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RESUME ¢ La plupart des nouvelles méthodes de lutte antivectoriclle contre le paludisme font appel A des pesticides. Avant de pouvoir étre employées, leur
efficacité, leur persistance et les résistances croisées sont évaluées sur des colonies de moustiques élevés en laboratoire (phase I) puis sur des populations de
moustiques sauvages, sur le terrain, 2 petite échelle, dans des maisons individuelles ou des cases expérimentales (phase II). Le but des études de phase III est
d'évaluer l'efficacité «théorique » (efficacy) ou l'efficacité «réelle » (effectiveness) du produit ou de la méthode de lutte antivectorielle contre le paludisme sur
une population habituellement exposée 2 sa transmission. L'objectif principal des essais de phase III est la mesure de I'impact épidémiologique, par exemple
sur l'incidence ou la prévalence du paludisme, chez les humains. Cet article présente des recommandations pour mener les essais de phase III des méthodes
de lutte antivectorielle contre le paludisme (e.g. aspersions intradomiciliaires d'insecticides ou moustiquaires imprégnées d'insecticide). Il a été rédigé par les
participants 3 un groupe de travail réuni pour rédiger des recommandations destinées au WHOPES, WHO Pesticide Evaluation Scheme.

MOTS-CLES » Paludisme. Lutte anti-vectorielle. Evaluation. Phase III. Insecticide. Moustiquaire. Aspersion intra domiciliaire. Epidémiologie.

GUIDELINES FOR PHASE III EVALUATION OF VECTOR CONTROL METHODS AGAINST MALARIA

ABSTRACT » Most new vector control methods against malaria involve the use of pesticides. Prior to release of these products for gencral use, their efficacy,
persistence, and cross-resistance must be tested on mosquito colonies raised in the laboratory (phase I) then on wild mosquitoes in the ficld (small-scale), indi-
vidual dwellings, or experimental huts (phase II). The goal of phase II studies is to evaluate the efficacy and effectiveness of the vector-control product or method
against malaria in a population at regular risk for transmission. The main objective of phase 1T tests is 1o measure the epidemiologic impact, e.g. on the inci-
dence or prevalence of malaria in humans. This article presents guidelines for carrying out phase I tests of vector-control methods against malaria (e.g. home
insecticide spraying or insecticide-impregnated bednet use). It was written by participants in a workgroup formed to define recommendations for the WHOPES
{WHO Pesticide Evaluation Scheme).
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a plupart des nouvelles méthodes de lutte antivectorielle contre

le paludisme font appel a des pesticides. Les nouveaux pesti-
cides ou leurs nouvelles formulations utilisables pour les aspersions
intradomiciliaires rémanentes (AID ou IRS, pour Indoor Residual
Spraying) et les moustiquaires imprégnées d’insecticide (MII ou
ITN pour Insecticide Treated Nets) subissent normalement un pro-
cessus d’évaluation indépendant des fournisseurs dans le cadre du
WHO Pesticide Evaluation Scheme (WHOPES) (1). Ce processus
implique trois phases d’évaluation et d’essai. L’évaluation des pro-
duits techniques ou de leurs formulations pour leur efficacité et leur
persistance est effectuée en phase I sur des colonies de moustiques
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élevés en laboratoire. Cette phase I inclut également des études de
résistance croisée entre différents pesticides. 1.’évaluation en phase
II est exécutée sur des populations de moustiques sauvages, sur le
terrain, a petite échelle, dans des maisons individuelles ou des cases
expérimentales, dans des conditions expérimentales optimales. Son
objectif est de déterminer les doses d’application efficaces, d’étu-
dier la persistance du produit et de commencer a évaluer les effets
nocifs du produit sur les opérateurs et les dormeurs qui servent d’ap-
pat aux moustiques. Cette phase II implique I’OMS, I’industrie et
un ou plusieurs établissements de recherche situés dans les pays
endémiques. Les produits qui passent avec succes les phases I et I
peuvent étre évalués en phase I1I. Le but de la phase Il est d’éva-
luer I'efficacité «théorique» (efficacy en anglais) et I'efficacité
«réelle» (effectiveness en anglais) d’un produit ou d'une méthode
de lutte antivectorielle contre le paludisme sur une population expo-
sée a sa transmission. L’objectif principal des essais de phase III est
la mesure de I"impact épidémiologique (par cxemple I'incidence ou
la prévalence du paludisme), chez les humatins. Les objectifs secon-
daires sont 1’évaluation de paramétres entomologiques associés a
la transmission et la surveillance des effets indésirables sur les
humains.
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Objectifs et indicateurs

L’objectif d’un essai de phase III d’'une méthode de lutte
antivectorielle contre le paludisme est soit (1) de mesurer 1’effi-
cacité épidémiologique «théorique» d’une nouvelle intervention de
lutte contre les vecteurs dans des conditions optimales de terrain,
soit (2) d’évaluer son efficacité «réelle» dans les conditions habi-
tuelles d’utilisation, par exemple par un programme national de
lutte.

La mesure de I'efficacité «théorique» précede normalement
I’évaluation de I’efficacité «réelle». L' approche épidémiologique
est explicative pour I’évaluation de ’efficacité «théorique» et prag-
matique pour celle de I’efficacité «réelle». Dans le premier cas, il
s’agit de démontrer qu’une intervention peut avoir un impact sur
le paludisme. Cette démonstration ne doit pas étre génée par les
conditions habituellement rencontrées en santé publique ol I’ac-
ceptabilité de I’intervention et son adaptabilité aux conditions de
terrain trés diverses peuvent limiter son impact, mais devrait étre
menée dans des conditions expérimentales optimales. A contrario,
le propos d’une étude d’efficacité «réelle» est, par exemple, de
montrer si oui ou non un nouvel insecticide adulticide utilisé pour
I’aspersion intra domiciliaire (AID) ou pour imprégner les mous-
tiquaires peut étre utilisé a large échelle et étre intégré a la straté-
gie de lutte contre le paludisme. L’ approche choisie, qu’elle soit
explicative ou pragmatique, pour évaluer I’efficacité «théorique»
ou l'efficacité «réelle», détermine le type d’étude et la méthode
d’évaluation.

Dans le cadre d’une étude d’efficacité «théorique», avec
une approche explicative, les conditions locales et épidémiolo-
giques sont choisies pour maximiser les chances de mettre en évi-
dence un effet de la nouvelle intervention ou du produit. Par
exemple, la détection des cas de paludisme est active (i.e. reposant
sur la surveillance de la population, sans attendre que les patients
se présentent d’eux-mémes aux centres de santé). La population
d’étude est rigoureusement sélectionnée. Elle n’a pas besoin d’étre
strictement représentative de I’ensemble des populations auxquelles
I'intervention scra destinée... si elle est efficace.

Dans Ic cadre d’une approche pragmatique, pour évaluer
Pefficacité «réelle», il est important que I’étude soit menéc dans
des conditions les plus représentatives des conditions habituelles
dans lesquelles I’intervention sera utilisée. La détection des cas est
alors souvent passive (i.e. recrutement des patients se présentant
dans les centres de santé). Toutefois ce dernier type d’étude peut
étre complété par une détection active des cas ou des enquétes
transversales en population pour contrdler le maintien de 1’ effica-
cité «théorique» de I’intervention. La puissance de 1’étude d’effi-
cacité «réelle» peut étre limitée par les conditions hétérogénes de
I’essai (e.g. des variations spatiales dans I’intensité de la trans-
mission).

Le but principal des études d’efficacité «théorique» et d’ef-
ficacité «réelle» en phase III devrait &tre d’évaluer I'impact de I'in-
tervention sur le paludisme maladie, éventuellement sur I’infection.
Les objectifs secondaires sont (1) de mesurer 1’effet de 1’inter-
vention sur les vecteurs anophéles, (2) d’estimer I’acceptabilité par
la communauté et (3) d’enregistrer les effets secondaires de I’in-
tervention ou des insecticides.

Les indicateurs primaires d’efficacité (indicateurs d’impact)
sur le paludisme sont :

- Pincidence du paludisme non compliqué (accés palustres
simples);
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- la prévalence de I’anémie;

- I'incidence ou la prévalence de la parasitémie, incluant
la densité parasitaire ;

- I'incidence des formes graves de paludisme;

- lamortalité attribuée au paludisme et la mortalité totale.

Plusieurs indicateurs primaires d’efficacité peuvent étre uti-
lisés dans un essai. Un seul indicateur principal doit étre utilisé pour
le calcul initial de la taille de I’échantillon. La taille requise de
1’échantillon dépend du choix de I'impact minimum de I'inter-
vention considéré comme un succes, i.e. comme intéressant.
L’indicateur principal utilisé dans les calculs de taille d’échantillon
doit &tre approprié aux conditions épidémiologiques prédomi-
nantes. Si un choix provisoire d’un indicateur principal (e.g. la mor-
talité totale) conduit & unc taille d’échantillon calculée clairement
inacceptable ou ingérable par les moyens disponibles (e.g. plusieurs
dizaines de milliers d’individus), il est raisonnable de considérer
un autre indicateur et de déterminer si son utilisation peut, a son
tour, produire des résultats valables (i.e. permettant de conclure sur
I’intérét de ’intervention) a partir d’une taille acceptable d’échan-
tillon.

Les essais utilisant comme critéres de jugement, 1'incidence
de la mortalité ou du paludisme compliqué, nécessitent un effec-
tif beaucoup plus grand que les essais qui utilisent d’autres criteres
de jugement comme le paludisme non compliqué ou la parasité-
mie. De ce fait, quand I’indicateur principal est I’incidence du palu-
disme non compliqué ou I’incidence de I’infection, la taille de I’ef-
fectif est probablement trop petite pour montrer un impact
significatif sur le paludisme compliqué ou la mortalité. Néanmoins,
il peut étre utile de surveiller les déces ou I’incidence du paludisme
compliqué, par exemple avec I’aide des centres locaux de santé.
Dans les zones de haute transmission, 1’incidence de I’infection (i.e.
la vitesse de repositivation) peut étre mesurée aprés 1’ élimination
des infections grace a un traitement antipaludique efficace.

Les indicateurs secondaires complétent les indicateurs pri-
maires et peuvent aider a expliquer des résultats épidémiologiques.
Les indicateurs secondaires sont :

- entomologiques : espéce vectoriclle, densité des vecteurs,
longévité mesurée par le taux de parturité des anopheles femelles,
taux d’infection mesuré par dissection des glandes salivaircs ou test
immuno-enzymatique, et taux d’inoculation entomologique (TIE;
Entomological Inoculation Rate, EIR, en anglais) ;

- techniques : couverture et qualité de I'intervention, effet
sur la nuisance des insectes ;

- sociaux : acceptabilité de I'intervention par les habitants,
par exemple ’odeur, la décoloration des surfaces des murs, la popu-
larité de I'utilisation des moustiquaires imprégnées;

- sécuritaires : effets secondaires chez les pulvérisateurs, les
manipulateurs de moustiquaires imprégnées et la population d’émude.

Phase préparatoire

Le but de la phase préparatoire est de dresser le plan de
1’étude et de collecter des données de base pertinentes. Le seul type
d’étude généralement acceptable pour une phase I1I est un essai ran-
domisé contr6lé, ¢’est a dire une comparaison entre la nouvelle inter-
vention et une intervention de référence (ou pas d'intervention) -
appelée intervention ou groupe «contrdle» (i.e. tmoin), 'un et
1"autre attribués a des individus ou des communautés de fagon aléa-
toire - par randomisation. Les situations sociales et écologiques peu-
vent changer avec le temps et peuvent avoir des impacts majeurs
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sur le paludisme. On ne peut donc pas faire reposer un essai de phase
III sur une comparaison entre « avant et aprés » 1’intervention.
Toutefois il est habituellement admis de disposer d’une année de
données de base pendant laquelle les variables épidémiologiques
et d’admission sont mesurées a la fois dans les bras témoin et d’in-
tervention afin de confirmer la comparabilité des bras avant la mise
en place de I’intervention.

La phase préparatoire inclut (1) la conception du plan d’es-
sai, (2) le choix de la zone d’étude et de la population, (3) I'étude
des connaissances, attitudes et pratiques des populations incluses,
(4) le choix des indicateurs, (5) le calcul de la taille de I’échantillon
et (6) la clairance éthique, i.e. 1’obtention d’un avis favorable de I’au-
torit¢ chargée d’examiner 1’étude sur lc plan éthique.

Plans d’essai

* Evaluer I’impact au niveau des communautés plutét que
des individus

Les interventions de lutte antivectorielle ont souvent des
effets sur I’ensemble des moustiques agressant une communauté
humaine. Ainsi, 'utilisation d’insecticides dans une proportion
importante de maisons peut réduire la densité d’anopheles pour I’en-
semble d'un village. On parle d’un effet de masse. L’impact anti-
vectoriel de I'intervention dépasse alors les individus appliquant ou
bénéficiant directement de cette intervention. Des individus
proches, des voisins par exemple, peuvent bénéficier indirectement
de I'intervention. En revanche, si I'intervention a un effet répulsif
ou déterrant, elle peut éloigner les vecteurs des bénéficiaires directs
de I'intervention mais augmenter le contact entre les vecteurs et les
individus proches ne bénéficiant pas de I’intervention. Les inter-
ventions de lutte antivectorielle ont donc souvent des effets au niveau
des groupes plutdt que simplement au niveau des individus.

Pour cette raison, les essais de phase III de lutte antivecto-
rielle contre le paludisme devraient étre élaborés comme des essais
groupés. Un groupe peut étre aussi grand qu’une ville, un village
ou un quartier ou aussi petit qu’'un ménage selon le modéle de
I’étude et de ’intervention. L’unité habituelle d’intervention dans
la lutte contre les vecteurs est le village ou la communauté parce
quc I’etfet de I’intervention intéresse la communauté entiére el la
population de moustiques qui lui est attachée, méme si tous les
ménages n’acceptent pas ou n’utilisent pas 1’intervention. L’ effet
habituel des insecticides est de réduire la longévité, la densité et le
taux d’infection des vecteurs. Il s’applique généralement a ’en-
semble des moustiques de la communauté. I1 faut s’ assurer de I’ab-
sence de contamination de I’effet de I’intervention du groupe béné-
ficiaire de I’intervention sur le groupe témoin. Ceci peut étre réalisé
en sélectionnant des communautés avec et sans la nouvelle inter-
vention situées a des distances supérieures a la distance moyenne
de vol des anopheles (entre 500 metres et quelques kilometres selon
les especes d’anopheles et les écosystémes).

Dans les essais randomisés basés sur la communauté, I’unité
idéale de transmission consisterait en une population isolée d’hu-
mains partageant une population de vecteurs de maniére exclusive.
En pratique, cette situation existe rarement et le schéma de 1’ étude
doit impérativement chercher 2 minimiser les déplacements éven-
tuels des humains et des vecteurs entre les zones d’intervention et
les zones témoins.

Des interventions comme les moustiquaires imprégnées
d’insecticide (MII) bénéficient non seulement aux communautés
dans leur ensemble mais aussi aux ménages en particulier car les
MII fournissent une protection personnelle directe a leurs utilisa-

teurs, quelle que soit la fagon dont se protégent les voisins contre
le paludisme (2). Ainsi, les essais de mesure de protection indivi-
duelle tels que les répulsifs, les moustiquaires imprégnées ou les
couvertures imprégnées sont habituellement menés au niveau du
ménage plutét qu’au niveau de I’individu parce que si la substance
active est un répulsif ou un produit toxique par contact, on s’attend
a cc que les membres de la familles non utilisateurs bénéficient aussi
d’une certaine protection (3). Dans de tels essais, les ménages sont
randomisés pour faire partie du groupe intervention ou du groupe
témoin comme dans un essai communautaire. Si le nombre de
ménages recevant |’intervention est trop grand, il y a un risque de
réduire ou d’augmenter le nombre de moustiques dans le groupe
témoin. Cependant cct clfct de masse est négligeablc quand la pro-
portion de ménages attribués au groupe d’intervention cst faible, par
cxcmple inférieure 4 15 % (2, 4, 5). Les cssais randomisés basés sur
les ménages sont en particulier appropriés aux communautés qui
sont trop peu nombreuses pour &tre randomisées (par exemple les
camps de réfugiés ou les villes) (6).

Les communautés ou ménages doivent étre répartis dans les
bras intervention ou témoin de maniére aléatoire dans le but de mini-
miser |’effet de facteurs de confusion non identifiés et de permettre
une démonstration de ’effet de I'intervention sans ambiguité en
terme de causalité. Etant donné I’hétérogénéité du risque palustre
entre les communautés, il peut étre souhaitable de stratifier les com-
munautés de la zone d’étude selon des indicateurs primaires mesu-
rés parmi les données de base (par exemple I'incidence du paludisme
clinique) et selon d’autres caractéristiques (par exemple la taille de
la communauté, la situation géographique, le taux d’inoculation
entomologique, etc.). Les communautés sont alors réparties entre
le bras intervention et le bras témoin de maniere aléatoire a I’inté-
rieur de chaque strate.

Les schémas d’essai avec paires appariées représentent un
cas spécial dans lequel les communautés sont stratifiées par paires
(par exemple, la premiére et la seconde communauté forment la
paire la plus impaludée, la troisieme et la quatri¢éme une paire moins
impaludée, etc.) et ensuite a I’intérieur de chaque paire, une des
dcux communautés cst choisie au hasard pour I'intervention ct
’autre pour étre témoin. La méthode des paires appariées a sou-
vent été utilisée mais ellc a des limites importantes : 1) la difficulté
de trouver des couples de communautés pour chaque variable d’ap-
pariement, 2) la perte d’information lié a I’appariement, 3} la perte
de puissance si une communauté sort de 1’étude (les deux com-
munautés de la paire sont alors perdues pour 1’analyse) et 4) la dif-
ficulté d’estimer la corrélation intracommunautaire (7).
Généralement, la méthode d’échantillonnage stratifié avec plus de
deux communautés par strate est préférable a la méthode des paires
appariées.

Les essais randomisés groupés avec moins de 5 commu-
nautés par bras sont déconseillés parce que les tests paramétriques
peuvent ne pas étre exacts avec de si petits nombres et les tests non
paramétriques requiérent au moins 4 communautés par bras pour
avoir une signification statistique (8). Le nombre d’individus sur-
veillés devrait idéalement &tre égal dans chaque communauté et
dépend du nombre de communautés dans chaque bras, de la puis-
sance désirée de 1'étude pour détecter un impact minimum, et des
ressources disponibles.

Les méthodes d’évaluation des indicateurs d’impact et I'in-
tervalle entre les évaluations doivent étre identiques quel que soit
le bras de ’étude. Les interventions doivent étre réalisées a des
périodes optimales pour détecter un effet (par exemple durant la
périodc du pic de transmission, d’infcction ou de morbidité).
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Sélection des populations d’étude

La sélection des populations d’étude dépend de 1’objectif
de D’essai : évaluer l'efficacité «théorique» ou Iefficacité
«réelle» de I'intervention. Dans une étude d’efficacité «théorique»,
il est souhaitable de maximiser les chances de montrer un impact de
la nouvelle intervention. De ce fait il est préférable de choisir une
population 2 haut risque palustre, bonne observante des interven-
tions, stable et accessible. Dans une étude d’efficacité «réelle », la
population d’étude doit plutdt étre représentative des populations
ou groupes 2 risque (e.g. les femmes enceintes ou les nourrissons)
auxquels est destinée la nouvelle intervention, sans étre particu-
lierement sélectionnées sur leur obscrvance, leur stabilité ou leur
accessibilité.

Les facteurs a prendre en complc dans la sélection des popu-
lations d’étude sont donc généralement les suivants.

- L’endémicité : dans les études d’efficacité «théorique», les
enfants 4gés de 0,5 & 4 ans devraient étre sélectionnés dans les
régions holo ou hyper endémiques, les enfants de 0 2 9 ans dans les
zones de méso endémie et tous les groupes d’4ge dans les zones
hypo endémiques ou a paludisme épidémique. Dans les émdes d’ef-
ficacité «réelle», des représentants de tous 4ges devraient étre sélec-
tionnés, quel que soit le niveau d’endémicité.

- La stabilité de la population : de hauts taux de migration
(supérieurs a 10 % par an) pourraient étre acceptables dans une étude
d’efficacité «réelle» mais pourraient faire obstacle a une évaluation
précise de I'intervention dans une étude d’efficacité «théorique»,
a moins que la taille de I'effectif ne soit augmentée de la méme
marge.

- L’accessibilité : dans les études d’efficacité «théorique»,
les groupes d’étude doivent étre toujours accessibles. Ceci est moins
crucial dans les études d’efficacité «réelle» pourvu que I’acces aux
populations soit possible durant les enquétes.

- L’observance : dans les études d’efficacité «théorique», il
est souhaitable de sélectionner des populations d’étude connues pour
leur coopération et leur compliance aux études et interventions et
d’utiliser tous les moyens raisonnables pour obtenir leur partici-
pation et leur compliance afin de maximiser les chances de mon-
trer un impact. L’ observance peut cependant étre considérée comme
un facteur de confusion. Du moment qu’elle est mesurée de manicre
précise, elle peut étre contrdlée durant I’analyse. Dans les essais
d’efficacité «réelle», le niveau d’observance est un résultat impor-
tant parce que les individus peuvent ne pas tous adhérer a I'inter-
vention dans les conditions réelles. L observance devrait alors ne
pas étre traitée comme un facteur de confusion dans I’analyse mais
comme un résultat.

Les études sur la connaissance, les attitudes et les pratiques

Les enquétes CAP (Connaissances, Attitudes et Pratiques)
peuvent aider a découvrir quelles sont les perceptions des com-
munautés a propos du paludisme ou des méthodes de lutte contre
le vecteur et a identifier les facteurs associés a leur acceptabilité.
Une enquéte CAP est menée a 1’aide de questionnaires appropriés
qui sont soumis a des habitants adultes sélectionnés aléatoirement.
L’étude CAP est aussi une occasion de collecter des données de base
sur le comportement, 1’acces aux soins de santé, les habitudes ves-
timentaires, les préférences pour les moustiquaires, etc. I1 est impor-
tant d’éviter les questions hypothétiques qui demandent comment
'interviewé se conduirait face a une nouvelle intervention car celui-
ci peut ne pas donner une réponse exacte a ce genre de question et
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les réponses ne pas refléter comment les personnes se conduiront
quand I'intervention sera introduite.

Choix des indicateurs

Les indicateurs doivent étre choisis pour permettre de : 1)
évaluer le niveau de risque palustre avant |'intervention, 2) surveiller
la mise en ceuvre de I’essai, 3) évaluer la comparabilité des bras de
I’étude et 4) évaluer I’efficacité «théorique» ou «réelle» de I'in-
tervention.

» Indicateurs de risque palustre

L’évaluation du risque palustre initial est nécessaire pour
montrer que les bras de 1’étude étaient comparables avant la mise
en place de Iintervention et, éventuellement, pour stratifier les com-
munautés. Les indicateurs peuvent prendre en compte les aspects
cliniques (incidence du paludisme non compliqué et du paludisme
compliqué, mortalité), parasitologiques (prévalence ou incidence de
la parasitémie, densité parasitaire moyenne), entomologiques
(espéces vectrices, taux d’inoculation entomologique), géogra-
phiques (distance entre les communautés, environnement des vil-
lages) et sociodémographiques (taille des communautés, nombre et
type des habitations, taux de migration, activités humaines et com-
portements affectant le contact homme-vecteur, accessibilité des
soins de santé).

* Indicateurs de mise en ceuvre de l'essai

Le suivi de ’intervention nécessite des indicateurs clés de
couverture (dans la population enti¢re ou dans certains groupes
comme les enfants ou les femmes enceintes) et de qualité (état de
la moustiquaire, qualité du traitement insecticide de la moustiquaire
ou qualité de I’aspersion intra domiciliaire) de I'intervention.

* Indicateurs de comparabilité

Les bras témoin et intervention doivent rester comparables
tout au long de la période d’étude. L’évaluation de cette compa-
rabilité est donc importante. Elle repose sur 1) le maintien des ser-
vices de santé tels que 1’accés aux soins et aux médicaments anti-
paludiques, la couverture et la qualit¢ des services de santé et
’accessibilité a d’autres formes de lutte contre le paludisme et 2)
la mise en place d’interventions confondantes qui peuvent inter-
férer ou perturber 1’intervention de lutte antivectorielle; leur exis-
tence devrait étre identifiée et si possible empéchée jusqu’ala fin
de I’étude. Ces facteurs devraient rester constants et identiques
dans les bras témoin et intervention afin de ne pas introduire de
biais dans ’estimation de I’efficacité. Le maintien de ces facteurs
devrait étre vérifi€ a I’aide d’enquétes effectuées dans la popula-
tion, aupres des professionnels de la santé ou des chefs des com-
munautés.

* Indicateurs d’efficacité «théorique» et «réelle»

L’évaluation de I'efficacité «théorique» ou «réelle» de I’in-
tervention doit reposer sur des procédures standardisées (9) telles
qu’elles sont recommandées par les guides de « Bonnes Pratiques
Cliniques », comme celles proposées par le Medical Research
Council (10), ’OMS (11), les communautés européennes (12, 13)
ou I’agence européenne des médicaments (14). Les variables per-
mettant d’évaluer I’ efficacité sont cliniques, parasitologiques et ento-
mologiques. L’ observance est aussi un indicateur important qui doit
&tre évalué, a la fois dans les études d’efficacité «théorique» et d’ef-
ficacité «réelle». Les indicateurs sont listés ci-dessous.
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- Les variables cliniques : 1) I'incidence du paludisme non
compliqué, 2) la prévalence de I’anémie, 3) la concentration
moyenne de ’hémoglobine sanguine, 4) I'incidence du paludisme
compliqué, 5) la mortalité attribuée au paludisme et 6) la mortalité
globale.

- Les variables parasitologiques : 1) I’incidence de la para-
sitémie, 2) la prévalence et la densité parasitaire et 3) le taux de pré-
valence et le titre des anticorps contre les antigénes plasmodiaux.
Ces variables sont considérées comme des variables de substitution
(proxy en anglais) des variables cliniques et sont plus souvent esti-
mées dans les populations que dans les centres de santé.

- Les variables entomologiques : 1) la densité vectorielle,
2)lalongévité du vecteur (taux de parturité), 3) Ic taux d’infection
(indice sporozoitique mesuré par dissection, indice circum-sporo-
zoitique mesuré par méthode immuno-enzymatique, i.e. ELISA),
4) le taux d’inoculation entomologique (nombre de piqiires infec-
tées par personne par nuit) et 5) la sensibilité aux insecticides. Cette
derniére variable devrait étre déterminée a 1’aide de la dose dia-
gnostique recommandée par 1'OMS pour 1'insecticide concerné.
Quand la résistance a ’insecticide est évidente, les mécanismes de
résistance devraient étre identifiés par des analyses biochimiques
ou des tests moléculaires pour confirmer les résultats des bio essais
et pour fournir davantage d’information sur le statut de la résistance
et sa dynamique durant la période de ’essai. Il est trés important
de déterminer si la résistance détectée au laboratoire affecte les per-
formances de I'insecticide dans les conditions naturelles de terrain.

- L’observance : cette évaluation peut étre directe ou indi-
recte. En ce qui concerne les moustiquaires imprégnées d’insecti-
cide qui requiérent une participation active des utilisateurs, on peut
effectuer des vérifications ponctuelles de leur utilisation, identifier
si elles sont trouées, mises en place, lavées a quel rythme et utili-
sées correctement. Toutes ces informations constituent des indica-
teurs d’observance et d’utilisation. En ce qui concerne I’aspersion
intra domiciliaire d’insecticide (laquelle requiert simplement une
acceptation «passive»), le lavage des murs ou le refus de faire entrer
les personnes qui pulvérisent sont des indicateurs de non observance.

A la fin de I’essai, une seconde enquéte CAP peut

Encadré 1 estimer le niveau d’acceptabilité, la couverture de

Thémes & explorer pour une étude sur I’acceptabilité des moustiquaires

D’apres le « Réseau de socio-anthropologie appliquée 2 la prévention du palu-
disme (Bénin, Burkina Faso, Cote d’lvoire) » (Léa Paré/Toé)

1. Les caractéristiques physiques de la iquaire
- Couleur

- Maillage (tres large, large, serré)

- Forme (rectangulaire, circulaire ..)

- Taille

- Qualité (opaque, transparent...)

- Odeur de I'insecticide

- Sensation cutanée

2. L'utilisation pratique de la moustiquaire
- Processus de fixation (facile, difficile..)
- Cordons d’attache
- Qualité des rebords

3. L’efficacité pergue de la moustiquaire
- Efficacité contre les pigiires des moustiques
- Efficacité contre les bruits des moustiques
- Efficacité contre le paludisme
- Efficacité contre la maladie

h

Les facteurs limitant Uacceptabilité de la moustiquaire (inconvénients)
- Référence aux caractéristiques physiques de la moustiquaire
- Référence aux caractéristiques pergues

Encadré 2

Indicateurs de résultat et d'impact sur le paludisme

de programmes de lutte anti-vectorielle

d'apres le "Guide de suivi et d'évaluation du VIH/SIDA. tuberculose et palu-
disme", OMS/Banque Mondiale/UNICEF, janvier 2006.

Indicateurs d’effet / d"im-

Indicateurs de résultat
pact

Domaine d'actions

Moustiquaires impré-
gnées (MI) ou mousti-
quaires imprégnées A
longue durée d'action
(MILD)

MI (dont kits de retraite-

ment) ou MILD distribuées &

la population (nombre)
(PALUDISME- IP 1)

* Foycrs possédant au
moins unc MI ou unc
MILD (%) (paludisinc-
IP 2)

« Enfants de moins dc 5

ans ayant dormi sous

une MI ou une MILD
la nuit précédente (%)
(Paludisme-IP 3)

Prévention du palu- MI (dont kits de retraite- Femmes enceintes ayant
disme pendant la gros- ment) ou MILD distribuées ~ dormi sous une MI la nuit
sesse aux femmes enceintes précédente (%)

(Paludisme-IP 4).

* Zones géographiques spéci- Habitations situées dans
fiques (districts, régions, des zones 2 risque de
etc.) ot des mesures de transmission du palu-
LAYV sont en place* disme ayant bénéficié
(nombre) (Paludisme-IP 8) d’une pulvérisation d’in-

* Volumes d’insecticide utili- secticide au cours des 12
sés pour les pulvérisations  derniers mois, par rapport
d'insectcide rémanent par  aux habitations ciblées
habitation pulvérisée (%) (Paludisme-IP 6)

{nombre)

Contrdle des vecteurs
autres que MI ou MILD

Suivi de la résistance Sites sentinelles fonctionnels
aux insecticides pour le suivi de la résistance
aux insecticides (nombre)

I’intervention, et les effets secondaires bénéfiques ou nocifs éven-
tuels. Une analyse par un anthropologue médical peut permettre une
meilleure compréhension des résultats de 1’essai et contribuer a amé-
liorer 1"application/utilisation de ’intervention. Les encadrés pré-
sentent les themes qui doivent étre développés lors de I’enquéte sur
I’acceptabilité des moustiquaires ainsi que les indicateurs de base 2
utiliser dans les études de couverture. Un exemple de questionnaire
utilisable pour des enquétes CAP est présent¢ en annexe. Une csti-
mation du niveau d’obscrvance de Iintervention est essentielle. Dans
une étude d’efficacité «théorique », Ic maximum doit étre fait pour
augmenter le taux d’observance dans le but de maximiser I’'impact
de I'intervention. Le taux d’observance peut étre considéré comme
un facteur de confusion & évaluer et a contrler dans I analyse. Dans
une étude d’efficacité «réelle», 1’observance devrait étre considé-
rée comme un composant de I'efficacité «réelle» et devrait étre
mesurée comme telle.

Calcul de la taille de Péchantillon

Le calcul de I'effectif doit étre basé sur la variable princi-
pale choisie pour estimer 1’efficacité «théorique» de I’intervention.
Les formules utilisées pour calculer la taille du groupe dans les essais
randomisés basés sur la communauté sont différentes de celles uti-
lisées pour les essais randomisés basés sur 'individu (7, 15). Il est
généralement conseillé 1) de recruter si possible au moins 5 com-
munautés par bras pour faciliter I’analyse et pour pouvoir produire
des conclusions significatives, 2) de prévoir un taux de perdus de vue
élevé (20 % ou plus) et 3) de réduire si possible le nombre de com-
munautés en faisant une analyse stratifiée entre les communautés.
Les exemples de formules a utiliser en fonction du choix du prin-
cipal critere de jugement sont donnés par Hayes et Bennett (15).
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Considérations éthiques

Le respect des bonnes pratiques éthiques est fondamen-
tal dans la conception d’une recherche impliquant les humains.
Dans chaque pays un comité d’éthique doit examiner le protocole
du projet, le formulaire de consentement éclairé et la fiche d’in-
formation sur 1’essai destinés aux communautés. A défaut, un
comité d’éthique ad hoc doit étre mis sur pied (16).

Dans tous les cas, les régles éthiques suivantes doivent étre
respectées :

- Une recherche scientifique doit avoir une valeur scien-
tifique pour étre éthique. La conception et le suivi de la recherche
doivent pouvoir répondre clairement aux questions posées par le
projet.

- Les bénéfices de la recherche doivent étre distribués de
maniéere équitable parmi les communautés et les individus. La nou-
velle intervention, si elle est meilleure que I’intervention de réfé-
rence, doit étre fournie aux communautés témoins a la fin de
I’étude.

- L’avis d’un comité de village ou d’un autre mécanisme
de représentation des intéréts de la communauté est requis. Les
représentants de la communauté doivent donner un consentement
communautaire en plus des consentements individuels.

- Les participants doivent étre informés dans un langage
clair et compréhensible en langue locale sur les objectifs, le pro-
tocole d’étude, les avantages et les inconvénients de I’étude. Les
participants doivent savoir qu’ils disposent d’une liberté totale pour
participer ou refuser de participer. Chaque participant doit rece-
voir une fiche d’information visée par le comité d’éthique. Chaque
participant adulte est tenu de signer le consentement éclairé en pré-
sence d’un témoin. Les tuteurs ou les parents doivent aussi étre
informés et donner leur consentement quand leur enfant participe
a I’étude.

- La confidentialité de toutes les informations doit &tre
maintenue.

- Aucune coercition ne doit étre utilisée pour inclure des
individus dans I’étude.

- Les résultats de I’étude doivent étre communiqués aux
communautés et aux responsables locaux, régionaux et nationaux
de la santé.

En ce qui concerne les interventions appliquées a la com-
munauté entiere (par exemple 1’ aspersion intra domiciliaire d’in-
secticide), la communauté doit décider collectivement tandis que
les individus doivent avoir 1’option de refuser I’intervention au
niveau du ménage. Les bénéfices et les risques doivent étre consi-
dérés au niveau communautaire.

Phase opérationnelle

La mise en oeuvre des études a long terme qui impliquent
un grand nombre d’habitants, de chercheurs et de techniciens,
nécessite une préparation, une organisation et un suivi, depuis
I’élaboration du projet jusqu’a sa finalisation. La constitution d’un
groupe de travail multi disciplinaire situé dans le pays d’étude et
capable de se rencontrer a tout moment est nécessaire. La créa-
tion d’un comité d’évaluation composé d’experts indépendants
capables de se rencontrer au moins une fois par an est recom-
mandée.
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Phase préparatoire

Le groupe de travail doit s’assurer de la faisabilité du proto-
cole d’éwde et que sa mise en ceuvre est réaliste et suffisamment
flexible pour permettre des ajustements quand des événements inat-
tendus se produisent. Les équipes techniques sont désignées et for-
mées. Tous les aspects administratifs et logistiques (autorisations
administratives, véhicules, équipement de terrain, matériel de labo-
ratoire, etc.) sont planifiés. Les principales activités durant la phase
de préparation sont : 1) faire ou mettre a jour le recensement des com-
munautés, 2) randomiser les communautés et/ou les individus de la
cohorte, et 3) collecter les données de base. Toutes les ressources
humaines, techniques et matérielles doivent étre sécurisées. Le pro-
tocole d’étude doit &tre finalisé durant ou préférentiellement avant la
phase de préparation. Les formulaires et les procédures de I’essai et
d’analyse des données doivent &tre testés et validés préalablement a
leur mise en oeuvre. Les mécanismes de coordination avec les struc-
tures régionales et nationales de santé doivent étre établis ainsi que
les arrangements pour collaborer avec les autorités locales et les com-
munautés. Une information loyale et complete doit étre fournie aux
autorités et aux communautés. Il faut obtenir I’accord du comité natio-
nal d’éthique. Il est souhaitable qu’une enquéte CAP soit menée avant
de collecter les données cliniques, parasitologiques et entomologiques
de base.

Phase d’intervention

* La mise en ceuvre de 'intervention

La durée minimale recommandée de la phase d’intervention
est habituellement de un an. L'intervention est mise en place en tenant
compte des données de base. Une année enticre de données de base
peut étre nécessaire pour s’assurer que les deux bras sont équivalents
et pour obtenir suffisamment de données. Toutefois la période de
recueil des données de base et la phase d’intervention peuvent par-
fois étre raccourcies et limitées a la période de plus haute transmis-
sion et de plus haute incidence du paludisme, par excmple dans les
zones ol la transmission est strictement saisonniére et ot I’incidence
du paludisme n’est observée que quelques mois par an.

L’aspersion intra domiciliaire d’insecticide exige des tech-
niciens entrainés capables d’assurer une application correcte et sans
danger de la formulation de |'insecticide, comme cela est spécifié dans
les recommandations de I'OMS (17) dans lesquelles toutes les ques-
tions opérationnelles sont décrites. Selon les recommandations OMS
de Najera et Zaim (18), I’aspersion doit étre 1) totale (tous les domi-
ciles sont traités), 2) compléte (couvrant toutes les surfaces suscep-
tibles d’étre traitées), 3) suffisante (assurant I’application uniforme
de la dose d’insecticide a toutes les surfaces qui peuvent étre traitées)
et 4) répétée si la durée de I’essai est supérieure  la durée de réma-
nence de I'insecticide. Toutes les maisons dans les villages traités doi-
vent étre recensées et enregistrées dans la base de données de I'es-
sai. Des chambres a coucher doivent étre sélectionnées de maniére
aléatoire pour effectuer in situ au début et a la fin de la période d’in-
tervention des bio essais en utilisant les cones en plastique de I’OMS
pour déterminer la bio disponibilité et la persistance de I’efficacité
de I'insecticide.

En ce qui concerne les moustiquaires imprégnées, le traite-
ment des moustiquaires, s’il est nécessaire, est mené par des techni-
ciens bien entrainés, selon les recommandations de I'OMS (19). Pour
les kits d’imprégnation personnelle, des manuels sont fournis par la
firme industrielle. Pour les moustiquaires imprégnées d’insecticide a
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longue durée d’action (MIILD), il n’y a pas de recommandation par-
ticuliére étant donné qu’elles sont imprégnées industriellement et défi-
nitivement au stade de la fabrication. Chaque moustiquaire est mar-
quée et recensée. Un nombre significatif de moustiquaires doit étre
sélectionné au hasard pour effectuer des bio essais au début et a la fin
de I’intervention. Le fait que la moustiquaire reste intacte ou soit déchi-
rée est important et doit étre soigneusement enregistré en cours et en
fin de suivi afin de pouvoir interpréter les données d’efficacité.

* Evaluation de lintervention

Les évaluations épidémiologiques et entomologiques menées
durant la phase préparatoire continuent durant la phase d’interven-
tion en utilisant lcs mémes indicateurs et les mémcs méthodes sous
la supcrvision ¢étroite du groupe de travail.

- Les données cliniques, parasitologiqucs ct cntomologiques
sont réguliérement rapportées et entrées dans la base de données infor-
matisée de I’ essai.

- Les échantillons parasitologiques et entomologiques
(échantillons de sang, gouttes épaisses, glandes salivaires des mous-
tiques) sont conservés soigneusement dans des conditions optimales
pour étre examinés au laboratoire.

- Le niveau de résistance des vecteurs est estimé par des bio
essais au début et a la fin de I'intervention. Si ¢’est possible, des mous-
tiques sont conservés a part pour identifier les mécanismes de résis-
tance et leur fréquence allélique.

- Les données de base sur |’acceptabilité et la sécurité sont
enregistrées a partir d’un échantillon aléatoire de ménages apparte-
nant a chaque bras, au début de I'intervention puis réguliérement, par
exemple tous les 6 mois. A 1’aide d’un questionnaire pré testé, les
habitants sont questionnés pour évaluer les effets secondaires pergus,
nocifs ou bénéfiques. Pour les moustiquaires imprégnées d’insecti-
cide, ils sont aussi questionnés sur les habitudes d’utilisation des
moustiquaires (heure d’entrée dans la moustiquaire et heure de sor-
tie; levers nocturnes), la méthode et le nombre de lavages, et 1’état
de la moustiquaire (taille et nombre de trous). Ces interrogatoires doi-
vent, autant que possible, étre complétés d’examens directs des mous-
tiquaires et de 1’observation, tot le matin, de leur mise en place et de
leur utilisation.

* Supervision de l'intervention et contréle de qualité

Une supervision étroite des diverses activités est nécessaire,
selon un calendrier régulier mais aussi par des contrdles inopinés
effectués par les superviseurs du projet. La supervision repose sur des
indicateurs sélectionnés et détermine si les activités sont en accord
avec le programme. Le contrdle de qualité assure que chaque collecte
est faite correctement, identifie les points qui ont besoin d’attention
et anticipe les problémes possibles ou les échecs. Dans ce cas, on a
besoin de connaitre les raisons possibles d’échec, de sortie de 1’étude
ou des pertes de vue des participants.

Phase post intervention

Laraison d’étre de la phase post intervention est éthique. Elle
consiste a fournir 1a nouvelle intervention antivectorielle aux com-
munautés non traitées selon les mémes conditions qu’aux commu-
nautés du bras intervention. Les moustiquaires imprégnées d’insec-
ticide peuvent étre remplacées par de nouvelles dans les villages traités
si beaucoup de moustiquaires sont endommagées ou perdues. Il faut
aussi respecter les recommandations incluses dans la fiche d’infor-
mation concernant le partage des résultats avec les participants et les
autorités.

Observations sur I'innocuité de I'insecticide et de
I'intervention et sur leur acceptabilité pour les
utilisateurs

Innocuité

La sécurité est la premigre priorité quand on entreprend des
mesures de contrdle vectoriel (17, 19, 20). L’ application d’insec-
ticide est un risque a 4 niveaux et pour ’éviter, des mesures doi-
vent &tre prises et évaluées a chacun de ces niveaux. Il faut prendre
en compte : 1) la sécurité de la population concernée, 2) la sécu-
rit¢ des applicateurs et des manipulatcurs dc I’insccticide utilis¢, 3)
la sécurité dans lc stockage et le transport ct 4) la sécurité de I’en-
vironnement. Un protocolc général pour I’évaluation de la sécurité
et I’estimation de 1’ exposition des travailleurs a certains groupes de
pesticides a été élaboré (21).

Un essai a large échelle doit étre supervisé par un toxico-
logue médical qualifié qui doit déterminer quels sont les facteurs
a surveiller. L’aspersion intra domiciliaire est associée a une expo-
sition relativement €levée des personnes qui pulvérisent et a une
exposition inévitable, bien que beaucoup plus faible, des habitants.
De ce fait beaucoup de vérifications sur la sécurité doivent étre
menées pendant les aspersions intra domiciliaires. En supposant
qu’ils ont observé les instructions de sécurité minimum et les
mesures de protection requises par 'OMS, les pulvérisateurs et les
autres manipulateurs d’insecticide ou de moustiquaires traitées doi-
vent étre régulierement interrogés sur des effets toxiques pergus. Des
individus sélectionnés aléatoirement parmi ceux qui dorment dans
les villages avec intervention doivent aussi étre interrogés et une
attention spéciale doit &tre portée aux plaintes spontanées. On doit
aussi surveiller soigneusement les nourrissons et les jeunes enfants
car ils peuvent macher ou sucer les moustiquaires, ou leurs doigts
peuvent &tre contaminés par des résidus d'insecticide provenant des
murs de la maison ou du sol. Chez ceux qui ont accidentellement
ingéré des insecticides concentrés, les symptomes peuvent étre dif-
férents selon le groupe chimique d’appartenance de I'insecticide.

Acceptabilité

L’ acceptabilité varie selon les bénéfices qu’en retire la popu-
lation, le degré d’inconvénient causé, I’ investissement en temps et
en argent et le fait que les gens s’attendent ou pas a acheter leur
propre moustiquaire et I’insecticide pour la retraiter. Les risques et
les inconvénients pergus peuvent conduire a des refus plus ou moins
fréquents de bénéficier de I'intervention. Les données de base sur
I’acceptabilité sont récoltées dans un échantillon randomisé de
ménages du bras intervention au début de I'intervention puis régu-
licrement, par exemple tous les 6 mois. A I’aide de questionnaires
pré testés, les ménages sont interrogés pour évaluer les effets secon-
daires pergus. qu’ils soient nocifs ou bénéfiques, et les fagons d’uti-
liser les moustiquaires, comme cela a été précisé précédemment.

Alors que la participation et donc 1'acceptation quotidienne
de I'utilisateur est requise pour I'utilisation effective de la mousti-
quaire imprégnée d’insecticide, I’aspersion intra domiciliaire n’exige
généralement que 1'accord initial du chef de famille pour I’asper-
sion qui est effectuée par une équipe externe. L aspersion intra domi-
ciliaire nécessite cependant une coopération minimum des
membres du ménage pour préparer les maisons pour I’aspersion et
ensuite pour conserver le résidu d’insecticide en réfrénant leur envie
de ré enduire les murs. Les bénéfices pergus ou 1’acceptabilité de
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la lutte chimique peuvent changer avec le temps si les gens oublient
la nuisance des insectes dans le passé. Les facteurs qui peuvent limi-
ter I’acceptabilité incluent les résidus visibles de ’insecticide sur
les murs, une odeur déplaisante ou une irritation cutanée ou nasale
provoquée par les produits insecticides (de I’ AID ou de 1a MII) ou
le manque d’air di aux MII sous les climats chauds et humides.

Le coiit de I'intervention ne rentre généralement pas en ligne
de compte car I’insecticide et son application sont habituellement
gratuits dans les essais de phase III

Contréle de qualité de V'intervention
L’analyse du résidu chimique

Des échantillons de MII doivent &tre soumis & des tests chi-
miques (chromatographie en phase gazeuse ou liquide) au début et
a la fin de I’essai pour déterminer la dose appliquée et 1’effet des
lavages ou de "usure. Bien que le nombre de moustiquaires a échan-
tillonner dépende de la taille de I’effectif, un minimum de 30
convient pour mesurer la variabilité de la teneur en insecticide dans
les moustiquaires utilisées dans les conditions de terrain. Cinq piéces
de 10 cm x 10 cm sont coupées au milieu de chaque pan et du toit,
étiquetées et gardées dans une feuille d’aluminium pour le trans-
port vers un Centre Collaborateur de 'OMS pour des tests chi-
miques. Les échantillons sont rassemblés pour déterminer la concen-
tration moyenne en insecticide de chaque moustiquaire (exprimée
en mg par metre carré ou en mg par gramme de moustiquaire). Les
propriétaires de ces moustiquaires testées regoivent une nouvelle
moustiquaire.

Les bio essais

Les mémes MII testées chimiquement doivent étre soumises
a des bio essais. Les résultats exprimés en taux de «knockdown »
et de mortalité fournissent une information complémentaire a I’ana-
lyse chimique sur la biodisponibilité de I’insecticide et permettent
d’évaluer dans quelle mesure les moustiquaires imprégnées d’in-
secticide & longuc durée d’action et les MII traitécs de maniére
conventionnelle résistent aux lavages. Les bio essais devraient aussi
étre effectués sur les murs traités par I’ AID en utilisant les cOnes
OMS attachés aux murs. Les moustiques testés peuvent étre élevés
au Jaboratoire ou capturés dans les villages ou encore collectés dans
un village non traité 4 condition que I’on vérifie lors des tests que
les moustiques testés sont totalement sensibles a 1’insecticide uti-
lisé.

Evaluation épidémiologique et entomologique en
post intervention

Un essai de phase III peut s’étendre sur 2 ans {phase pré-
paratoire, phase d’intervention) et continuer pendant encore un an
pendant 1a phase post intervention. Cette période de 3 ans est une
occasion d’obtenir des informations sur une période prolongée. La
premiere année peut fournir une information entomologique et épi-
démiologique sur la transmission. La deuxieme année fournit I’oc-
casion d’évaluer I'efficacité de I’intervention et la troisieéme année
permet d’évaluer sur une période prolongée 1’ acceptabilité de ’in-
tervention par les usagers, leur observance et d’obtenir des données
additionnelles sur la résistance au lavage et Iefficacité 4 long terme
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des MILD (moustiquaire a longue durée d’action). Pour répondre
a la définition des MILD que donne I’OMS, les moustiquaires doi-
vent rester effectives pendant au moins 3 ans (22) et par conséquent
une année supplémentaire d’essai est conseillée.

Analyse des données et interprétation
des résultats

Une double saisie indépendante des données de présence,
démographiques, cliniques et parasitologiques est effectuée dans une
base de données pour I’analyse.

Le plan d’analyse doit étre intégré dans sa totalité au pro-
tocole de I’essai. Le conseil d’un expert statisticien est essentiel. La
variable dépendante («a expliquer») correspond a I’indicateur pri-
maire d’efficacité (indicateurs d’impact) qui a été retenu.

Il peut s’agir de variables continues (taux d’hémoglobine,
densité parasitaire), binaires (présence d’une parasitémie, présence
d’accés palustre non compliqué ou grave, décés toutes causes ou
déces attribués au paludisme) ou de dénombrement (nombre d’ac-
ces palustres pendant une période donnée). La nature des variables
détermine a la fois les formules de calcul des effectifs nécessaires
(cf. supra), les méthodes d’analyse et la formule du calcul de I’ef-
ficacité.

Pour estimer les variables cliniques, le diagnostic d’acces
palustres, ¢’est a dire I’ attribution de manifestations cliniques au palu-
disme, peut poser des problémes en zone d’endémie (23). Quand un
état pathologique compatible avec un acces palustre est détecté, la
parasitémie plasmodiale détectable sur frottis sanguin ou goutte
épaisse doit &tre analysée. Dans les zones d’hypo endémicité, la plu-
part des cas de paludisme clinique sont associés avec une parasité-
mie patente et de la fievre, alors que le taux de prévalence des infec-
tions plasmodiales est faible dans I’ensemble de la population. Le
diagnostic est alors relativement facile a porter sur ’association des
manifestations cliniques avec la présence d’une parasitémie plas-
modiale. Dans les zones de plus haute endémicité, le taux de pré-
valence des infections plasmodiales est plus élevé et le diagnostic
des acces palustres doit reposer sur la densité parasitaire. Il cst alors
utile de disposer de nombreuses cstimations des densités parasitaires
en périodc asymptomatique. L’ association entre densité parasitaire
et survenue d’épisodes cliniques peut alors &tre testée en utilisant un
modele de régression logistique prenant en compte le statut clinique
(épisode pathologique versus état asymptomatique) comme variable
dépendante et 1a densité parasitaire comme variable indépendante.
Pour chaque épisode pathologique fébrile, 1a probabilité que celui-
ci soit dii au paludisme peut alors étre estimée par la fraction attri-
buable calculée a partir des odds ratios associés a la densité parasi-
taire et estimés dans le modele logistique selon la méthode proposée
par Armstrong-Schellenberg et al. (23, 24). Les signes cliniques
considérés pour définir un acces palustre simple sont une tempéra-
ture corporelle élevée (e.g. température axillaire > 37,5°C), la trans-
piration, les frissons, les maux de téte, les nausées et les vomisse-
ments (25) ou une histoire de fi¢vre durant les 48 heures précédant
la détection (26). Pour un individu ou un groupe d’individus, pen-
dant une période de suivi donnée, le nombre d’acces palustres peut
alors étre estimé soit par la somme des probabilités que les épisodes
pathologiques soient dus au paludisme (somme des estimations des
fractions attribuables), soit par le nombre d’épisodes cliniques asso-
ciés a une densité parasitaire caractérisant une probabilité élevée d’at-
tribution de 1’épisode clinique au paludisme (par exemple gouttes
épaisses avec densités parasitaires supérieures ou égales a 1000,
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5000 ou 10000 formes asexuées par microlitre de sang). Le taux
d’incidence du paludisme clinique est alors calculé par le ratio du
nombre d’épisodes pathologiques attribués au paludisme divisé par
le nombre de personne-années de suivi. Une personne suivie pen-
dant un an et deux individus suivis chacun pendant 6 mois, contri-
buent, dans les deux cas, pour une personne-année de suivi.

Etant donné la saisonnalité de la transmission du paludisme
et I’acquisition d’'une immunité antipalustre avec 1’dge dans la plu-
part des zones d’endémie, la période de suivi et I’age doivent sou-
vent étre contrdlés dans I’analyse statistique de I’impact de I'in-
tervention antivectorielle sur le paludisme.

Dans les analyses conventionnelles, lorsque les individus
sont I’unité de randomisation ct I’unité statistique, le test t ou la
régression linéaire permettent de tester les variables continucs (avec
ou sans transformation préalable pour remplir Ics conditions d’em-
ploi de ces tests), le test du chi-2 ou la régression logistique per-
mettent de tester les variables binaires, la méthode de Kaplan-Meier
ou le modele de Cox permettent de tester les données de survie mais
aussi les délais jusqu’a la survenue d’événements comme I’infec-
tion plasmodiale ou un acces palustre, enfin la régression de Poisson
ou la régression binomiale négative permettent de tester les variables
de dénombrement.

Cependant, I’unité de randomisation étant la communauté
ou le ménage, les méthodes statistiques adéquates doivent tenir
compte de I'interdépendance des observations faites chez les indi-
vidus d’une méme communauté, c’est a dire Ieffet groupe (7, 8, 15,
27-29).

Une premiére méthode consiste 2 utiliser des modeles de
régression tenant compte de 1’effet groupe, soit par les systemes
d’équations d’estimations généralisées (GEE pour generalized esti-
mating equations) (30), soit par des modeles mixtes (a effets fixes
et a effets aléatoires) (31), ou d’autres méthodes permettant aussi
de prendre en compte I'interdépendance des observations faites chez
un méme individu au cours du temps ou I'interdépendance des
observations faites chez des individus appartenant a la méme com-
munauté, .e. laméme unité d’échantillonnage (32-34). Les modeles
de régression peuvent donc comporter plusieurs niveaux : 1’obser-
vation, I'individu et Ic groupe d’individu, Ics deux dernicrs niveaux
- i.e. I'individu ct le groupe - pouvant &trc controlés par deux effets
aléatoires inclus dans les modeles. Cette approche permet d’ana-
lyser tous les niveaux de variation du poids du paludisme mais sa
validité repose sur des hypothéses qui sont rarement vérifiables.
Lorsqu’elles sont violées, les conclusions tirées des tests statistiques
peuvent étre invalides, e.g. conclure par erreur a une efficacité signi-
ficative de I’intervention.

Une autre méthode consiste a résumer (e.g. par I’estima-
tion d’une moyenne standardisée sur des facteurs comme 1’4ge ou
la période) la mesure d’impact au niveau de 1'unité d’échan-
tillonnage (i.e. la communauté, le ménage) puis de comparer ce
parameétre résumé entre les unités d’échantillonnage avec inter-
vention versus les unités témoins (27). Dans cette approche, 1agré-
gation des observations chez les individus ou les groupes est absor-
bée dans la variable résumée analysée, au prix d’une perte de
puissance mais assurant aussi une plus grande robustesse aux
résultats. Pour que cette approche soit applicable, il est nécessaire
que le nombre de communautés incluses dans I’étude soit le plus
élevé possible. Les implications logistiques de cette approche aug-
mentent le colit de I'étude. Cette approche a été utilisée a de nom-
breuses reprises (27, 35-38). En pratique elle se décompose en
quatre étapes : 1) ajustement d’un modéle de régression de Poisson
avec le nombre d’infections plasmodiales, d’accés palustres, de

cas graves, de déces totaux ou de déces par paludisme comme
variable dépendante, le nombre de personne-années de suivi
comme variable d’exposition, et incluant les facteurs de confusion
potentiels (e.g. age, période-saison,...) comme variables indé-
pendantes mais en excluant le facteur intervention du modele; 2)
estimation du nombre attendu de cas (infections, acces palustres,
paludismes graves, déces par paludisme ou totaux) selon les fac-
teurs de confusion potentiels dans chaque communauté (Z.e. en uti-
lisant les fonctions de prédiction des commandes disponibles dans
la plupart des logiciels d’analyse par régression); 3) calcul pour
chaque communauté du ratio du nombre observé de cas divisé par
le nombre attendu de cas (le logarithme de ce ratio peut aussi étre
calculé) et enfin 4) comparaison des ratios entre les groupes de
communautés (i.e. avec ou sans I’intervention testée) en utilisant
un test t (pour séric appariée si les communautés sont appariées)
ou un test non-paramétrique.

11 est enfin possible d’envisager une approche intermédiaire,
par exemple, en calculant I’incidence du paludisme clinique pour
chaque communauté, chaque période (i.e. saison de transmission) et
chaque groupe d’age. On dispose alors de plusieurs estimations de
I’incidence du paludisme clinique pour chaque communauté (une par
combinaison de période x classe d’4ge). L'effet de I'intervention peut
alors étre testé dans un modele de régression de Poisson a effet aléa-
toire ou en GEE (i.e. pour I'effet groupe) qui prend en compte le
schéma d’étude (communauté avec intervention versus communauté
témoin), la période, la classe d’age, avec le nombre estimé d’acces
palustres comme variable dépendante et le nombre cumulé de jours
de suivi comme variable d’exposition. Un test d’ajustement doit étre
utilisé pour vérifier I'adéquation du modele (39).

Lefficacité protectrice est calculée par : EP = (1-risque rela-
tif ajusté) x 100 ou EP = (1-odds ratio ajusté) x 100 (40). L’intervalle
de confiance de I’efficacité clinique protectrice est calculé a partir
du ratio du taux d’incidence ajusté.

Les données entomologiques donnent une information com-
plémentaire sur I'impact de l’intervention sur la transmission
palustre, basée sur la densité agressive des vecteurs, le taux de par-
turité, le taux d’infection sporozoitique et le taux d’inoculation cnto-
mologique. Une analyse de I’ensemble de ces indicatcurs peut four-
nir des indications utiles sur I’efficacité de I’intervention tandis
qu’une analyse par période (apres chaque enquéte entomologique)
indique I’efficacité de I’intervention dans différentes conditions de
transmission. Les variations entomologiques naturelles observées
dans les communautés sans intervention pendant les années | et 2
peuvent étre prises en compte dans |’analyse.

La relation de ces indicateurs d’efficacité avec ceux liés a
I’acceptabilité et & la sécurité doit permettre de répondre au but final
de 1’étude qui est de déterminer si oui ou non la nouvelle inter-
vention ou le nouvel insecticide peut étre recommandé pour une uti-
lisation 2 large échelle.

Conclusion

L’évaluation en phase III de I'efficacité de nouvelles
méthodes de lutte antivectorielle fait essentiellement appel a des
essais contr6lés randomisés par groupes. 11 s’agit d’études ou 1'on
compare des communautés humaines exposées ou non a une nou-
velle intervention, les communautés non exposées bénéficiant nor-
malement des interventions de référence a la fin de Vessai.
L’évaluation de ’efficacité «théorique», dans des conditions opti-
males sé€lectionnées se distingue de I’évaluation de 1’efficacité
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«wéelle», dans des conditions représentatives de celles dans les-
quelles I’intervention devra étre déployée. Ces différences sont
méthodologiques et concernent les populations sélectionnées, le
recrutement (actif ou passif des cas), les critéres d’évaluation et le
type d’analyse, en intention de traiter ou per protocole.
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