
antérieure) ne doit pas étre utilisée pour confirmer l'interruption de la transmission
d’O. volvulus.

Recommandation forte, faible degré de fiabilité des données

8.2.3.1 Justification de la recommandation

Comme indiqué pour le rejet de Iévaluation de 'infection oculaire au début de la surveillance
post thérapeutique pour déterminer l'interruption de la transmission d’O. volvulus en vue
darréter TAMM, son utilisation pour confirmer lélimination de lonchocercose humaine nest pas
appropriée a l'issue de la surveillance post-thérapeutique (voir également la recommandation
8.1.4).
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9 PROCEDURES OPERATIONNELLES
STANDARDS POUR ARRETER L'AMM ET

VERIFIER 'ELIMINATION DE LA TRANSMISSION

@.1  INTRODUCTION

Une fois que la cartographie d’'un pays dendémie a été achevée et que lidentification et la
stratification des communautés selon leur niveau dendémicité (hypoendémique, mésoendémique,
hyperendémique ou non-endémique) ont été effectuées, le programme national lance généralement
une intervention délimination basée principalement sur 'AMM et a exécuter pendant plusieurs
années. Cest ce que lon appelle la phase 1 ou phase d’intervention (de traitement) (Figure I).
En théorie, cette phase dure de 12 a 15 ans, ce qui correspond a la durée de vie des vers femelles
adultes dont la mort débouchera sur une interruption permanente de la transmission.

A Tlissue de la cartographie, des communautés sentinelles sont choisies et des opérations de
suivi/évaluation sont menées réguliérement pour évaluer 'impact du programme une fois que
les données de départ ont été déterminées. Des enquétes parasitologiques (biopsie cutanée),
entomologiques et sérologiques approfondies sont effectuées tous les 4-5 ans en fonction des
procédures existantes des programmes régionaux de lutte contre lonchocercose (36,70,71). Le
programme doit poursuivre le traitement a I'ivermectine avec une couverture d’au moins 80 %
de la population éligible chaque année (en supposant que TAMM est effectuée annuellement)
jusquia ce que l'infection soit interrompue. A ce stade, le pays envisagera d’arréter 'intervention
(particulierement JAMM) et commencera la surveillance post-thérapeutique.

9.2 SURVEILLANCE POSTTHERAPEUTIQUE (PHASE 2)

9.2.1 FEtapel

Avant de lancer la surveillance post-thérapeutique, le ministére de la santé institue un
comité national de surveillance chargé dexaminer les données du programme et de confirmer
que les criteéres pour linterruption de la transmission ont été respectés. Le Comité devrait
étre indépendant du programme national et composé dexperts nationaux et internationaux,
conformément a la pratique dans certains pays d’Afrique (72). Il peut étre intégré a tout autre
comité national existant pour le suivi des activités de lutte contre les maladies tropicales négligées
ou les questions spécifiques a lonchocercose.

9.2.2 FEtape2

Lors d’'une réunion annuelle, le comité national de surveillance conseille a son ministére de la
santé darréter 'AMM conformément aux recommandations formulées dans les présentes lignes
directrices. Le processus de décision d’arréter TAMM, fondé sur les résultats des tests entomologiques
(PCR d’O-150 Poolscreen) et sérologiques (Ov-16) est résumé dans larbre décisionnel présenté a
la Figure 2. Ces tests sont menés 12 mois apres le dernier cycle dAMM et durant la haute saison de
transmission du parasite. Aprés une période de surveillance post-thérapeutique de 3 & 5 ans, et sur
les conseils du comité national de surveillance, 'interruption de la transmission est confirmée par
un test entomologique et, si nécessaire, un test sérologique supplémentaire (Ov-16). Un algorithme
pour le test de PCR ¢’O-150 a été intégré a un diagramme des points de décision sur le programme
y compris la reprise de certaines mesures du programme (Figure 3).
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La période de 3 a 5 ans de surveillance post-thérapeutique peut étre prolongée dans les zones
de coendémie de la filariose lymphatique et le traitement en cours pour cette maladie peut
se poursuivre aprés que la décision d’arréter TAMM pour lonchocercose ait été justifiée (73).
En outre, compte tenu de lexistence du risque de réintroduction de l'infection, il est probable
que les interventions soient interrompues a des périodes différentes au sein d'un méme pays
ou entre différentes Régions de TOMS. Les deux facteurs de risque les plus importants pour
la réintroduction de linfection sont la dispersion des simulies infectées, qui peuvent étre
transportées par les vents a partir des zones dendémie, et la migration de personnes infectées
d’'une zone dendémie a transmission active vers une zone exempte. Concernant la migration,
drautres facteurs tels que I'instabilité politique dans les pays voisins peuvent également accroitre
le risque de recrudescence de la transmission du parasite, ce qui souligne la nécessité de prendre
en compte les questions transfrontalieres.

Dans des circonstances normales, la surveillance post-thérapeutique prend fin au bout de 3 a
5 ans. Cest sur cette surveillance que sappuient les trois recommandations sur la confirmation
de l'interruption de la transmission (voir sections 8.2.1-8.2.3). Elle est basée sur les tests de PCR
d’0-150. En cas d’insuffisance ou d'absence de simulies, utiliser le test sérologique Ov-16.

9.2.3 Ftape3

ATissue de la surveillance post-thérapeutique, le comité national indépendant de surveillance
examine toutes les données collectées par le programme du pays, que ce soit au niveau national
ou par foyer ou zone de transmission. Une fois que le comité a procédé a [évaluation et estime
que les résultats sont conformes aux présentes lignes directrices de vérification et que le risque
de réintroduction ou de recrudescence de I'infection a disparu, le secrétariat du programme
national rédige un rapport de pays (dossier) en suivant le format décrit en annexe 5 et contacte
IOMS pour lancer le processus de vérification.

9.2.4 FEtape 4

Le ministére de la santé soumet le dossier 8 'TOMS par l'intermédiaire du bureau de pays et
du Bureau régional , afin de lancer le processus de vérification par une équipe internationale de
vérification.

9.3 I'EQUIPE INTERNATIONALE DE VERIFICATION

Apres avoir recu le rapport de pays, 'OMS constitue une équipe internationale de vérification
chargée dévaluer le dossier en toute indépendance, en effectuant notamment une visite sur le
terrain. Suite a cela, [équipe recommande a TOMS soit dentériner, soit de rejeter Iévaluation
nationale de I'interruption de la transmission et donc la déclaration nationale d’interruption de
la transmission du parasite de lonchocercose.

9.4 DECLARATION DE ['ELIMINATION

Le statut délimination ne peut étre accordé a un pays que par le Directeur général de TOMS
apres vérification que la transmission a été éliminée dans tous les foyers détectés et soumis au
traitement de longue durée a I'ivermectine, et une fois qu’il a été prouvé que toutes les zones de
transmission potentielle ont été identifiées, et donc que lon peut exclure toute recrudescence de
la transmission d’O. volvulus dans ce pays sur la base du rapport de Iéquipe internationale de
vérification.
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9.5 CONCLIUSION

Lélimination de la transmission d’O. volvulus ne peut étre vérifiée avant un certain nombre
d'années de traitement a I'ivermectine et de surveillance post-thérapeutique..

Dans certaines situations, lorsque la transmission se poursuit dans les pays voisins, 'OMS peut

décider de ne pas accorder a un pays le statut délimination tant que les zones immédiatement
adjacentes a ce pays nont pas interrompu la transmission.
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10 SURVEILLANCE POST-ELIMINATION
(PHASE 3)

Si Iélimination est i) étayée par des tests appropriés sur les simulies ; et ii) corroborée par
une évaluation des enfants de moins de 10 ans selon les besoins, le programme national met en
place un systeme de surveillance post-élimination pour détecter toute éventuelle reprise de la
transmission du parasite (recrudescence ou réintroduction) a la fois dans les anciennes zones
dendémie et de non-endémie, ainsi que dans les zones exposées au risque de cas importés. Cette
surveillance post-élimination peut étre axée sur I[évaluation entomologique par la démonstration
de l'absence de larves d’O. volvulus au stade infectieux dans la population des vecteurs tel que
déterminé par la PCR d’O-150 en utilisant des sondes ’ADN spécifiques d’O. volvulus. Ces
évaluations doivent étre effectuées a intervalles réguliers jusqua ce que [élimination soit vérifiée
dans tous les pays de la Région OMS concernée, ou au moins jusqua ce que tout risque de
recrudescence ou de réintroduction puisse étre largement exclu.
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11 CONSIDERATIONS FUTURES

11.1 REVISION

Lon sattend a ce que de nouvelles découvertes, telles que de meilleurs tests diagnostiques ou
de nouvelles interventions voient le jour dans l'avenir. Lapplicabilité de ces innovations devra
étre testée et validée sur le terrain, et si elles saveérent adaptées, elles seront intégrées dans la
version révisée des présentes lignes directrices pour étre examinées d’ici 2020.

Par ailleurs, dautres précisions sur la coendémicité de lonchocercose et de la filariose
lymphatique vont probablement émerger dans les années a venir au fur et a mesure que plus de
programmes se retrouvent dans cette situation et en tirent des enseignements spécifiques.

11.2 MODELISATION

Les indicateurs établis pour la lutte contre lonchocercose ont été en grande partie tirés de la
recherche sur le terrain et par modélisation. Les modéles les plus utilisés par les programmes de
lutte sont ONCHOSIM (74), SIMON (75) etle modeéle EuSimon perfectionné pour les Amériques
et actuellement utilisé par TOEPA. Différentes études indépendantes ont examiné plusieurs
questions relatives a [élimination, tel que la persistance de lonchocercose dans différentes
conditions écologiques ou la faisabilité de Iélimination par la lutte antivectorielle et FAMM (76-
82). Bien que ces investigations aient permis de mieux comprendre la lutte contre lonchocercose
et son élimination, les stratégies présentes et futures seront confrontées a de nouveaux défis
quil faudra relever, notamment leffet potentiel des macrofilaricides sur la distribution de
masse de I'ivermectine a long terme et la mesure dans laquelle cette intervention réduit la durée
d’'une AMM annuelle, biannuelle ou trimestrielle jusqu’a Iélimination. Le perfectionnement de
ces modeles grice a des données suffisantes et de bonne qualité permettra de mieux prédire
élimination de lonchocercose humaine a l'avenir.
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12 DIFFUSION ET EVALUATION
DE L'EFFET DE LA MISE EN CEUVRE
DES LIGNES DIRECTRICES

Les présentes lignes directrices seront publiées et lancées lors d'un événement adapté sur le
contrdle et Iélimination des maladies tropicales négligées, pour une visibilité maximale.

Le Secrétariat de 'OMS travaillera en étroite collaboration avec les points focaux/
coordonnateurs chargés des maladies tropicales négligées dans les Bureaux régionaux d’Afrique,
des Amériques et de la Méditerranée orientale et leurs homologues dans les bureaux de
pays de toutes les nations ot lonchocercose est endémique, afin de veiller a ce que les lignes
directrices soient largement diffusées aux utilisateurs finaux, y compris les administrateurs des
programmes nationaux et leurs différents partenaires de mise en ceuvre. Les lignes directrices
seront également disponibles sous format électronique sur le site Web de TOMS en version facile
a télécharger.

Leffet de leur mise en ceuvre sera évalué par le nombre de foyers qui auront atteint chaque

année les cibles délimination de la feuille de route de TOMS sur les maladies tropicales négligées
(83) en utilisant ces lignes directrices.
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