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Abréviations et acronymes

ADN acide désoxyribonucléique

AMM administration massive de médicaments

BCG bacille Calmette-Guérin

COLEP Etude prospective de séro-épidémiologique sur la transmission par contact
et la chimioprophylaxie de la lepre

CRE Bureau de la conformité, de la gestion des risques et de I’éthique (Office of
Compliance, Risk Management and Ethics)

Cl intervalle de confiance (confidence interval)

DI déclaration d’intérét

ECR essai controlé randomisé

ELISA essai immuno-enzymatique (enzyme-linked immunosorbent essay)

ERG Groupe d’évaluation externe (External Review Group)

GDG Groupe de développement des lignes directrices (Guidelines Development
Group)

GLP Programme mondial de Lutte contre la Lepre (Global Leprosy Programme)

GRADE Classification des recommandations, de I’analyse, du développement et de

I"évaluation (Crading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation)

GRC Comité d’évaluation des lignes directrices (Guidelines Review Committee)

IDRI Institut de recherche sur les maladies infectieuses (Infectious Disease Research
Institute, Etats-Unis d’Amérique)

ILEP Fédération internationale des Associations contre la Lepre
LPEP Prophylaxie post-exposition de lepre (étude)

LRI Initiative de recherche sur la lepre (Leprosy Research Initiative)
MB multibacillaire

MTN maladie tropicale négligée

NDO-LID natural disaccharide octyl-leprosy IDRI diagnostic

OMS Organisation mondiale de la Santé
ONG organisation non gouvernementale
ONU Organization des Nations Unies
PB paucibacillaire
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PCR
PCT
PCTU
PEI

PICO
QUADAS

RR
RRR
SAGE

SDR
SE
B
Us$
VIH
VPN

amplification en chaine par polymérase (polymerase chain reaction)
poly-chimiothérapie

poly-chimiothérapie uniforme

Programme élargi d'immunisation

population, intervention, comparateur et résultat

Evaluation de la qualité des études d’exactitude diagnostique (Quality
Assessment of Diagnostic Accuracy Studies)

risque relatif
réduction du risque relatif

Groupe stratégique consultatif d’experts sur la vaccination (Strategic Advisory
Group of Experts on Immunization)

rifampicine a dose unique (single-dose rifampicine)
somme des erreurs

tuberculose

dollar américain (United States dollar)

virus de I'immunodéficience humaine

valeur prédictive positive
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Résumeé exéecutif

Contexte

La lepre est une maladie qui affecte principalement la peau et les nerfs périphériques,
entrainant une neuropathie et ses conséquences a long terme, notamment les difformités et
les handicaps. La maladie est associée a la stigmatisation, en particulier lorsque des difformités
sont présentes. Malgré de I’élimination de la lepre en tant que probléeme de santé publique
(défini comme une prévalence ponctuelle inférieure a 1 pour 10 000 habitants) a I’échelle
mondiale en 2000 et au niveau national dans la plupart des pays en 2005, des cas de lepre
persistent. Plus de 200 000 nouveaux cas de lepre ont été signalés en 2016. Par conséquent,
des conseils sur le diagnostic précoce et le traitement de la lepre sont essentiels pour réduire
le fardeau de cette maladie.

La lepre est classée en tant que paucibacillaire (PB) ou multibacillaire (MB), en fonction
du nombre de Iésions cutanées, de la présence d’une atteinte nerveuse et de l'identification
du bacille sur un frottis cutané. Le traitement standard de la lepre implique I'utilisation
de plusieurs médicaments (deux ou trois); La durée du traitement, la dose et le nombre
d’antibiotiques dépendent du type de lepre (PB ou MB) et de I'age du patient (adulte ou
enfant). Les stratégies de prévention de la lepre comprennent la vaccination ou I'utilisation
d’antibiotiques prophylactiques chez les personnes exposées.

Logique et méthodes

Le but de ces lignes directrices de I'OMS est de fournir des recommandations factuelles
sur le diagnostic, le traitement et la prévention de la lepre, en utilisant les méthodes de
développement des lignes directrices de I'OMS basées sur le processus de GRADE'. Les
documents d’orientation antérieurs sur la lepre ont été élaborés dans les rapports de réunion
du Comité d’experts et/ou au moyen d’autres documents techniques, sans processus
d’élaboration des lignes directrices formelles. Pour la prévention de la lepre, ces lignes
directrices portent sur I'utilisation d’antibiotiques (chimioprophylaxie). Bien que les vaccins
puissent prévenir la lepre, la réglementation de 'OMS exige que le Groupe stratégique
consultatif d’experts sur la vaccination (Strategic Advisory Group of Experts on Immunization ou
SAGE) formule toutes les recommandations en matiere de vaccination (immunoprophylaxie).
Par conséquent, le GDG a examiné les preuves relatives a la vaccination, mais n’a pas

1 GRADE: Classification des recommandations, de l'analyse, du développement et de I'évaluation (Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluation)
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formulé de recommandations; plutét, les conclusions sur les vaccinations ont été partagées
avec le groupe de travail SAGE sur le bacille Calmette-Guérin (BCG) pour éclairer ses
recommandations.

Le public cible de ces lignes directrices de 'OMS comprend les personnes impliquées
dans la formulation de la politique de la lepre et les cliniciens qui s'occupent de la lepre,
en particulier dans les pays a revenu faible ou intermédiaire.

Ces lignes directrices ont été élaborées conformément aux procédures établies par le
Comité d’évaluation des lignes directrices de I'OMS (Guidelines Review Committee ou GRC).
La portée des lignes directrices et des évaluations systématiques associées a été déterminée en
octobre 2016. Des évaluations systématiques ont été commandées pour traiter les questions
clés développées dans le processus de cadrage sur le diagnostic, le traitement et la prévention
de la lepre. Des recommandations ont été formulées par un GDG représentant les régions
et multidisciplinaire lors d’une réunion tenue en mai 2017 et d’une réunion ultérieure en
octobre 2017 sur disponibilité d’éléments de preuve supplémentaires. L'approche GRADE a
été utilisée pour formuler et classer la force des recommandations (forte ou conditionnelle)
et a été adaptée aux questions relatives aux tests de diagnostic. GRADE comprend une
évaluation de la qualité des preuves (élevée, modérée, faible ou trés faible), une prise en
compte de I'"équilibre global des avantages et des inconvénients (au niveau individuel et
de la population), des valeurs et des préférences du patient / agent de santé, de I'utilisation
des ressources, des effets sur équité, du rapport colt-efficacité et prise en compte de la
faisabilité et de I'efficacité dans divers contextes, y compris ceux ou les ressources sont
limitées et ceux dans lesquels ’acces a I'infrastructure de laboratoire et aux tests spécialisés
est limité. Il n’y avait aucune preuve des avantages et des inconvénients du traitement de la
lepre résistante aux médicaments, donc, les recommandations concernant ce sujet étaient
basées sur I'opinion d’experts. Le processus a également identifié d’autres lacunes clés
en matiere de recherche susceptibles d’informer le futur programme de recherche sur la
lepre. Ces lignes directrices ne traitent pas des aspects programmatiques de la gestion de la
lépre, qui sont couverts par la Stratégie mondiale contre la lepre 20716-2020 “Parvenir plus
rapidement a un monde exempt de lepre” et ses Manuel Opérationnel et Guide de Suivi et
d’Evaluation qui I'accompagnent.

Résumé des recommandations

Le tableau 1 résume les recommandations sur le diagnostic, le traitement et la prévention
de la lepre avec des antibiotiques (chimioprophylaxie).

Diagnostic de la lepre

Les lignes directrices ne recommandent aucun test supplémentaire en plus des méthodes
standard de diagnostic de la lepre: le diagnostic de la lepre reste basé sur la présence d’au
moins un des trois signes cardinaux suivants: (i) perte définitive de sensation dans un patch
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cutané pale (hypopigmenté) ou rougeatre; (ii) nerf périphérique épaissi ou élargi avec perte
de sensation et/ou faiblesse des muscles fournis par ce nerf; ou (iii) la présence de bacilles
acido-résistants dans un frottis cutané. Le diagnostic clinique de la lepre précoce et de la
lepre PB peut étre un défi. Donc, plusieurs tests sérologiques et autres essais de laboratoire
ont été développés pour compléter les méthodes de diagnostic clinique. Toutefois, les essais
immuno-enzymatique (enzyme-linked immunosorbent assay ou ELISA) et les essais a flux
latéral sont associés a une faible précision diagnostique de la lepre PB. Bien que certains
essais basés sur I'amplification en chaine par polymérase (polymerase chain reaction ou PCR)
soient associées a une précision diagnostique plus élevée, ils manquent de standardisation,
ne sont pas disponibles dans le commerce et seraient difficiles a réaliser dans la plupart des
établissements de soins de santé primaires.

De plus, les lignes directrices ne recommandent pas de test pour le diagnostic de la
lépre dans les contacts asymptomatiques. La précision prédictive des tests de diagnostic
permettant d’identifier les personnes susceptibles de développer la lepre est faible et les
valeurs prédictives positives sont médiocres.

Traitement de la lepre

Les lignes directrices recommandent un schéma thérapeutique a trois médicaments de
rifampicine, de dapsone et de clofazimine pour tous les patients lépreux, avec une durée
de traitement de 6 mois pour la lepre PB et 12 mois pour la [épre MB. Cela représente un
changement par rapport au traitement standard actuel pour la lepre PB, a savoir la rifampicine
et la dapsone pendant 6 mois, en raison de preuves indiquant de meilleurs résultats cliniques
avec un schéma thérapeutique a 3 médicaments et a 6 mois par rapport a un schéma
thérapeutique a 2 médicaments et a 6 mois. L'un des avantages potentiels de I'utilisation
des trois mémes médicaments pour la lépre PB et MB est la simplification du traitement
(c’est-a-dire que le méme emballage blister pourrait étre utilisé pour traiter les deux types de
lépre) et un impact réduit de la classification erronée de la lépre MB en tant que lepre PB,
car tous les patients recevoir un schéma thérapeutique a 3 médicaments. Pour la lepre MB,
le traitement standard actuel est un schéma thérapeutique a trois médicaments sur 12 mois.
Les preuves sur les avantages et les inconvénients potentiels d’un schéma thérapeutique a 3
médicaments plus court (6 mois) étaient limitées et peu concluantes, avec une augmentation
potentielle du risque de rechute. Donc, le GDG a déterminé qu’il n’existait pas suffisamment
de preuves de résultats équivalents pour appuyer une recommandation de raccourcir la
durée du traitement de la lepre MB.

En ce qui concerne la lepre résistante a la rifampicine, les lignes directrices
recommandent un traitement par au moins deux médicaments de deuxieme intention
(clarithromycine, minocycline ou une quinolone) plus la clofazimine par jour pendant 6
mois, suivis de la clofazimine plus un de ces médicaments pendant 18 mois supplémentaires.
Lorsque la résistance a l'ofloxacine est également présente, une fluoroquinolone ne doit
pas étre utilisée dans le cadre d’un traitement de deuxiéme intention. Dans de tels cas, le
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schéma thérapeutique de choix comprendra six mois de clarithromycine, de minocycline
et d clofazimine, suivis de clarithromycine ou de minocycline plus clofazimine pendant 18
mois supplémentaires.

Une résistance a été signalée dans plusieurs pays, bien que le nombre de patients
soit faible. Les preuves sur les avantages et les inconvénients potentiels des schémas
thérapeutiques alternatifs contre la lépre résistante aux médicaments n’étaient pas disponibles
Donc, les recommandations concernant les schémas thérapeutiques de deuxiéme intention
sont basées sur |'opinion d’experts et sur 'activité connue des médicaments alternatifs, y
compris la probabilité de résistance croisée.

Prévention de la lepre par chimioprophylaxie

Les lignes directrices recommandent I'utilisation de la rifampicine a dose unique (single-dose
rifampicin ou SDR) en tant que traitement préventif chez les contacts adultes et enfants (a
partir de 2 ans) des patients de lepre, apres exclusion de la lepre et de la tuberculose (TB)
et en |'absence d’autres contre-indications. L'essai contr6lé randomisé (ECR) du COLEP? a
montré que le SDR chez les contacts avec la lepre était associé a une réduction de 57%
du risque de lepre apres 2 ans et de 30% apres 5-6 ans; Le SDR semblent également trés
rentables, avec un rapport colit/ efficacité supplémentaire de 158 US$ par cas supplémentaire
de lepre évitée.

La capacité des programmes a identifier et a gérer de maniere adéquate les contacts
des personnes atteintes de la lepre est une condition préalable a la bonne mise en ceuvre
de la recommandation. La lepre étant extrémement stigmatisée, vous devez faire preuve
de prudence lors de la mise en ceuvre du SDR, en particulier pour les contacts hors de la
famille du patient. Les programmes doivent respecter le souhait des patients de divulguer
ou non leur diagnostic. Lorsque les patients n‘autorisent pas la divulgation, le GDG ne
recommande pas l'identification ou le dépistage des contacts, qui est une condition préalable
a la prescription d’un traitement préventif. Dans les situations d’hyperendémie, une approche
globale (c’est-a-dire un traitement de tous les membres de la communauté sans identifier les
contacts) pourrait étre plus faisable et réduire les dommages potentiels liés a la divulgation
d’un diagnostic de lepre.

2 COLEP: étude prospective de séro-épidémiologique sur la transmission par contact et la chimioprophylaxie de la lepre

XiV
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Tableau 1. Recommandations sur le diagnostic, le traitement et la
chimioprophylaxie de la lepre (résumé)

Tamgline it .Ia Recommandation Point fort Qe it ol
recommandation preuves

Diagnostic de la Le diagnostic de la lepre peut étre  Conditionnel Faible
lepre basé sur un examen clinique, avec

ou sans frottis cutanés ou sur un

examen pathologique de biopsies.

Diagnostic de Actuellement, aucun test n'est Conditionnel Faible
linfection par la recommandé pour diagnostiquer
lepre linfection par la lepre (lepre

latente) chez les contacts
asymptomatiques.

Traitement de la Le méme schéma thérapeutique a  Conditionnel Faible
lepre trois médicaments de rifampicine,

de dapsone et de clofazimine peut

étre utilisé pour tous les patients

|épreux, avec une durée de

traitement de 6 mois pour la lepre

PB et 12 mois pour la lepre MB.

Traitement de la Les patients lépreux résistants Conditionnel Aucune preuve

lépre résistante aux  a la rifampicine peuvent étre trouvée (basée

médicaments traités par au moins deux des sur l'opinion
médicaments de deuxieéme d'experts)

intention suivants: clarithromycine,
minocycline ou une quinolone
(ofloxacine, lévofloxacine ou
moxifloxacine), plus la clofazimine
quotidiennement pendant 6 mois,
suivis de la clofazimine plus un
des médicaments de deuxieme
intention, respectivement
médicaments quotidiennement
pendant 18 mois supplémentaires.

Les patients lIépreux présentant
une résistance a la rifampicine et
a l'ofloxacine peuvent recevoir

les médicaments suivants:
clarithromycine, minocycline

et clofazimine pendant 6 mois,
suivis de clarithromycine ou de
minocycline plus clofazimine
pendant 18 mois supplémentaires.

XV
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Partie I: Processus de développement
de lignes directrices

1. Introduction

La lepre est une maladie qui affecte principalement la peau et les nerfs périphériques,
entrainant une neuropathie et ses conséquences a long terme, notamment les difformités
et les handicaps. Auparavant, elle était courante dans les climats tempérés (Europe, par
exemple), mais la lepre est aujourd’hui principalement confinée aux régions tropicales
et subtropicales. La maladie est associée a la stigmatisation, en particulier lorsque des
difformités sont présentes. La transmission de la lepre est mal comprise, bien que ce
soit vraisemblablement par inhalation de gouttelettes contenant I’agent responsable,
Mycobacterium leprae (M. leprae). Cependant, la transmission par contact avec la peau ou
par d’autres moyens ne peut étre entiérement exclue. La lepre a un réservoir dans les tatous
et quelques autres animaux.

Jusqu’a 95% des patients exposés a M. leprae ne développeront pas la maladie, ce qui
suggere que I'immunité de I’hote joue un role important dans la progression et le contrdle
de la maladie. La durée d’incubation est variable, allant de 2 a 20 ans ou plus.

La lutte contre la lépre a connu un succes considérable, comme en témoigne
I"élimination de la lepre en tant que probleme de santé publique (définie comme une
prévalence ponctuelle inférieure a 1 pour 10 000 habitants) en 2000 dans le monde et au
niveau national dans la plupart des pays d’ici 2005. Cependant, le nombre de nouveaux
patients chez lesquels une lepre a été diagnostiquée est toujours significatif: plus de 200 000
en 2016 (7). Le nouveau taux de détection de la maladie (indicateur du taux d’incidence)
ne diminue que lentement (figure 1).
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Fig. 1. Tendance dans la détection et le taux de détection de cas, par région de I'OMS,
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La lepre est diagnostiquée en trouvant au moins 'un des signes cardinaux suivants:

(1) perte définitive de sensation dans un patch cutané pale (hypopigmenté) ou
rougeatre;

(2) nerf périphérique épaissi ou élargi avec perte de sensation et/ou faiblesse des
muscles fournis par ce nerf;

(3) la présence de bacilles acido-résistants dans un frottis cutané.

La lepre est une maladie trés variable qui affecte différentes personnes de différentes
manieres, en fonction de leur réponse immunitaire. Ceux qui se trouvent a une extrémité
du spectre, avec un haut niveau d'immunité, hébergent un faible nombre de bacilles et sont
appelés patients atteints de lepre PB. Ceux qui ont beaucoup de bacilles dans le corps sont
appelés patients atteints de lepre MB. En 2016, 'OMS a lancé la Stratégie mondiale contre
la lepre 2016[]2020 intitulée «Parvenir plus rapidement a un monde exempt de lépre» (2)
et, en 2017, 'OMS a révisé les définitions de cas de lepre PB et MB en publiant un Guide
de Suivi et d’Evaluation de Stratégie Globale (3), comme suit:

Cas paucibacillaire (PB): un cas de lépre avec 1 a 5 lésions cutanées, sans présence
démontrée de bacilles dans un frottis cutané;

Cas multibacillaire (MB): un cas de |épre avec plus de cing lésions cutanées; ou avec
une atteinte nerveuse (névrite pure, ou n'importe quel nombre de lésions cutanées et de
névrite); ou avec la présence démontrée de bacilles dans un frottis cutané, quel que soit le
nombre de Iésions cutanées.
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Un diagnostic précoce et un traitement complet par poly-chimiothérapie (PCT)
restent les stratégies clés pour réduire le fardeau de la lepre. De plus, le vaccin BCG est un
outil efficace de prévention de la lepre. Les schémas PCT standard pour la lepre PB (deux
médicaments) et MB (trois médicaments) ont été introduits en 1982, avec une durée de
traitement de 6 mois pour la lépre PB et a partir d’initialement minimum 24 mois eten 1998
réduit a 12 mois pour la lepre MB sur recommandation du Comité d’experts de I'OMS (4).
La PCT est fournie dans I'emballage blister, chacune contenant 4 semaines de traitement.
Des emballages blisters spécifiques sont disponibles pour la [épre MB et PB, avec des doses
différentes pour les adultes et les enfants, comme indiqué ci-dessous:

Le schéma thérapeutique standard pour traitement des adultes pour la lépre MB est
le suivant:
Rifampicine: 600 mg une fois par mois
Clofazimine: 300 mg une fois par mois et 50 mg par jour
Dapsone: 100 mg par jour
Durée: 12 mois (12 emballages blisters de 28 jours chacun)
Le schéma thérapeutique standard pour le traitement des adultes pour la lepre PB est
le suivant:
Rifampicine: 600 mg une fois par mois
Dapsone: 100 mg par jour
Durée: 6 mois (6 emballages blisters de 28 jours chacun)
Le schéma thérapeutique standard pour traitement d’un enfant (agé de 10 a 14 ans)
pour la lepre MB est le suivant:
Rifampicine: 450 mg une fois par mois
Clofazimine: 150 mg une fois par mois et 50 mg tous les deux jours
Dapsone: 50 mg par jour
Durée: 12 mois (12 emballages blisters de 28 jours chacun)
Le schéma thérapeutique standard pour traitement d’'un enfant (agé de 10 a 14 ans)
pour la lepre PB est le suivant:
Rifampicine: 450 mg une fois par mois
Dapsone: 50 mg par jour
Durée: 6 mois (6 emballages blisters de 28 jours chacun)
PCT est fourni gratuitement dans le monde entier par le biais d'un accord entre une

société pharmaceutique et'OMS. LOMS gere la distribution de PCT aux pays en coordination
avec les programmes nationaux de lutte contre la lepre.
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A ce jour, aucune recommandation de I'OMS sur les stratégies de prévention n'a été
publiée, bien que des recherches sur différents antibiotiques et associations d’antibiotiques
aient été menées depuis les années 1990.

2. Logique

Une ligne directrice de I'OMS sur la lepre utilisant les méthodes actuelles de I'OMS pour le
développement de lignes directrices est nécessaire pour répondre aux demandes des Etats
Membres qui souhaitent une orientation appropriée dans des domaines d'activité spécifiques.
Les documents d’orientation antérieurs de la lepre de I'OMS sur les aspects cliniques et de
santé publique de la lépre ont été élaborés par des comités d’experts et diffusés sous forme
de rapports de réunion de comité et/ou d’autres documents techniques, sans recourir a un
processus formel d’élaboration des lignes directrices (c’est-a-dire un examen systématique
des preuves ou application des méthodes GRADE). La derniere directive de 'OMS sur la
lepre a été publiée en 2010 (5) et celle qui le précédait, en 1998 (4).

Des lignes directrices sur la lepre sont également nécessaires pour intégrer de nouvelles
preuves et traiter les domaines d’incertitude clinique dans le diagnostic, le traitement et la
prévention de la [epre. Le diagnostic de la lepre précoce, en particulier de la lepre PB, reste
problématique et un test diagnostique permettant de détecter une lépre précoce pourrait
étre un outil essentiel pour prévenir la transmission, initier un traitement précoce et prévenir
les invalidités dues a la lepre (6). En outre, bien que la prévention de la lepre soit préférable
au traitement de la maladie clinique, les lignes directrices antérieures de 'OMS ne traitent
pas de la prévention. En I’absence des lignes directrices de I'OMS fondées sur des données
factuelles, certains pays ont publié leurs propres politiques de prévention (7). La lepre
résistante aux médicaments a été identifiée dans plusieurs pays (70,717), mais il n'ya pas de
directives récentes de I'OMS concernant le traitement de la lepre résistante aux médicaments.
Des lignes directrices pour la surveillance de la résistance aux médicaments dans la lepre
ont été publiées par 'OMS en 2009 (8) et un guide mis a jour publié en octobre 2017 (9).
Par conséquent, les lignes directrices doivent traiter le traitement de la lépre, y compris
I"utilisation de la PCT standard, avec des schémas thérapeutiques différents pour la lepre PB
et MB, par opposition a des alternatives telles que la PCT uniforme (PCTU), dans laquelle le
méme schéma thérapeutique a 3 médicaments de 6 mois est utilisé pour la lepre PB et MB.

3. Public cible

L'objectif de lignes directrices est de fournir aux décideurs politiques des ministeres de la
santé et au personnel médical travaillant dans les pays a revenu faible et intermédiaire des
recommandations sur les outils actuels de diagnostic de la lepre, sur les combinaisons de
médicaments pour le traitement de la lepre et sur la chimiothérapie préventive. Ces lignes
directrices ont également pour but d’aider les fonctionnaires a élaborer des plans et des
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lignes directrices nationaux de lutte contre la lepre. En outre, les lignes directrices aideront
les personnes travaillant dans des organisations non gouvernementales (ONG) fournissant des
services de lutte contre la lepre a définir les éléments pertinents des services qu’elles offrent.
Les lignes directrices sont destinées a aider les cliniciens qui traitent les patients |épreux et
les chercheurs en soulignant les lacunes de la recherche. Les lignes directrices peuvent étre
utiles aux donateurs pour identifier les priorités de financement futur.

4. Buts et objectifs

L'objectif général de ces lignes directrices est de fournir des orientations et des
recommandations fondées sur des données factuelles pour le diagnostic, le traitement et
la prévention de la lepre. Pour la prévention de la lepre, ces lignes directrices portent sur
I'utilisation d’antibiotiques (chimioprophylaxie). Le public cible de ces lignes directrices de
I'OMS comprend les personnes impliquées dans la formulation de la politique de la lepre
et les cliniciens qui s’occupent de la lepre, en particulier dans les pays a revenu faible ou
intermédiaire.

5. Méthodes

5.1  Contributeurs a I’élaboration de lignes directrices

Plusieurs groupes ont contribué a I"élaboration de ces lignes directrices. Les roles et
responsabilités de chacun de ces groupes sont décrits ci-dessous:

Groupe de pilotage de 'OMS

Le groupe de pilotage de 'OMS comprenait des membres de personnel ayant une expertise
dans les domaines de la lépre, du contréle des maladies, de la propriété intellectuelle, de
I"évaluation des médicaments essentiels, de la gestion de MTN et du genre, de "équité et
des droits de 'homme. Le groupe de pilotage a contribué aux questions clés, a fourni des
informations au processus de planification des lignes directrices et a examiné les projets
de documents, y compris la proposition de planification, les analyses documentaires et les
lignes directrices provisoires.

Groupe de développement des lignes directrices

Le GDG avait pour tache d’examiner les preuves telles qu’elles étaient résumées dans
les évaluations systématiques et d’élaborer des recommandations. Les membres du GDG
étaient composés de spécialistes du diagnostic et de la gestion de la lepre (cliniciens),
de personnes atteintes de la lepre, d’organismes de la société civile et d’organismes non
gouvernementaux (ONQ), ainsi que d’experts en gestion programmatique de la lépre et en
application. On a été recherché la diversité en ce qui concerne le genre, la représentation
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géographique et les perspectives intellectuelles. Compte tenu du fardeau disproportionné
de la maladie dans la région de I’Asie du Sud-Est de I'OMS, le Secrétariat a assuré la
représentation de cette région dans les groupes GDG et ERG. Le GDG s’est réuni a deux
reprises pour élaborer ces lignes directrices, une fois a New Delhi (Inde) les 30 et 31 mai
2017 et une fois par téléconférence le 27 octobre 2017. La deuxieme réunion avait pour
but d’examiner les preuves supplémentaires publiées en aoGt 2017 sur le traitement de
la lepre. Les recommandations ont été élaborées apres discussion et un consensus a été
recherché sur toutes les recommandations. Toutes les recommandations étaient unanimes.

Autres contributeurs externes

Equipe d’évaluation systématique

Le Secrétariat de 'OMS a commandé des évaluations systématiques sur le diagnostic, le
traitement et la prévention de la lepre. L'équipe d’évaluation était dirigée par la Dr Amudha
Poobalan de I'Institut des sciences appliquées de la santé de I'Université d’Aberdeen, au
Royaume-Uni.

Groupe d’évaluation externe

L'ERG était composé de personnes possédant une expertise pertinente en matiéere de lepre,
y compris la mise en ceuvre d’un programme de maladie / de santé. Le role de I'ERG était
d’identifier les erreurs ou les données manquantes, de commenter la clarté, de mettre en
évidence des problemes et des implications spécifiques pour la mise en ceuvre, mais pas
de modifier les recommandations approuvées par le GDC. Les membres du ERG ont été
identifiés apres la réunion du GDG en mai 2017. Le Secrétariat a veillé a I"équilibre entre les
régions et les genres et a la représentation des différents domaines de compétence (clinique,
santé publique, sciences sociales). Un formulaire de déclaration d’intérét a été recueilli
aupres de tous les membres de I'ERG. 'ERG comprenait des personnes du Panel de femmes
et d’hommes atteints de lepre (ILEP). Ce panel est composé de cinq personnes touchées de
différents pays (le Brésil, le Chana, I'Inde, le Népal et le Paraguay). Les évaluateurs étaient
tenus de divulguer les conflits d’intéréts. Comme les évaluateurs n‘ont pas participé a la
formulation des recommandations, la présence de conflits ne les a pas disqualifiés.

Méthodologue des lignes directrices

La méthodologue a supervisé I'ensemble du processus de collecte et de classement des
preuves et a facilité les discussions lors des réunions du GDG en tant que vice-présidente.
Le méthodologue pour ces lignes directrices était le professeur Roger Chou, Département
d’informatique médicale et d'épidémiologie clinique et Département de médecine,
Université de la santé et des sciences de I'Oregon, Etats-Unis.
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Partenaires externes

Les principales organisations partenaires impliquées dans I"évaluation et la diffusion du
document de lignes directrices étaient:

e LILEP etses membres (14 ONG internationales actives dans le domaine de la lepre);
e La Fondation Nipponne;

e Sasakawa Memorial Health Foundation (également membre de I'ILEP).

La Fondation Nipponne et Sasakawa Memorial Health Foundation sont les principaux
donateurs du GLP depuis de nombreuses années. Trois membres de leur personnel ont
assisté aux réunions du GDG en tant qu’observateurs. En tant qu’observateurs, ils n‘ont pas
participé a la formulation des recommandations.

5.2  Gestion des conflits d’intéréts

La gestion des conflits d’intéréts était une tache clé tout au long du processus de
développement des lignes directrices. Avant leur nomination au GDG ou a I'ERG, tous les
membres potentiels ont soumis un formulaire de déclaration d’intérét. Le responsable de
I"équipe GLP, avec le Bureau de la conformité, de la gestion des risques et de |'éthique
(Office of Compliance, Risk Management and Ethics ou CRE) au siege de 'OMS, a évalué
les déclarations et demandé des éclaircissements au besoin. Les déclarations ont également
été soumises par le contractant pour l'analyse documentaire et le méthodologue. Tous les
conflits potentiels ont été évalués pour déterminer si un ou plusieurs des conflits étaient
justifiés: exclusion du panel; exclusion d’un ou de plusieurs domaines; inclusion dans toutes
les séances d’évaluation des preuves, mais exclusion du vote final sur les recommandations;
ou aucune action requise. Les conflits d'intéréts ont également été évalués au début des
deux réunions du GDG et les nouvelles informations communiquées évaluées selon le méme
processus. Conformément aux politiques de I'OMS, le Secrétariat a publié les noms et les
biographies de tous les membres du GDG un mois avant la réunion du GDG sur les sites
web de I'OMS. Aucune personne na été déterminée a avoir un conflit d’intéréts financier
ou non financier nécessitant I'exclusion de toute participation aux sujets abordés. Pour
assurer la transparence, les détails de "association de chaque membre avec des organisations
commerciales (avec ou sans intéréts financiers) au cours de la derniére année, ainsi que des
conflits intellectuels potentiels, ont été partagés avec les autres membres du groupe et les
membres du GDG ont confirmé leurs révélations. 'annexe 1 présente un résumé des conflits
d’intéréts déclarés par le ERG et les membres du GDG et de la maniere dont ils ont été réglés.

Conformément aux politiques de I'OMS, le Secrétariat a publié les noms et les
biographies de tous les membres du GDG 1 mois avant la premiére réunion du GDG sur
les sites web de I'OMS. Ni commentaires ni observations n’ont été regus.
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6. Questions clés

Le groupe de pilotage a élaboré les questions clés utilisées pour guider |"évaluation
systématique. Les questions clés ont été formulées a l'aide du format PICO (population,
intervention, comparateur et résultats). L'évaluation systématique a posé les questions
suivantes:

6.1.  Questions sur le diagnostic de la lepre

Question 1a: Existe-t-il un test de diagnostic de la lepre (PB et / ou MB) suffisamment
sensible et spécifique et dont I'utilisation est réalisable dans les conditions
programmatiques?

Les adultes * Tests de détection Diagnostic de la lepre sur * sensibilité
et les des acides nucléiques  la ba}sc? de l'un ou plusieurs spécificité
enfants chez de M. leprae (PCR), des éléments suivants:
ige N * valeurs prédictives

lesquels on antigenes (t)su autres « perte définitive de p
]soT\pgonnte composan sensation dans un patch
]a epr;e ets Tests qui détectent cutané hypopigmenté ou
aetiepr?t;en des biomarqueurs rougeatre;

i LA
de lepre defl O te\ls que des * nerf périphérique épaissi
(PB et MB) anticorps (a savoir, ou élargi avec perte

diagnostiqués
cliniquement

PGL-1 ou NDO-LID)
ou des chimiokines et
des cytokines (a savoir,
IP-10, IL-10) ou qui
détectent des anticorps
en association avec
des chimiokines et des
cytokines

Tests qui détectent les
«effets de la maladie»
tels que 'élargissement
du nerf par ultrasons

de sensation et/ ou
faiblesse des muscles
fournis par ce nerf;

la présence de bacilles
acido-résistants dans un
frottis cutané ou une
biopsie cutanée

diagnostic
histopathologique
(biopsie cutanée /
nerveuse)
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Question 1b: Y a-t-il un test de diagnostic suffisamment sensible et spécifique pour
diagnostiquer l'infection a M. leprae (lépre latente) parmi les contacts et dont
I'utilisation est réalisable dans des conditions programmatiques?

Contacts des patients ~ * Tests qui Diagnostic de la lepre surla ~ * sensibilité
atteints de lepre: ggtectent des IE)la,se detl un ou fS|.USIGUI’S des spécificité
e contacts des lomarqueurs | éléments suivants: .l
; . de I'hote Aot valeurs
patients atteints de el q * perte définitive de prédictives
lepre PB aii'?:ri)s fés sensation dans un patch
| 2 . 2
. cutané hypopigmenté ou  * effets
* contacts des savoir, PGL-1 A y.p P indésirables
: . rougeatre;
patients atteints de ou NDO-
lepre MB LID) ou des * nerf périphérique épaissi
* contacts familiaux chimiokines et ou eleirgl avsc pfer.tk()?l de
(de PB et MB) des Cyt9k|nes sensation et/ou al' esse
. (a savoir, IP-10, des muscles fournis par
. IC)Cér]tEtiC[\tASBS)OCIaUX (de IL-10) ou qui ce nerf;
e A .
détectentdes |3 présence de bacilles
* voisins des patients anticorps en acido-résistants dans un
atteints de lepre (PB association frottis cutané ou dans un
et MB) avec des tissu / biopsie

chimiokines et

des cytokines * diagnostic

histopathologique sur
biopsie

6.2. Questions sur le traitement de la lepre

Question 2a: Est-ce qu’un schéma thérapeutique unique (uniforme) pour tous les
patients atteints de lepre est aussi efficace et sir que les deux schémas thérapeutiques
recommandés actuellement: celui pour la lépre MB avec une combinaison de trois
médicaments pendant 12 mois et celui pour la lépre PB avec une combinaison de
deux médicaments pendant 6 mois?

Patients [épreux: ~ Traitement unique ¢ Schéma * Guérison (achevement du
. PB pour PB et MB PCT de 6 traitement, amélioration
(PCT avec trois mois avec clinique)
* MB n.ﬁédiccfm.wents: rifampicine + oo hute de maladie
rifampicine, dapsone pour
dapsone et la lepre PB e Effets indésirables des
clofazimine) . Schéma médicaments
pendant 6 mois PCT de 12 * Rapport codt-efficacité
mois avec
rifampicin +
dapsone +
clofazimine
pour la lepre
MB
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Question 2b: Quel schéma thérapeutique a une meilleure efficacité et une plus
grande sécurité pour les patients atteints de lépre présentant une résistance a la
rifampicine, avec ou sans résistance associée a la dapsone ou a I’ofloxacine?

Patients atteints * 400 mg d'ofloxacine + Schéma PCT e Guérison

de lepre infectés 100 mg de minocycline ~ de 12 mois (achévement

par des souches + 50 mg de clofazimine,  (rifampicin + du traitement,
présentant des quotidiennement dapsone + amélioration
mutations de 'ADN pendant 6 mois; suivide  clofazimine) clinique)

associées é,upe 400 mg d'ofloxacine par « Rechute de maladie
pharmacorésistance jour

ala rifampicine seule e Effets indésirables

* 100 mg de minocycline

fist R + 50 mg de clofazimine
dVEC UNE resistance a pendant au moins 18 * Rapport coit-
la dapsone et/ou aux mois efficacité

fluoroquinolones

ou en combinaison des médicaments

6.3  Questions sur le prévention de la lepre

Question 3a: Y a-t-il un schéma de chimioprophylaxie efficace et siir pour la
prévention de la lépre chez les contacts des patients lépreux et pour les autres
populations a haut risque pouvant étre utilisés dans des conditions programmatiques?

* Contacts des patients 600 mgde SDR  Pas de * Maladie de la lepre
lépreux traitement

préventif * Rapport codt-

* Populations a haut risque efficacité
(vivant dans des zones
fortement endémiques ol

un cas a été détecté)

e Effets indésirables
des médicaments

Question 3b: Y a-t-il un vaccin efficace pour la prévention de la lépre qui pourrait
étre utilisé dans des conditions programmatiques, avec ou sans chimioprophylaxie,
pour les contacts des patients lépreux et également parmi la population en général?

* Population  * BCG a la naissance = 600 mgde ¢ Pasde * Maladie de la
générale SDR pour les adultes (10/15 mg vaccination lepre
* Contacts par kg pour les enfants) * BCGala * Effets indésirables
des patients * Revaccination de BCG a la naissance de vaccin
[épreux naissance = 600 mg de SDR pour seulement _ Evénements
les adultes (10/15 mg par kg pour indésirables
les enfants) graves
* Vaccin de BCG + M. leprae _ Evénements
* Vaccin ICRC indésirables

* Vaccin M. indicum pranii légers

e LepVax (IDRI)
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7. Méthodes d’évaluation systématique

Les évaluations systématiques ont été menées par un évaluateur indépendant mandaté par
I'OMS. Le groupe de pilotage de 'OMS et le méthodologue ont assuré la surveillance, y
compris |'analyse et la fourniture d’un feedback sur le protocole pour chaque évaluation
systématique par rapport a la question PICO correspondante et aux tableaux de preuves
correspondants, et la vérification de |'extraction des données.

Stratégie de recherche documentaire

Les recherches documentaires ont été effectuées a I'aide des termes relatifs a la lepre, aux
tests de diagnostic, au traitement antibiotique et aux vaccins, dans les bases de données
suivantes: Embase, MEDLINE, et Cochrane Central Register of Controlled Trials. Pour les tests
de laboratoire, I'inclusion était limitée aux études publiées apres 1996, car les techniques et
les procédés de laboratoire avaient changé au cours des 20 derniéres années et les études
plus anciennes étaient considérées moins pertinentes pour la pratique actuelle.

Méthodes d’extraction de données

Une fois les études pertinentes identifiées, I’éligibilité a été confirmée par I'évaluateur et
I"équipe GLP. L'évaluateur et les membres du groupe de pilotage ont procédé a I’extraction
des données; le méthodologue a également vérifié un échantillon aléatoire d’études extraites.
Le risque de biais de chaque étude a été analysé a I'aide de I'outil Cochrane sur le risque de
biais lié aux études d’intervention ou d’un outil concu pour analyser les études de précision
du diagnostic, I'outil QUADAS-2 (76).

Méta-analyse

La méta-analyse n‘a pas été réalisée en raison du petit nombre d’études, des limites
méthodologiques des études et de I’'hétérogénéité des études portant sur les populations,
des interventions et des résultats traités.

Analyse de rapport colt-efficacité

Le rapport colt-efficacité est une considération importante pour |’élaboration des lignes
directrices sur la lepre. Cependant, pour la plupart des questions PICO, aucune étude sur
le rapport colt-efficacité n’a été identifiée. L'exception concernait le traitement préventif
pour lequel une étude de rapport colt-efficacité publiée a été trouvée et examinée (13).
Ses résultats ont été pris en compte lors de la formulation de la recommandation.
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8. Evaluation de la qualité des preuves

La qualité / certitude de I’'ensemble des preuves pour chaque question a été évaluée a I'aide
de la méthode GRADE, modifiée pour I"évaluation des tests de diagnostic, le cas échéant
(14,15). La qualité des preuves a été classée comme étant élevée, modérée, faible ou tres
faible (tableau 2). Dans GRADE, les ECR commencent avec une qualité élevée. Bien que
les études par observation sur les interventions commencent de qualité faible dans GRADE,
des études transversales et des études de cohorte peuvent fournir des preuves fiables pour la
précision du diagnostic (15). Par conséquent, les études transversales et de cohorte portant
sur la précision du diagnostic ont été initialement classées comme étant de qualité élevée.
La preuve a été réduite en raison de la présence de (i) risque de biais; ii) incohérence
ou hétérogénéité; (iii) caractére indirect (s'adressant a une population différente de celle
considérée); ou (iv) imprécision. Sur la base du classement des preuves disponibles, la qualité
des preuves a été classée comme étant élevée, modérée, faible ou tres faible.

Tableau 2. Catégories GRADE de qualité de la preuve

Elevé [l est tres peu probable que des recherches ultérieures modifient notre
confiance dans l'estimation de ['effet.

Modéré La poursuite des recherches est susceptible d'avoir un impact important
sur notre confiance dans l'effet.

Faible Des recherches ultérieures auront trés probablement une estimation de
l'effet et risquent de modifier I'estimation

Tres faible Toute estimation de l'effet est trés incertaine.

9. Valeurs, préférences et considérations éthiques

Les valeurs et les préférences peuvent étre un élément important a prendre en compte pour
I'information des recommandations cliniques et de santé publique. Par conséquent, des
recherches dans la littérature publiée sur les valeurs et les préférences ont été effectuées
et une enquéte en ligne a été réalisée. L'enquéte a été réalisée en novembre 2017 avec
le soutien du Panel de femmes et d’hommes atteints de lepre de I'ILEP. Les discussions de
groupe en face-a-face ont été menées aupres de personnes touchées par la maladie, a I'aide
de questions standard sur les perceptions liées aux difficultés de diagnostic, de traitement
et de dépistage des contacts; des suggestions ont été sollicitées pour améliorer la fourniture
de ces services. L'objectif était de donner un apercu du point de vue du patient, d’identifier
les obstacles ou préoccupations cachés en ce qui concerne les options de diagnostic et de
traitement de la lepre et de recevoir des suggestions pour faciliter la mise en place de services
dans ces domaines essentiels de la lutte contre la lepre. Afin de garantir une diversité de
points de vue parmi les personnes touchées par la lepre, des enquétes ont été menées dans
quatre pays différents (Colombie, Chana, Inde et Népal), ciblant a la fois les hommes et les
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femmes, les patients atteints de lepre PB et MB et de personnes de différents groupes d’age.
Loutil utilisé pour la discussion avec un groupe témoin est présenté a I’Annexe 3.

Au total, 70 personnes touchées par la lepre ont participé a des discussions avec un
groupe témoin. Les participants comprenaient 3 enfants, 36 femmes et 34 hommes. En ce
qui concerne le diagnostic de la lepre, les quatre groupes ont signalé la stigmatisation et le
manque d’implication des personnes touchées, ainsi que des problémes liés aux systemes
de santé (longue distance pour rejoindre un centre de santé, manque de personnel qualifié,
non-inclusion de la lépre dans la formation des médecins et des infirmiéres) comme obstacles.

En ce qui concerne le traitement, tous les groupes ont signalé des obstacles liés
au systeme de santé (disponibilité des médicaments et des registres pour commencer le
traitement, horaires d’ouverture courts, distance du centre de traitement a la maison). Les
groupes de la Colombie, du Chana et du Népal ont mentionné le manque de conseils
appropriés sur la nature a long terme du traitement, ainsi que le manque d’explication
adéquate sur les effets secondaires de la décoloration de la peau due a la clofazimine en
tant que cause possible d’interruption du traitement. Cela n'a pas été signalé par le groupe
de I'Inde, qui a signalé que la stigmatisation et les soins hostiles fournis par les travailleurs
de la santé constituaient des obstacles importants.

En ce qui concerne le traitement préventif (chimioprophylaxie) et les problemes
potentiels liés au dépistage des contacts des patients lépreux, les groupes du Chana et du
Népal n'ont signalé aucun probleme potentiel lié a la stigmatisation; au lieu de cela, ils ont
suggéré comment le gérer plus facilement grace a la participation des personnes atteintes
de la maladie et aux camps, afin de faciliter I'accés des membres de la famille des patients.
lls ont également suggéré de dispenser une éducation concernant la santé a la communauté
en général et aux leaders de la communauté, tout en proposant une chimioprophylaxie.
Le groupe de la Colombie a évoqué le probleme de la stigmatisation et du «sentiment de
culpabilité» des patients, si le dépistage du contact n’est pas précédé d’'une éducation
communautaire et d’un conseil approprié des patients. lls ont également suggéré une
intervention de dépistage plus large pour couvrir les contacts sociaux, et pas seulement les
membres de la famille, apres un conseil approprié et une information sur I'activité. Tous
les groupes ont suggéré que les populations cibles soient correctement conseillées, tout en
veillant a ce que le traitement soit disponible «sur place» immédiatement apres le dépistage a
domicile. Comme alternative, le groupe du Ghana a suggéré un traitement préventif dans le
cadre de I'administration massive de médicaments (AMM) pour la filariose lymphatique, car
les campagnes AMM sont organisées chaque année dans leur pays par le biais de campagnes
de porte a porte.

S’agissant de la sauvegarde du processus d’élaboration des lignes directrices pour une
maladie souvent associée a la stigmatisation, le Secrétariat a veillé a ce qu’un représentant
d’une association de personnes atteintes de la lépre soit membre du GDG, afin de fournir
un apercu de I'impact potentiel des recommandations sur les patients. Le GDG a également
examiné les incidences possibles sur les droits de I'homme. Conformément aux principes et
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directives des Nations Unies pour |"élimination de la discrimination a I'égard des personnes
atteintes de la lepre et des membres de leur famille (77), d'importantes considérations relatives
aux droits de I'homme, telles que leurs effets sur la vie de famille, I'emploi, I"éducation et
les soins de santé ont été prises en compte. Deux membres du personnel de 'OMS (experts
en droits de I'homme et genre) ont été inclus dans le groupe de pilotage; ils ont évalué le
document de planification, les questions PICO connexes et le projet de lignes directrices. En
outre, quatre membres de I'ERG étaient des personnes touchées par la maladie (panel ILEP)
et deux membres étaient des experts internationaux dans le domaine de la stigmatisation et
de la discrimination liées aux maladies transmissibles (tuberculose, VIH ou MTN, y compris
la lepre).

10. Formulation de recommandations

Le GDG, avec le soutien du groupe de pilotage, a formulé des recommandations sur la base
des preuves résumées dans les évaluations systématiques sur la précision du diagnostic et les
avantages et inconvénients potentiels, ainsi que sur d’autres facteurs, tels que les effets sur
la prestation de services, la faisabilité, I'acceptabilité, le rapport colt-efficacité et les valeurs
et les préférences des utilisateurs finaux. La force de chaque recommandation a été classée
comme “forte” ou “conditionnelle”.

La force d'une recommandation reflete a quel point GDG était convaincu que les
effets souhaitables du suivi d’'une recommandation I"'emportaient sur les effets indésirables
potentiels. La force est influencée par les facteurs suivants: la qualité des preuves,
I"équilibre des avantages et des inconvénients, les valeurs et les préférences, ainsi que les
implications en termes de ressources. Les autres facteurs qui ont une incidence sur la force
des recommandations comprennent les effets sur I'équité et les droits de 'homme, leur
acceptabilité et leur faisabilité. Une recommandation forte est une recommandation pour
laquelle GDG était convaincue que les effets souhaitables du respect de la recommandation
I'emportaient sur les effets indésirables, il existe une confiance dans les estimations de
I'effet, I’action recommandée est acceptable pour les patients et favorise I"équité, les
avantages valent la peine, et I'action recommandée est réalisable pour la mise en ceuvre.
Une recommandation conditionnelle est une recommandation pour laquelle CDG a
conclu que les effets souhaitables de son adhésion I'emportaient probablement sur les effets
indésirables, mais que le rapport avantages / inconvénients était relativement limité ou que les
conclusions étaient moins fiables. Les conséquences d’une recommandation conditionnelle
sont les suivantes: bien que la plupart des programmes ou environnements adopteraient la
recommandation, certains ne le feraient pas ou ne le feraient que sous certaines conditions.
Les raisons pour lesquelles une recommandation conditionnelle est formulée comprennent
I'absence de preuves de haute qualité, I'imprécision des estimations des résultats, I'incertitude
concernant les préférences des patients et la fagon dont les personnes évaluent les résultats,
les petits avantages par rapport aux inconvénients et des avantages qui peuvent ne pas valoir
les colits (y compris les colits de mise en ceuvre de la recommandation).
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Le GDG a examiné et approuvé le libellé proposé des recommandations, en veillant
a utiliser un langage non stigmatisant. Les recommandations integrent des considérations
relatives aux droits de I'homme, telles que spécifiées dans les principes et lignes directrices
des Nations Unies pour |"élimination de la discrimination a I'égard des personnes atteintes
de la lepre et des membres de leur famille, y compris des considérations spéciales pour les
femmes, les enfants et les autres populations vulnérables (77).

Toutes les décisions ont été prises apres un examen approfondi des recommandations
proposées, y compris de leurs points forts et, le cas échéant, des conditions a joindre aux
recommandations. Les désaccords ont été discutés et résolus par un examen des preuves et
un processus de consensus informel facilité par le président et le co-président (méthodologue)
lors de la réunion en face-a-face. Des tableaux de preuves aux recommandations ont été
élaborés lors de la réunion du GDG, avec seulement des modifications rédactionnelles
mineures apportées par la suite (Annexe 2). lls ont été distribués a tous les membres du
GDG pour approbation et finalisation. Une version préliminaire des lignes directrices a été
fournie aux membres du GDG lors de la consultation avec I'ERG et tous les membres du
GDG ont approuvé la version finale avant la soumission au GRC.

Bien que les vaccins puissent prévenir la lepre, la réglementation de 'OMS exige que
SAGE formule toutes les recommandations relatives a la vaccination (immunoprophylaxie).
Par conséquent, le GDG a examiné les preuves relatives a la vaccination, mais na pas formulé
de recommandations; plutot, les conclusions sur les vaccinations ont été partagées avec le
groupe de travail SAGE sur la BCG pour éclairer ses recommandations.
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Partie 1I: Recommandations

1. Diagnostic
1.1  Diagnostic de la maladie de lepre

Recommandation

Il est recommandé de baser le diagnostic de la lepre sur les éléments suivants: examen
clinique, avec ou sans frottis cutané, ou examen pathologique des biopsies (recommandation
conditionnelle, preuves de tres faible qualité).

Logique

Le diagnostic de la lepre dans la pratique actuelle repose sur la présence d’au moins un
des trois signes cardinaux (5): (i) perte définitive de sensation dans un patch cutané pale
(hypopigmenté) ou rougeatre; (ii) nerf périphérique épaissi ou élargi avec perte de sensation
et/ou faiblesse des muscles fournis par ce nerf; ou (iii) la présence de bacilles acido-
résistants dans un frottis cutané. Le frottis cutané nécessite une expertise technique pour
le prélevement, la fixation et la coloration, ainsi que pour la lecture des résultats (18). Les
frottis cutanés ne sont positifs que dans la lepre MB (c’est-a-dire tout frottis cutané positif
est classé MB, indépendamment du nombre de patchs et/ou de I'atteinte nerveuse). Les
stades cliniques précoces de la lepre et les formes les plus bénignes de la lepre (Iepre PB)
constituent le diagnostic le plus difficile. Les tests ELISA et de flux latéral montrent une faible
précision pour la lepre PB. Bien que les tests basés sur la PCR utilisant des échantillons de
tissus présentent une sensibilité et une spécificité supérieures a celles des tests ELISA et de
flux latéral, ils seraient difficiles a réaliser dans la plupart des environnements de terrain.
Les tests PCR manquent de standardisation, aucun test PCR n’est actuellement disponible
dans le commerce et ils nécessitent une expertise technique et de laboratoire. Bien que les
tests basés sur la PCR utilisant des échantillons d’urine et de sang constituent une alternative
potentielle moins invasive aux frottis cutanés et a I'examen pathologique des biopsies, les
études indiquent une faible sensibilité.

Résumé de la preuve

Les études sur les tests ELISA et de flux latéral les plus couramment utilisés montrent une
faible sensibilité a la lepre PB, qui est souvent plus difficile a diagnostiquer cliniquement
que la lepre MB (19-41). Sur la base des estimations de la sensibilité et des spécificités
médianes, les tests négatifs ne sont pas trés utiles pour exclure la lepre PB et certains patients
atteints de lepre PB seraient oubliés. Les effets du diagnostic raté ou retardé de la lepre PB
ne sont pas connus. Bien que certains centres de niveau tertiaire et centres de recherche
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hautement spécialisés puissent effectuer une PCR pour détecter '’ADN de M. leprae sur les
échantillons de des frottis cutanés ou de biopsies, les tests qui ont montré une sensibilité et
une spécificité maximales (43 a 49) manquent de standardisation et ne sont pas disponibles
dans le commerce. En outre, des études montrant une plus grande précision de PCR
ont utilisé des échantillons de frottis cutanés ou de biopsies plutdt que des techniques
d’échantillonnage moins invasives, par ex. du sang ou de l'urine, pour lesquels la sensibilité
de la PCR est faible (46,47).

Par conséquent, sur la base des preuves actuellement disponibles, les nouveaux
tests ELISA, de flux latéral et de PCR ne représentent pas un avantage évident par rapport
aux méthodes de diagnostic standard actuelles (diagnostic clinique avec ou sans tests de
confirmation tels que frottis cutanés ou biopsies).

Aucune étude d’autres outils de diagnostic de la lepre, tels que I"échographie des
nerfs périphériques, n'a répondu aux critéres d'inclusion. Plusieurs publications soutiennent
I'utilisation de I"échographie pour diagnostiquer la névrite associée a la lepre chez les
personnes atteintes de la lepre (50-59).

1.2 Diagnostic de I'infection par la lepre chez les contacts
asymptomatiques

Recommandation

[l n"y a pas de test recommandé par le GDG pour diagnostiquer I'infection par la lepre (lepre
latente) chez les contacts asymptomatiques (recommandation conditionnelle, preuves de
faible qualité).

Logique

L'évaluation des tests potentiels d’infection a M. leprae nécessite un suivi longitudinal pour
déterminer I'incidence de la lepre clinique et déterminer I'utilité prédictive des tests. La
lépre a une longue période d’incubation (mesurée en années) entre l'infection a M. leprae
et la manifestation de signes et de symptomes. On suppose qu’il existe un stade d’infection
sous-clinique / latente apres I'infection a M. leprae, qui peut par la suite conduire a des signes
et symptomes clairs de la lepre. Un test d’identification de cette infection latente serait utile
pour identifier les personnes pouvant bénéficier d’interventions préventives. Toutefois, une
évaluation systématique de I'utilité prédictive des tests de diagnostic de la lepre latente a
révélé que nombre d’entre elles ne signalaient pas de suivi a long terme et, parmi les études
comportant plusieurs années de suivi, le degré de précision de I'identification des personnes
susceptibles de développer la lepre était faible (42). Par conséquent, le GDG a déterminé
que les tests actuellement disponibles pour identifier les contacts infectés par M. leprae
n’étaient pas suffisamment précis pour en recommander |utilisation.
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Résumé de la preuve

Dans une évaluation de sept études sur les tests de détection de I'infection par la [épre chez
des contacts asymptomatiques avec au moins 1 an de suivi, relativement peu de personnes
ayant eu un test positif développent une lepre clinique, avec un VPP global de seulement
4% (42).

2.  Traitement de la lepre

2.1 Schémas thérapeutiques et durée du traitement de la lepre PB et MB

Recommandation

Le GDG recommande le méme schéma thérapeutique a 3 médicaments avec rifampicine,
dapsone et clofazimine pour tous les patients |épreux, avec une durée de traitement de 6
mois pour la lepre PB et de 12 mois pour la lepre MB (recommandation conditionnelle,
preuves de tres faible qualité).

Logique

La PCT actuellement recommandée pour la lepre PB est la rifampicine et la dapsone
pendant 6 mois et la PCT actuellement recommandée pour la lepre MB est la rifampicine, la
clofazimine et la dapsone pendant 12 mois. La PCT est distribuée en emballages blisters au
point d’utilisation (fournie gratuitement par une entreprise pharmaceutique et distribuée aux
programmes nationaux de lutte contre la lepre par 'OMS), avec des emballages spécifiques
pour les adultes et les enfants. Les schémas thérapeutiques exigent que tous les patients
atteints de lepre soient classés PB ou MB, en distinguant davantage adultes et enfants.
Quatre emballages blisters différents sont disponibles: PB adulte, PB enfant, MB adulte et
MB enfant. La question de PICO portait sur les avantages et les inconvénients de I"utilisation
du méme schéma thérapeutique a trois médicaments avec la méme durée de traitement (6
mois) pour tous les patients (PCTU) atteints de lepre par rapport aux schémas thérapeutiques
PCT actuellement recommandés pour la lepre PB et MB. Les avantages potentiels d'une
telle approche sont la simplification du schéma thérapeutique, la réduction de la durée du
traitement pour les patients atteints de lepre MB, la réduction de I'impact de la classification
erronée des cas de lepre (les personnes atteintes de lepre MB classées a tort dans la lepre
PB recevraient trois médicaments avec PCTU plutét que deux avec PB-PCT standard) et
une logistique simplifiée puisque seuls deux types d’emballages blisters de médicaments
(adulte et enfant) seraient nécessaires.

Le GDG a déterminé qu'il était justifié de recommander |'utilisation d’un schéma
thérapeutique a 3 médicaments contre la lepre PB, sur la base de preuves montrant
les bénéfices potentiels d’'un schéma thérapeutique a 3 médicaments par rapport a 2
médicaments contre la lepre PB (10 a 14 patients supplémentaires pour 100 patients traités
avec un schéma thérapeutique a 3 médicaments dont l'issue clinique est bonne apres 12 mois
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et 26 patients supplémentaires pour 100 patients apres 24 mois); certaines données suggerent
une augmentation potentielle du risque de rechute chez les patients PB avec le schéma
thérapeutique a 2 médicaments actuellement recommandé. Le schéma thérapeutique a 3
médicaments peut potentiellement réduire les conséquences de la classification erronée des
patients MB comme les patients PB (sur la base du nombre de |ésions), ainsi que la mise en
ceuvre des avantages liés a |'utilisation de la méme combinaison de 3 médicaments pour
la lepre MB et PB (Tableau 3). Il s’agit d’'une recommandation conditionnelle basée sur
des preuves de tres faible qualité, indiquant que chez les personnes atteintes de lepre PB
trés préoccupées par le risque de décoloration de la peau due a la clofazimine, un schéma
thérapeutique alternatif (a savoir un traitement a 2 médicaments) pourrait étre envisagé. Pour
la lepre MB, le GDG a déterminé qu’il n’y avait pas suffisamment de preuves de résultats
équivalents pour appuyer une recommandation visant a réduire la durée du traitement. En
outre, le seul ECR disponible a révélé une augmentation potentielle du taux de rechute avec
une durée de traitement plus courte; les effets négatifs potentiels d'une durée de traitement
plus courte sur les résultats cliniques et le manque de preuves d’avantages |'emportaient sur
les préférences du patient pour une durée de traitement plus courte et sur des considérations
liées a la réduction des codits.

Tableau 3. Schémas thérapeutiques recommandés

Groupe Durée

A Médicament Posologie et fréquence _

Adulte Rifampicine 600 mg une fois par mois 12 mois 6 mois

Clofazimine 300 mg une fois par mois et 50 mg

par jour
Dapsone 100 mg par jour
Enfants Rifampicine 450 mg une fois par mois 12 mois 6 mois
(10-14 ans) . . "
Clofazimine 150 mg une fois par mois, 50 tous
les deux jours
Dapsone 50 mg par jour
Enfants Rifampicine 10 mg/ kg une fois par mois 12 mois 6 mois
< 10 ansou — : g
< 40 kg Clofazimine 6 mg/ kg une fois par mois et

1 mg/ kg deux fois par semaine
Dapsone 2 mg/ kg par jour

Remarque: Le traitement des enfants pesant moins de 40 kg nécessite des médicaments a formulation unique, car aucun emballage
blister de combinaison PCT n’est disponible. Pour les enfants pesant entre 20 et 40 kg, il serait possible de suivre les instructions
du Manuel opérationnel, Stratégie globale de lutte contre la lépre 2016-2020 pour savoir comment utiliser partiellement les
emballages blisters (MB-enfant) pour le traitement (60).
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Résumé de la preuve

'examen des preuves a permis d’identifier un certain nombre d’études (67 a 65) sur la
PCTU (rifampicine, clofazimine et dapsone pendant 6 mois pour la lepre PB et MB). Ce
schéma thérapeutique inclut deux modifications par rapport aux schémas thérapeutiques
PCT actuellement recommandés. Les patients PB recoivent trois médicaments contre deux
avec |'ajout de clofazimine et les patients MB recoivent le méme schéma thérapeutique,
mais la durée est réduite de 12 a 6 mois. Un certain nombre d’études contrdlées et plusieurs
études non controlées ont été incluses dans I’évaluation des preuves (63,64, 66-68).

Pour les patients atteints de lepre PB, il existe des preuves de meilleurs résultats
cliniques avec un schéma thérapeutique a 3 médicaments de 6 mois par rapport a un
schéma thérapeutique a 2 médicaments de 6 mois (63-68). La différence de probabilité
d’un bon résultat clinique ou d’une amélioration marquée était de 10% et 14% a 12 mois
et de 26% a 24 mois (66-68). Les preuves sur le risque de rechute de différents schémas
pour la lepre PB ont été limitées a une analyse indirecte qui a révélé un taux de rechute plus
élevé apres traitement chez les patients PB utilisant un schéma thérapeutique plus court a 2
médicaments par rapport au taux de rechute chez les personnes atteintes de lepre MB utilisant
un schéma thérapeutique plus long a 3 médicaments (69). Bien que cette comparaison
implique des personnes atteintes de différents types de lepre, le taux de rechute devrait étre
plus faible avec la lepre PB que pour la [épre MB. Un autre facteur a prendre en compte
est la classification erronée des personnes atteintes de la lepre MB comme la lepre PB qui
est définie par le nombre de Iésions, ce qui pourrait conduire a un sous-traitement avec un
schéma thérapeutique de PB a 2 médicaments. Ce sous-traitement pourrait étre en partie
atténué par la recommandation actuelle d’utiliser un schéma thérapeutique a 3 médicaments
pour la lepre PB. Aucune étude n’a rapporté d’effets indésirables liés a la clofazimine et
I'observance thérapeutique était similaire chez les patients PB prenant trois médicaments
et ceux prenant deux médicaments, malgré les inquiétudes concernant la décoloration de
la peau causée par la clofazimine.

Pour les patients atteints de lepre MB, les preuves des avantages et des inconvénients
potentiels d'un schéma thérapeutique plus court a 3 médicaments de 6 mois par rapport a
un schéma thérapeutique a 3 médicaments de 12 mois étaient limitées et peu concluantes
(63-65). Les résultats récemment publiés d’un ECR ont mis en évidence un traitement a 3
médicaments de 6 mois associé a un risque accru de rechute (2,2% contre 0,3%, risque relatif
(RR) 6,3, intervalle de confiance (confidence interval ou Cl) a 95%: 0.78-61), bien que la
différence ne soit pas statistiquement significative et I’estimation soit imprécise (65). L'essai
n’a révélé aucune différence entre le risque de réactions a la lepre, le taux de diminution
de I'index bacillaire ou la probabilité de progression de l'invalidité au-dela des membres
déja atteints. Une vaste étude non randomisée a rapporté zéro rechute (64). Une autre
étude a révélé un schéma thérapeutique de 6 mois associé a une tendance a la dégradation
des résultats cliniques par rapport a un schéma thérapeutique de 12 mois (bonne réponse
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clinique a 24 mois, 25% vs 77%, RR 0,33, Cl 95%: 0,06-1,8) (63). Plusieurs études non
contrdlées ont été incluses dans |’évaluation des preuves, mais ont fourni des données tres
limitées sur les rechutes et les résultats cliniques (67,70,71). Les résultats concernant les effets
secondaires et le respect d’un schéma thérapeutique plus court de la lepre MB semblent
étre encourageants bien que les données soient rares.

Le GDG a conclu que le passage a un schéma thérapeutique a 3 médicaments d’'une
durée de six mois pour la lépre PB pourrait étre associé a de meilleurs résultats cliniques
et a des avantages potentiels pour la mise en ceuvre sur le terrain. En ce qui concerne la
lepre MB, les preuves étaient insuffisantes pour recommander une réduction de la durée du
schéma thérapeutique actuel a 3 médicaments pour la [epre MB de 12 a 6 mois. En outre,
le seul ECR disponible a révélé une association potentielle entre une durée de traitement
plus courte pour la lepre MB et un risque accru de rechute.

Remarques

La pharmacovigilance apres I'introduction du nouveau schéma thérapeutique a 3 médicaments
contre la lepre PB est nécessaire pour assurer le suivi des événements indésirables. Les
taux d’achévement du traitement devront étre surveillés de pres, car les études soutenues
par la Fondation néerlandaise contre la Lepre (www.leprosy-information.org) indiquent
la stigmatisation associée a la décoloration de la peau en tant qu’effet secondaire des
médicaments, malgré la conformité similaire observée avec les schémas thérapeutiques a 3
et 2 médicaments (67,65). Dans les groupes de discussion, les personnes atteintes de lepre
ont souligné la nécessité (i) d'une éducation adéquate des patients en matiére de santé, y
compris des informations sur les effets secondaires tels que la décoloration de la peau et
(i) une surveillance de I'observance du traitement.

2.2. Traitement de la lepre résistante aux médicaments
Recommandation

Le GDG recommande aux patients |épreux présentant une résistance a la rifampicine de
prendre au moins deux des médicaments de deuxiéme intention suivants: clarithromycine,
minocycline ou une quinolone (ofloxacine, |évofloxacine ou moxifloxacine), plus la
clofazimine quotidiennement pendant 6 mois, suivis de la clofazimine plus un des
médicaments de deuxiéme intention par jour pendant 18 mois supplémentaires.

En cas de résistance a la rifampicine plus a I'ofloxacine, une quinolone ne doit pas étre
choisie; par conséquent, le schéma thérapeutique recommandé est la clarithromycine, la
minocycline et la clofazimine pendant 6 mois, suivi de la clarithromycine ou de la minocycline
plus clofazimine pendant 18 mois supplémentaires (recommandation conditionnelle, basée
sur I"avis d’un expert; aucune preuve trouvée).
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Logique

Le nombre de patients [épreux testés pour la résistance dans le monde est trop petit pour
permettre des estimations précises de la résistance aux médicaments. Cependant, plusieurs
pays a fort fardeau ont signalé des cas de résistance aux médicaments chez des patients
nouveaux et traités antérieurement (70,717). Cinq études ont rapporté une prévalence de la
résistance a la rifampicine, estimée a 1,4% chez les nouveaux cas et a 8% chez les patients
en rechute (72-76). Des cas de résistance aux quinolones ont également été détectés.
En Inde, le nombre de cas de résistance a quinolone semble étre égal au nombre de cas
de résistance a la dapsone, soulignant la nécessité de limiter I'utilisation des quinolones
aux personnes ayant des indications claires. Des recommandations sur les traitements
de deuxieme intention sont nécessaires pour guider la gestion de la Ieépre résistante. En
I'absence des preuves sur |'efficacité des schémas thérapeutiques dans le traitement de la
lépre résistante aux médicaments, les recommandations sont basées sur des avis d’experts,
les profils de résistance et I’activité connue des alternatives antibactériennes.

Les patients qui commencent une PCT et qui présentent une résistance a la rifampicine
seule ou en association avec une résistance a la dapsone doivent reprendre un traitement
complet de deuxieme intention, quels que soient les résultats cliniques de la PCT. Les schémas
thérapeutiques recommandés pour la lepre résistante aux médicaments figurent au tableau 4:

Tableau 4. Schémas thérapeutiques de la lépre résistante aux médicaments

Type de résistance 6 premiers mois 18 prochains mois
(quotidiennement) (quotidiennement)

Résistance a la Ofloxacine 400 mg* + Ofloxacine 400 mg* OU

rifampicine minocycline 100 mg + minocycline 100 mg +
clofazimine 50 mg clofazimine 50 mg
Ofloxacine 400 mg* + Ofloxacine 400 mg* +
clarithromycine 500 mg + clofazimine 50 mg
clofazimine 50 mg

Résistance a la Clarithromycine 500 mg + Clarithromycine 500 mg OU

rifampicine et a minocycline 100 mg + minocycline 100 mg +

l'ofloxacine clofazimine 50 mg clofazimine 50 mg

*'ofloxacine 400 mg peut étre remplacée par la lévofloxacine 500 mg OU par la moxifloxacine 400 mg

Résumé de la preuve

L'examen des preuves n'a révélé aucune étude répondant aux criteres d’inclusion sur
I'efficacité des schémas thérapeutiques pour la leépre résistante a la rifampicine. La
rifampicine est considérée comme le médicament le plus important dans la PCT standard.
Plusieurs médicaments largement disponibles qui ne font pas partie de la PCT standard sont
connus pour avoir des effets sur M. leprae (77) et peuvent étre incorporés dans un schéma
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thérapeutique de deuxieme intention pour la lepre résistante a la rifampicine. Le traitement
doit comprendre au moins deux médicaments de deuxiéme intention (clarithromycine,
minocycline ou une quinolone) plus la clofazimine par jour pendant 6 mois, puis la
clofazimine plus un de ces médicaments par jour pendant 18 mois supplémentaires. En cas
de la résistance a I'ofloxacine associée, une fluoroquinolone ne doit pas étre utilisée dans
le cadre d’un traitement de deuxieme intention.

Etant donné que les fluoroquinolones sont actives contre la tuberculose, il convient de
rechercher les signes et symptomes de la tuberculose chez les patients |épreux instaurant un
schéma thérapeutique de deuxiéme intention, afin de s’assurer que les personnes atteintes
de tuberculose bénéficient d’un schéma thérapeutique efficace contre les deux maladies et
d’éviter I"apparition d’une tuberculose résistante aux médicaments. La pharmacovigilance
des schémas thérapeutiques recommandés contre la lépre résistante est nécessaire pour
déterminer les événements indésirables. Cela inclut la surveillance électrocardiographique,
en raison du risque d’allongement de l'intervalle QT et de I'arythmie cardiaque associée,
qui est associé a l'exposition a la clarithromycine, a la minocycline et aux quinolones.

Les patients traités pour une lepre résistante doivent étre enregistrés et leurs résultats
thérapeutiques étroitement surveillés et communiqués aux autorités nationales et a I'OMS,
afin de mieux informer les futures recommandations sur les stratégies de traitement optimales
et les résultats pour la lepre résistante aux médicaments.

3. Prophylaxie

3.1 Prévention de la lepre par chimioprophylaxie
Recommandation

Le GDG recommande 'utilisation du SDR comme traitement préventif des contacts des
patients [épreux (adultes et enfants de 2 ans et plus), apres exclusion de la lepre et de la
tuberculose et en I"absence d’autres contre-indications. Cette intervention doit étre mise en
ceuvre par des programmes pouvant assurer: (i) une gestion adéquate des contacts, et (ii) le
consentement du cas index a la divulgation de sa maladie (recommandation conditionnelle,
preuves de qualité modérée).

Logique

La lepre est associée a des conséquences cliniques et sociales importantes. La prévention
de la lepre serait préférable au traitement des patients apres la présentation clinique et
fournirait des avantages supplémentaires pour la santé publique en termes de réduction de
la propagation de la maladie. Un ECR a révélé que les SDR permettaient de réduire le risque
de lepre sur 5 a 6 ans chez les contacts avec la lépre. Pour tous les 1000 contacts traités
avec SDR, il y avait quatre cas de lepre évités apres 1-2 ans et trois cas apres 5-6 ans. Les
schémas posologiques recommandés pour le SDR sont présentés au tableau 5.
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Tableau 5. Dose de rifampicine pour rifampicine a dose unique (SDR)

Age / poids Rifampicine a dose unique

15 ans et plus 600 mg
10-14 ans 450 mg
Enfants de 6 a 9 ans (poids = 20 kg) 300 mg
Enfants <20 kg (=2 ans) 10-15 mg/kg

Résumé de la preuve

La possibilité d’utiliser I'un des médicaments de la PCT pour prévenir la lepre chez les
contacts a été largement étudiée, une évaluation systématique ayant révélé que la dapsone
pendant de longues périodes pouvait prévenir ['apparition de la lepre chez les contacts (78).
Les dernieres études ont porté sur |'effet du SDR. Un ECR a double insu (étude COLEP) a
révélé une SDR chez les contacts lepre associée a une réduction du risque de leépre de 57%
sur 2 ans et de 30% sur 5 a 6 ans (79). Pour tous les 1000 contacts traités avec SDR, il y avait
quatre cas de lepre évités apres 1-2 ans et trois cas apres 5-6 ans. Leffet protecteur du SDR
s’est produit au cours des 2 premieres années, sans effet supplémentaire apres 4 et 6 ans
(80). Cependant, I'impact total de I'intervention est resté statistiquement significatif apres six
ans. Une analyse basée sur le COLEP a révélé que SDR était rentable, avec un rapport colt
/ efficacité supplémentaire de 158 US$ par cas supplémentaire de lepre évitée (13). Une
sous-étude de ECR COLEP a montré que le BCG a la naissance semblait potentialiser |'effet
protecteur du SDR chez les contacts de 57 a 80% (84). Une récente évaluation systématique
na pas identifié de données controlées supplémentaires sur |'efficacité du SDR (82), bien
qu’un essai de chimioprophylaxie post-exposition combinée et d'immunoprophylaxie soit
en cours (83). Un rapport de réunion d’experts publié a révélé que le SDR n"augmentait pas
le risque de M. tuberculosis résistant a la rifampicine (85). Néanmoins, le GDG a déterminé
qu'il serait prudent d’exclure TB avant d’administrer le SDR a des contacts consentants.
Plus d’études sont nécessaires pour évaluer |'efficacité de SDR répétés sur les résultats a
long terme, car le COLEP a constaté que I'efficacité de SDR était supérieure a deux ans
qu’apres cing a six ans.

L'impact de la chimioprophylaxie sera probablement plus important a mesure que la
définition des contacts sera étendue (par exemple, des contacts familiaux uniquement a
tous les contacts d’'une communauté). Cependant, une définition plus large augmenterait
peut-étre les colts / efforts associés au dépistage, deviendrait moins efficace en fonction
du nombre de personnes a faible risque de développer la lepre, et exigerait encore plus
de prudence pour prévenir la stigmatisation. Le GDG suggere que, dans les zones de forte
endémicité et de forte densité de population concomitante, une approche «globale» du
SDR pour I'ensemble de la communauté pourrait étre envisagée, bien qu’une seule étude
ait montré |'efficacité d’une telle approche (86).
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Le GDG a conclu que les preuves soutient la recommandation d’utiliser le SDR dans
les contacts des patients Iépreux pour prévenir la [épre. Bien que I'essai COLEP ait été mené
dans un pays, les rapports préliminaires de |'étude sur la prophylaxie post-exposition de lepre
(LPEP) multi-pays (87) sont encourageants en ce qui concerne la faisabilité et |'acceptabilité
dans d’autres contextes (données non publiées). La lepre étant extrémement stigmatisée,
vous devez faire preuve de prudence lors de la mise en ceuvre du SDR lors de contacts, en
particulier pour les contacts hors de la famille du patient. Les programmes doivent respecter
le souhait des patients de divulguer ou non leur diagnostic aux contacts. Lorsque les patients
nautorisent pas la divulgation, le GDG ne recommande pas |'identification ou le dépistage
des contacts, ni la prescription d’un traitement préventif aux contacts. L'approche globale
pourrait étre plus faisable dans un contexte de forte stigmatisation et de discrimination; Selon
cette approche, la divulgation des cas index peut ne pas étre nécessaire.

Remarques

Le GDG a conclu qu’un traitement préventif efficace et simple (a dose unique) améliorerait
probablement la qualité et I'exhaustivité du dépistage et du traitement par contact.
Cependant, la mise en ceuvre de la recommandation dépend de deux facteurs clés: (i) une
gestion adéquate du dépistage des contacts et (i) I'assurance d’obtenir le consentement du
patient avant le dépistage des contacts. L'efficacité des SDR dans la prévention de la lepre
nécessitera probablement aux programmes de s'assurer une couverture étendue du dépistage
des contacts et d'utiliser une définition large des contacts, y compris des contacts sociaux.
En outre, les programmes doivent utiliser des mécanismes de s’assurer que le consentement
du patient est obtenu correctement et que la recherche des contacts ne s’effectue pas
sans consentement de patient du fait des compromis possibles entre la prévention de la
lepre et les effets néfastes liés a la stigmatisation, qui pourraient aggraver les inégalités. Par
conséquent, les programmes et les cliniciens doivent adhérer aux préférences des patients
concernant la divulgation du diagnostic de la lepre. Les lignes directrices nationales sur les
SDR devraient indiquer clairement comment obtenir le consentement du cas index pour
I'identification et I'examen des contacts. La nécessité de déployer des efforts pour minimiser
la stigmatisation liée a la lépre dans la communauté est d’une importance cruciale, afin que
le fardeau de la stigmatisation réelle et anticipée ne favorise pas le refus de consentement
pour la prophylaxie SDR la ot il est autrement recommandé, et minimiser les situations dans
lesquelles les patients et les soignants sont confrontés a un «dilemme éthique» consistant a
exposer et potentiellement stigmatiser le patient en traitant les contacts, ou a refuser une
prophylaxie efficace pour un contact a risque.

3.2  Prévention de la lepre par inmunoprophylaxie (vaccins)

Les réglementations de 'OMS exigent que SAGE formule toutes les recommandations en
matiére de vaccination (immunoprophylaxie). Par conséquent, le GDG a examiné les preuves
relatives a la vaccination, mais n’a pas formulé de recommandations; plutot, les conclusions
sur les vaccinations ont été partagées avec le groupe de travail SAGE sur la BCG pour éclairer
ses recommandations.
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Logique

Les vaccins constituent une intervention essentielle pour prévenir et réduire le fardeau et
I'impact des maladies transmissibles sur la santé de la population. Les preuves de |efficacité
du BCG dans la prévention de la lepre sont bien établies (87,88), mais 'OMS n’a jamais
recommandé son utilisation comme outil de prévention de la lepre avant le début du
processus d’élaboration de ces lignes directrices. Le BCG est largement disponible et fait
déja partie de la politique de vaccination dans la plupart des pays d’endémie de la lepre.

Résumé de la preuve

Une évaluation systématique a montré que la vaccination du BCG a la naissance réduisait
efficacement le risque de lepre (réduction combinée du risque de 55%), bien que I'ampleur
de I'effet variait (87). La plupart des études ont été menées dans des pays fortement touchés.
Les preuves indiquent que plusieurs interventions de vaccination en dehors du BCG montrent
une efficacité similaire ou légérement inférieure par rapport au BCG pour réduire le risque
de lepre (87-90). Ces vaccins sont des myobactéries tuées, par opposition au BCG, un vaccin
vivant; cependant, un seul, le vaccin M. indicum pranii (anciennement connu sous le nom
de M. w), est actuellement produit.

Deux grands ECR (97,92) de revaccination par le BCG par rapport au BCG administré
uniquement a la naissance n’ont pas été inclus dans la derniere évaluation sur le BCG et la
lepre (87). Le premier essai a montré des taux de lépre presque identiques dans les deux
groupes, tandis que dans I'autre essai, la revaccination par le BCG était associée a une
réduction de 49% du risque de lepre par rapport au placebo. Par conséquent, Iefficacité
de la revaccination par le BCG n’est pas claire. Une analyse des données de I'essai SDR
COLEP a également montré que le BCG a la naissance semblait potentialiser I'effet du SDR
administré sous forme de chimioprophylaxie chez les contacts des personnes atteintes de
lepre (86). Un ECR en cours étudie les effets de la revaccination par le BCG sur une large
cohorte de contacts de personnes atteintes de lepre (83).

Conclusions partagées avec SAGE

e LeBCGalanaissance est efficace pour réduire le risque de lepre; par conséquent,
son utilisation devrait étre maintenue au moins dans tous les pays ou contextes a
forte prévalence de la lepre (bonne qualité des preuves).

e Le BCG a la naissance semble potentialiser |'effet protecteur du SDR chez les
contacts de 57% a 80% (faible qualité des preuves).

o Lefficacité de la revaccination par le BCG (deuxieme dose de BCG apres la prise
d’une dose a la naissance) n’est pas claire, deux grands essais sur la revaccination
par le BCG ayant montré des résultats contradictoires.

e Les preuves indiquent l'efficacité (sur la base de deux ECR) de M. indicum pranii
dans la prévention de la lepre (qualité modérée des preuves).
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La politique révisée du BCG en matiere de prévention de la tuberculose et de la lepre
a été publiée dans un exposé de position de 'OMS en février 2018 (93), qui résume les
conclusions du GDG de ces lignes directrices relatives au BCG.

4. Mise en ceuvre et évaluation

En ce qui concerne la mise en ceuvre et I'évaluation des lignes directrices, le GLP travaillera
en étroite collaboration avec les bureaux régionaux et les bureaux de pays de 'OMS et
les partenaires d’exécution afin d’assurer une large diffusion lors événements régionaux et
sous-régionaux. Le personnel de I'OMS fournira par téléphone, par email et une assistance
directe aux responsables de programme de pays une adaptation des lignes directrices. Les
occasions de discuter de la mise en ceuvre des lignes directrices avec le personnel de pays
seront recherchées lors des visites de pays prévues. Des ateliers régionaux de diffusion pour
I'adaptation des lignes directrices seront organisés si les ressources le permettent. Le GLP
diffusera également les lignes directrices par le biais de sa collaboration avec la Commission
technique de I'ILEP et le réseau de coordonnateurs de pays de I'ILEP

Le groupe de pilotage de 'OMS procédera a une évaluation au cours de la premiere
année d’application des lignes directrices, en mettant I'accent sur leur accessibilité et leur
acceptabilité. Pour évaluer I'utilisation du document, le nombre de téléchargements du
document a partir des sites Web de I'OMS sera surveillé, ainsi que le nombre de copies
papier des directives demandées et distribuées. Aprés la mise en ceuvre, une évaluation de
I'impact des lignes directrices sera entreprise en examinant les données épidémiologiques,
a la suite de I"évaluation de I'application des recommandations et des obstacles a une mise
en ceuvre efficace.

LOMS prévoit de surveiller I'impact des lignes directrices sur les résultats pour la
santé. Suite au changement recommandé dans le schéma de lepre PB, I'OMS surveillera la
proportion de personnes ayant terminé le traitement afin d’évaluer les effets sur I'observance
du traitement. L'impact de la recommandation sur le traitement préventif par SDR fera |objet
d’un suivi grace a une évaluation des tendances de la maladie et a une analyse de I'incidence
de la maladie chez les contacts avec la lepre. LOMS a déja demandé ces informations par
le biais de I"outil en ligne annuel de collecte de données sur la lepre (utilisé depuis 2016).

5. Mise a jour

Ces lignes directrices sont supposées étre valables jusqu’au moins 2020, a moins que de
nouvelles preuves importantes n"apparaissent qui nécessiteraient un examen avant cette date.
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PARTIE IlI: Priorités de recherche

1. Diagnostic de la lepre

Les tests avec des résultats prometteurs pour une précision diagnostique plus élevée (par
exemple, des tests PCR utilisant des échantillons de tissus) doivent étre évalués dans le
cadre d’études plus vastes et bien congues, utilisant des tests standardisés et utilisables
sur le terrain. De telles études devraient également évaluer leur exactitude pour prédire
le développement de la leépre chez les contacts. En outre, des recherches sont nécessaires
sur l'utilité diagnostique d’autres outils, notamment les tests d’échographie et autres tests
d’imagerie, en tant qu’aides au diagnostic.

De nouveaux biomarqueurs sont nécessaires pour identifier les personnes atteintes de
la leépre. Les tests correspondants devraient étre plus précis que les tests ELISA et a flux latéral
précédemment évalués. Une étude de protocole de test a montré |'utilité d’essais mixtes
permettant de détecter les réponses a médiation cellulaire (cytokines et chimiokines) ainsi
que les anticorps spécifiques de M. leprae pour détecter a la fois la lepre PB et MB (94).
Plus d’études sont nécessaires pour déterminer |'utilisation de biomarqueurs identifiés pour
le diagnostic. Des études longitudinales sont nécessaires pour évaluer dans quelle mesure
ces tests prédisent le développement d’une lepre manifeste chez les contacts des personnes
atteintes de la lepre.

2.  Traitement de la lépre

Des études adéquates et bien congues sont nécessaires sur les avantages et les inconvénients
de schémas thérapeutiques plus courts de PCT pour la lepre MB, y compris leurs effets sur
les résultats bactériologiques (par exemple, des tests de viabilité de M. leprae dans la peau
et les nerfs). Pour la lépre PB et MB, des études plus approfondies sont nécessaires pour
mieux comprendre les stratégies de traitement optimales.

Traitement de la lépre résistante aux médicaments

Le GDG souligne la nécessité d’améliorer la surveillance actuelle de la résistance
antimicrobienne de la lépre. Compte tenu du petit nombre de résistances a la lepre détectées,
il est peu probable qu’un ECR sur l'efficacité de différents schémas thérapeutiques de
deuxiéme intention soit réalisable. Toutefois, des études d’observation utilisant des méthodes
systématiques pour recueillir les résultats cliniques et bactériologiques du traitement de
M. leprae résistant seraient utiles pour comprendre les avantages et les inconvénients
potentiels de stratégies alternatives.
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3. Prévention de la lepre

3.1 Prévention de la lepre par chimioprophylaxie

Des études évaluant l'efficacité des alternatives au SDR pour la chimioprophylaxie (par
exemple, des schémas thérapeutiques utilisant des médicaments autres que la rifampicine
ou des doses multiples) sont nécessaires. De plus, des recherches sont nécessaires pour
comprendre |'efficacité de la chimioprophylaxie fournie par une approche «globale /
population a risque élevéx plutdt que par I'identification des contacts, car les premiers
pourraient augmenter la faisabilité et réduire le risque de stigmatisation par rapport aux
approches basées sur le tracage de contacts.

3.2 Prévention de la lepre par les vaccins

Des essais sont nécessaires sur les vaccins nouveaux et existants, notamment sur LepVax,
un nouveau vaccin sous-unitaire actuellement en phase 1a des études. Des essais sont
également nécessaires sur les effets de I'immunoprophylaxie et de la chimioprophylaxie
post-exposition combinées. Le GDG recommande que tout nouveau vaccin antituberculeux
soit évalué pour la prévention d’autres maladies mycobactériennes telles que la lepre et
I'ulcere de Buruli et inversement.
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Annexes



Annexe 1: Résumeé sur I'examen des
conflits d’intérets

Groupe de développement des lignes directrices

Les membres suivants n‘ont déclaré aucun conflit: Professeur Marcos Boulos, Professor Sang
Nae Cho, Professeur Roger Chou, Professeur Nilanthi R. da Silva, Dr Sara Iréne Eyangoh,
Professeur Jacques Grosset, Dr Deanna Hagge, Dr Marie Jocelyn Te, Dr Anil Kumar, Professeur
Bhushan Kumar, Professeur Mourad Mokni, Dr Indranil Mukhopadhyay, Dr Paul Saunderson,
Dr Vineeta Shanker, Dr Cita Rosita Sigit Prakoeswa, Mr Narsappa Vagavathali et Dr Rie Yotsu.

Les membres suivants n‘ont déclaré que les intéréts mineurs jugés ne pas étre en
conflit avec la politique de I'OMS, ou les objectifs de la réunion: Professeur Emmanuelle
Cambau, Professeur Travis Porco, Professeur W. Cairns Smith, Dr Willem Kuipers et Dr
Marcos Virmond. Pour ces membres du GDG, les conflits ont été examinés en détail par une
équipe composée du groupe de pilotage de I'OMS et de I'unité CRE au siege de 'OMS. Les
détails concernant les conflits déclarés, les clarifications du membre du GDG et I’évaluation
de I'OMS concernant la participation au GDG sont résumés ci-dessous.

Professeur Emmanuelle Cambau

Professeur Cambau a regu un financement de Haine Lifescience pour mener des recherches
axées uniquement sur la mutation génotypique conférant une résistance aux mycobactéries
rares, y compris M. leprae. Il a été déterminé que cela n’influencerait pas la discussion sur
les diagnostics. Par conséquent, il a été décidé que cet intérét ne présentait pas de conflit
en ce qui concerne la réunion et le professeur Cambau pourrait participer en tant qu’expert
du GDG.

Professeur Travis Porco

Le professeur Travis Porco a indiqué qu’une partie de son salaire en 2016 était financée
par la Fondation Novartis. Aprés avoir demandé des éclaircissements, il a été noté que,
méme si l'institut du Dr Porco avait requ un financement de la Fondation Novartis pour le
consortium de modélisation des MTN (qui examine le fardeau réel de la lepre et I'impact
potentiel de différentes interventions de santé publique), dont 10 000 US$ ont été versés
a son salaire, cet intérét n’était pas immédiatement lié a |'objet de ces lignes directrices. En
outre, le financement s’est arrété en 2016 et aucune autre proposition de financement n'a
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été soumise a la Fondation Novartis par lui-méme ou par son employeur (I'Université de
Californie). Par conséquent, il a été décidé que cet intérét ne présentait pas de conflit en ce
qui concerne la réunion et le professeur Travis Porco pourrait participer en tant qu’expert
du GDG.

Professeur W. Cairns Smith

Le Professeur Smith a été invité a fournir davantage d’informations concernant le financement
annoncé par Novartis pour soutenir sa participation au Congres international sur la lepre
tenu a Beijing (Chine) en septembre 2016. Il a indiqué qu'’il avait recu le financement de
la Fondation Novartis et non de Novartis Pharmaceuticals. Les fonds qu’il a regus au titre
des frais de voyage de la Fondation Novartis s’élévent a un montant total de 8000 £ sur
quatre ans (2013-2017), soit un montant annuel inférieur au plafond de 5000 US$ défini
par la politique de I'OMS sur DI comme un intérét financier important. Par conséquent, il
a été décidé que cet intérét ne présentait pas de conflit en ce qui concerne la réunion et le
professeur Smith pourrait participer en tant qu’expert du GDG.

Dr Willem (Pim) Kuipers

Dr Willem (Pim) Kuipers a recu un financement du LRI pour son role de chercheur a la
Griffith University, Queensland, en Australie. Le LRI étant uniquement financé par des ONG,
le financement n’est pas fourni par et/ou pour une société pharmaceutique / une société a
but lucratif. Par conséquent, il a été décidé que cet intérét ne présentait pas de conflit en
ce qui concerne la réunion et Dr Kuipers pourrait participer en tant qu’expert du GDC.

Dr Marcos da Cunha Lopes Virmond

Dr Marcos da Cunha Lopes Virmond a recu 300 US$ de la Fondation Novartis (et non de
Novartis Pharmaceuticals) en aoGit 2015 pour participer a une conférence internationale sur
la lepre, qui est inférieure au plafond de 5000 US$ défini dans la politique de I'OMS sur le
DI comme un intérét financier significatif. Sur la base de ces considérations, il a été décidé
que cet intérét ne présentait pas de conflit en ce qui concerne la réunion et Dr Marcos
Virmond pourrait participer en tant qu’expert du GDG.

Groupe d’évaluation externe

Les membres d’ERG suivants n‘ont déclaré aucun intérét pour les objectifs des lignes
directrices: M. Mathias Duck, Professeur N.K. Ganguly, Professeur Mohan Gupte, Dr Ibtissam
Khoudri, Mme R. Khumari, Dr Jean-Norbert Mputu, Professeur Takahiro Nanri, M. Kofi
Nyarko, Dr Vijaykumar Pannikar, Mme P. Soares Brandao, M. A. Timalsina, Dr Nestor Vera,
Professeur Mitchell Weiss.
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Les membres d’ERG suivants ont déclaré ce qui suit:

e Mme Marivic F. Balagon avait recu une subvention de 164 349 US$ de la Fondation
Novartis pour tester sur le terrain un test de diagnostic de la lepre; et une autre
subvention de 292 276 euros du LRI par I'intermédiaire du Centre national des
maladies infectieuses des Philippines pour financer conjointement la méme étude
sur un test de diagnostic; et 109 223 euros supplémentaires pour tester un outil
de surveillance de la fonction nerveuse.

e Dr Davis Hughes travaille pour Novartis Pharmaceuticals depuis 2011.
e Dr Shengelia Bakhuti travaille pour Fondation Novartis depuis 2015.

e Professeur Eliane Ignotti a recu une subvention de 82 000 francs suisses de la
Fondation Novartis pour mener |'étude LPEP au Brésil et pour participer a la réunion
annuelle du projet de recherche multi-pays sur la prophylaxie post-exposition de
la lepre par SDR en 2016.

e DrHerman-Joseph Kawuma travaille pour |’Association allemande de Lutte contre
la Tuberculose et la Lepre, une ONG qui fournit des services de soins de la [epre. I
a été membre du groupe consultatif technique de I'OMS sur la [épre jusqu’en juin
2016 et est actuellement membre du groupe d’examen du programme régional
sur les MTN liées a la gestion des cas de la région africaine de 'OMS.

e Professeur Jan Hendrik Richardus a recu un financement de la Fondation Novartis de
2014 a 2017 afin de mener des recherches dans les domaines suivants: prophylaxie
post-exposition par le biais du role de supervision de |"étude multinationale du
LPEP et du consortium de modélisation des MTN (860 000 euros). Cette derniere
subvention pour un montant de 330 000 euros a été fournie par la Fondation Bill
& Melinda Gates, canalisée par la Fondation Novartis.

e DrWim van Brakel a déclaré que 'organisation pour laquelle il travaillait (Fondation
néerlandaise contre la Lépre) avait requ une subvention de 300 000 euros pour
la période 2014-2017 afin de mener a bien un projet pilote de prophylaxie post-
exposition contre la [epre par SDR en Inde et en Indonésie dans le cadre de I'étude
multi-pays LPEP.

Evaluateur documentaire

Les examens systématiques des preuves ont été entrepris par Dr Amudha Poobalan, Institut
des sciences appliquées de la santé, Université d’Aberdeen, Royaume-Uni. Elle n'a déclaré
aucun conflit d’intéréts et elle n'a pas participé a la formulation des recommandations de
politique.
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Annexe 2: Tableaux de preuves a
recommandation

Question 1a: Y a-t-il un test de diagnostic permettant de diagnostiquer la
lepre (PB et/ou MB) suffisamment sensible et spécifique et dont I'utilisation
est réalisable dans les conditions programmatiques?

POPULATION:

Les adultes et les enfants chez
lesquels on soupconne la lepre et
les patients atteints de lepre et les
contréles

INTERVENTION:

Tests ELISA

Anticorps dirigés contre PGL-1,
MMP-I et Il, NDO-LID

Tests d'immunochromatographie /
flux latéral

PCR

Tests combinés d'anticorps / cyto-
kines et / ou de chimiokines

COMPARAISON:

Diagnostic clinique basé sur les trois

signes cardinaux et/ou sur un frottis
cutané ou une biopsie

PRINCIPAUX
RESULTATS:

Sensibilité / spécificité

PARAMETRE:

Tous les parameétres (faible et lourd

fardeau); Pays en voie de développe-

ment

PERSPECTIVE:

Clinique / terrain

CONTEXTE:

Depuis 1996, 'OMS a recommandé le diag-
nostic de la lépre sur au moins un des trois
signes cardinaux suivants: (i) patch cutané
hypopigmenté avec perte de sensation ou
sensation réduite; (i) nerf élargi; iii) frottis
cutané positif pour bacilles de lepre. Cepen-
dant, plusieurs études sur le diagnostic de

la lepre, notamment sur des échantillons

de sang / sérum, ont été réalisées. Actuelle-
ment, les tests de confirmation de la lepre
(microscopie sur frottis cutanés et biopsie)
sont généralement effectués uniquement
dans des centres de référence.
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Evaluation

Considération

Jugement Preuve de la recherche . .
supplémentaire
Le probleme, est-il | Un test de diagnostic de la lepre, en particulier
une priorité? un test capable de détecter la maladie a
o Non ses débuts, pourrait étre essentiel pour
un diagnostic précoce et pour réduire la
o | o Probablement transmission. Cela serait important étant donné
«an non la réduction du fardeau de la maladie et le
2 | 5 Probablement déclin potgntlel de Iexperlencg des médecins
= ] dans le traitement de la maladie.
oui
v Oui
o Varie
o Ne sais pas
Quelle est Effets attendus souhaitables: Le GDG a déterminé
3
iy sk ol Certaines études montrent une bonne qule i preuvesl montrent
effets attendus A & . N qu'aucun test n'est
. sensibilité a la fois pour la lepre MB et PB; . .
souhaitables? 5 L disponible, montrant
Cependant, ce sont de trés petites études N
AP . une sensibilité et une
o Banal avec une grande imprécision et des limites PP,
2 . : spécificité suffisantes,
: méthodologiques. La plupart des essais
o Petit 2 I S Mo [ notamment pour
présentant une sensibilité accrue a la lepre PB . ) R
2.4 B s B 2 . . diagnostiquer la lepre
o Modéré sont compliqués a réaliser au niveau des soins N
de santé primaires ot la majorité des patients PB. Une caractéristique
o Grand ; I souhaitable d'un nouveau
sont diagnostiqués. : . .
® Ve test de diagnostic serait
Nous ne connaissons pas l'effet de l'utilisation | celle qui utilise un
» | ¥ Ne sais pas d'un test de diagnostic sur les résultats pour les | échantillon moins invasif
= patients par rapport aux méthodes standard de | que le frottis cutané ou
£ détection précoce de la lepre. la biopsie. Il est a noter
.&: que la PCR sur des
o échantillons de biopsie
2 cutanée montre une
& sensibilité relativement
- plus élevée et une
spécificité tres élevée,
mais étant donné le
faible niveau de qualité
des preuves ainsi que la
complexité technique des
outils actuels, et l'absence
de test commercial /
clinique disponible, son
utilisation en dehors des
centres de référence
ou de recherche est
impossible.

42

Lignes directrices pour le diagnostic, le traitement et la prévention de la lepre



Jugement

Quelle est
effets attendus
indésirables?
o Grand

o Modéré

o Petit

o Banal

o Varie

v" Ne sais pas

Effets indésirables

l'importance des

Preuve de la recherche

Effets attendus indésirables:

Les dommages directs sont probablement

tres faibles compte tenu de la nature des tests
(simples tests sanguins), mais il n'existe aucune
donnée directe. En outre, les effets indésirables

attendus sont liés aux résultats faussement

positifs et faussement négatifs aboutissant a des

diagnostics incorrects et manqués.

Les études sur les tests ELISA et de flux latéral
les plus couramment étudiés montrent une

faible sensibilité a la lepre PB. Les tests négatifs
ne sont pas tres utiles pour exclure la lepre PB.

Les effets du diagnostic raté ou retardé de la
lepre PB ne sont pas connus.

Résumé des constatations:

Condition
(mesure de Estimation Qualité

la précision)

ELISA pour anti-PGL

Sens: MB Médian 76% (17-98) | Trés faible

Sens: PB Médian 24% (0-70) Trés faible

Spec: 83-96% Tres faible a
faible

ELISA pour anti-MMP-I

Sens: MB 74% (46-86%) Tres faible

Sens: PB 22% (7,3-55%) Faible

Spec: 87-100% Trés faible

ELISA pour anti-MMP-II

Sens: MB Médian 82% (70-98) | Tres faible

Sens: PB Médian 48% (39-62%) | Faible

Spec: 14-100% Trés faible a
faible

NDO LID flux latéral

Sens: MB 87-96% Faible

Sens: PB 20% et 32% Trés faible

Spec: 75-98% Tres faible a
faible

Flux ML

Sens: MB 84% (87-90%) Faible

Sens: PB 30% (0-38%) Faible

Spec: 86-100% Tres faible a
faible

PCR : biopsie

Sens: MB 42-100% Tres faible

Sens: PB 50-75% Trés faible

Spec: 73-100% Trés faible

Considération
supplémentaire

Etudes simples ou peu
nombreuses sur la
méthode ELISA pour
I'antigene 45 kDa,
LID-1, PGL-1/LID-1
(ELISA rapide); tests de
flux latéral (MMP-1, test
rapide de lepre SD et
test rapide sur site de la
lepre AB); Tests de PCR
utilisant du sang total ou
des sécrétions nasales;
somme des erreurs (SOE)
pour tous tres bas.

Valeurs prédictives
pour ELISA pour MMP-
Il similaires a ELISA
pour anti-PGL-1 et non
présentées ici.
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Considération

Jugement Preuve de la recherche . .
supplémentaire

Probabilité
VPP de lepre
avec un test
négatif
ELISA pour anti-PGL-1
Probabilité de | VPP 1-VPN
maladie pré-
test
MB 1% 10% 0,25%
MB 10% 55% 3%
MB 20% 73% 6%
PB 1% 4% 0,80%
PB 10% 29% 8%
PB 20% 48% 16%
Quelle est la La qualité des preuves de la précision du Aucune preuve sur les
certitude globale diagnostic est tres faible et faible. Il y a encore | effets inconvénients
des preuves des moins de certitude sur la maniéere dont la directs des procédures,
effets? précision du diagnostic se traduit par des effets | méme si probablement
v Trés faible sur les résultats cliniques. faible (la plupart '
reposent sur de simples
o Faible tests sanguins). Autres

inconvénients liés a la

) précision du diagnostic

o Elevée (voir ci-dessus); avec
faible sensibilité / résultats
faussement négatifs
élevés pour le PB

o Modéré

Certitude des preuves

o Pas d'études
incluses
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Jugement

Y a-t-il une
incertitude ou
une variabilité
importante
dans la mesure
dans laquelle
les personnes
attachent de
l'importance
aux résultats
principaux?

o Incertitude
ou variabilité
importante

v Incertitude
ou variabilité
éventuellement
importante

Valeurs

o Probablement
aucune
incertitude
ou variabilité
importante

o Pas d'incertitude
ou de variabilité
importante

0 Aucun résultats
indésirables
connus

Preuve de la recherche

Le résultat principal est le diagnostic par un
test de laboratoire (sans frottis ni biopsie).

Les gens sont susceptibles de considérer la
précision du diagnostic comme un résultat,
mais il existe une incertitude quant a la
maniere dont cette précision se traduit par des
résultats cliniques.

Considération
supplémentaire

Les fournisseurs devraient
interpréter un test dont
l'exactitude pourrait étre
sous-optimale (le plus
souvent pour PB).

L'équilibre

entre les effets
souhaitables

et indésirables
favorise-t-il
l'intervention ou la
comparaison?

o Favorise la
comparaison

o Favorise
probablement la
comparaison

o Ne favorise ni
['intervention ni
la comparaison

Equilibre des effets

2

o Favorise
probablement
['intervention

o Favorise
['intervention

o Varie

v" Ne sais pas

Preuves de qualité médiocre sur la précision
du diagnostic, sensibilité sous-optimale (en
particulier pour la lépre PB) et incertitude sur
limpact de la précision du diagnostic sur les
résultats cliniques.
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Ressources requises

Jugement

Quelle est la
taille des besoins
en ressources
(colits)?

o Codts élevés
o Colts modérés

o Colts et
économies
négligeables

o Economies
modérées

o Grandes
économies

o Varie

v" Ne sais pas

Preuve de la recherche

Aucune preuve de recherche n'a été identifiée.

Considération
supplémentaire

Le codt du test est
susceptible de varier
selon les pays et

peut nécessiter des
investissements en
laboratoire (équipement,
formation, outils de bio-
sécurité).

Le rapport codt-efficacité
est difficile a calculer
étant donné le manque
de données sur l'impact
sur les résultats cliniques.

Certitude de la preuve des
ressources requises

Quelle est la
certitude de
la preuve des
besoins en
ressources
(colits)?

o Tres faible
o Faible

o Modéré
o Elevée

v’ Pas d'études
incluses

Aucune preuve de recherche n'a été identifiée.

Voir ci-dessus en ce qui
concerne la variabilité des
colts et des ressources.
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icaci

Rapport coit-effi

Jugement

Preuve de la recherche

Considération
supplémentaire

Le rapport coit-
efficacité de
l'intervention
favorise-t-il
l'intervention ou la
comparaison?

o Favorise la
comparaison

o Favorise
probablement la
comparaison

o Ne favorise ni
l'intervention ni
la comparaison

o Favorise
probablement
l'intervention

o Favorise
l'intervention

o Varie

v Pas d'études
incluses

Aucune preuve de recherche n'a été identifiée.

Il est difficile d'estimer le
rapport colt-efficacité
en raison de l'incertitude
concernant les codits et
des effets sur les résultats
cliniques.

Equité

2

Quel serait

l'impact sur

I'équité en santé?

o Réduit

v" Probablement
réduit

o Probablement
pas d'impact

o Probablement
augmenté

o Augmenté
o Varie

o Ne sais pas

L'utilisation de tests sanguins pour
diagnostiquer la lepre pourrait augmenter
lidentification et réduire les inégalités sur le
plan de la santé si le test est suffisamment
précis et disponible en milieu clinique.

Un test peu sensible aux
formes précoces de lepre
pourrait conduire a une
sous-détection et a un
sous-traitement.

Des préoccupations
sont exprimées quant a
l'augmentation des co(its
de détection par rapport
a l'examen clinique.
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Considération

Jugement Preuve de la recherche 2 :
supplémentaire
L'intervention est- | Aucune preuve de recherche n'a été identifiée, | Les parties prenantes
elle acceptable mais les parties prenantes sont susceptibles de | peuvent étre réticentes
pour les varier en ce qui concerne les seuils acceptables | a mettre en ceuvre un
principales parties | de précision du diagnostic. test de laboratoire plus
prenantes? coliteux qu'un examen
clinique ou d'autres tests
h) o Non q .
= tels que le frottis.
= | o Probablement .
= Les patients peuvent
- non i .
) préférer subir un test
& | o Probablement sanguin a un test de
oui confirmation plus invasif
, !
o Oui tgl qu'un frottis ou une
biopsie.
v Varie
o Ne sais pas
L'intervention est- | Aucune preuve de recherche n'a été identifiée. | La faisabilité pourrait
elle réalisable? Susceptible de varier en fonction de la n'étre élevée que pour les
o Non disponibilité des ressources de test. centres de référence.
Il peut étre plus simple
o Probablement pew P P
p) de prélever du sang que
= non | ;
= d'effectuer un frottis
% | o Probablement cutané ou une biopsie.
s oul
0 Oui
v Varie
o Ne sais pas
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Résumé des jugements

Jugement Implications

Probleme Non Probablement | Probablement | Qui Varie | Ne sais pas
non oui
Effets Banal Petit Modéré Grand Varie | Ne sais pas
souhaitables
Effets Grand Modéré Petit Banal Varie | Ne sais pas
indésirables
Certitude des | Treés faible | Faible Modéré Elevée Pas d'études
preuves incluses
Valeurs Incertitude | Incertitude Probablement | Pas d'incertitude Aucun
ou variabilité | ou variabilité | aucune ou de variabilité résultats
importante | éventuellement | incertitude importante indésirables
importante ou variabilité connus
importante
fquilibre des | Favorise la Favorise Ne favorise ni | Favorise Favorise Varie | Ne sais pas
effets comparaison | probablement la | l'intervention ni | probablement | lintervention
comparaison la comparaison | l'intervention
Ressources | Colits élevés | Colts modérés | Collts et Economies Grandes Varie | Ne sais pas
requises économies modérées économies
négligeables
Certitude de | Tres faible Faible Modéré Elevée Pas d'études
la preuve des incluses
ressources
requises
Rapport coit- | Favorise la | Favorise Ne favorise ni | Favorise Favorise Varie | Pas d'études
efficacité comparaison | probablement la | 'intervention ni | probablement | I'intervention incluses
comparaison la comparaison | l'intervention
Equité Réduit Probablement | Probablement | Probablement | Augmenté Varie | Ne sais pas
réduit pas d'impact augmenté
Acceptabilité | Non Probablement | Probablement | Oui Varie | Ne sais pas
non oui
Faisabilité Non Probablement | Probablement | Oui Varie | Ne sais pas
non oui
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Conclusion: Existe-t-il un test de diagnostic de la lépre (PB et/ou MB)
suffisamment sensible et spécifique et dont I'utilisation est réalisable dans les
conditions programmatiques?

Type de recomman- | Forte recom- Recommandation | Recommandation | Recommandation | Forte recom-
dation mandation contre | conditionnelle con- | conditionnelle pour | conditionnelle pour | mandation pour
intervention tre l'intervention | l'intervention ou la | lintervention lintervention
comparaison
Recommandation | Le GDG ne recommande [ajout d'aucun test biologique aux méthodes actuelles de diagnostic de la lepre en
conditions programmatiques
Justification Bien que de nombreuses études aient été publiées sur des tests biologiques supplémentaires pour la lepre,

presque toutes montrent une précision insuffisante pour le diagnostic, ou elles ne sont pas disponibles sur le
plan commercial / clinique ou ne peuvent étre utilisées sur le terrain. Sur la base des preuves actuellement
disponibles, ils ne représentent pas un avantage certain par rapport au diagnostic clinique ou aux tests de confir-
mation actuels tels que le frottis cutané ou la biopsie cutanée.

Il faut noter la difficulté d'interpréter un test positif chez les contacts familiaux; en particulier, il est difficile de
déterminer si un test positif est un faux positif ou une indication d'infection préclinique.

Le CDG reconnait que les colits de tels tests n‘ont pas été examinés.

Considérations de
sous-groupe

Aucun.

Considérations de
mise en ceuvre

II'n'y a pas de nouvelles considérations de mise en ceuvre car lapproche actuelle est basée sur la pratique
actuelle.

Surveillance et
évaluation

II'n'y a pas de nouveaux problemes de surveillance ou d'évaluation.

Priorités de recher-
che

Les tests prometteurs d'une plus grande précision de diagnostic et pouvant étre utilisés sur le terrain doivent étre
testés dans le cadre d'études plus vastes et bien congues permettant d'évaluer leur exactitude pour la détection
parmi les contacts.

Question 1b:

Y a-t-il un test de diagnostic pour la détection de l'infection a

Mycobacterium leprae (lepre latente) parmi les contacts ayant une sensibilité
et une spécificité suffisantes et dont I'utilisation est réalisable dans les
conditions programmatiques?

POPULATION: Contacts des patients lépreux
INTERVENTION: | Tests ELISA
Anticorps dirigés contre
PGL-1, MMP-| et Il, NDO-LID
Tests d'immunochromatographie
/ flux latéral
PCR
Autres
COMPARAISON: | Pas de possibilité de détecter
une infection par la lepre
PRINCIPAUX Sensibilité / spécificité
RESULTATS:
PARAMETRE: Tous les parametres (faible et
lourd fardeau)
PERSPECTIVE: Clinique / terrain

CONTEXTE:

Dans le cadre du plan opérationnel de la Stratégie
mondiale contre la lepre, les contacts (contacts
familiaux ou sociaux en fonction du contexte
épidémiologique) sont censés étre soumis a

un dépistage de la lepre peu de temps apres

la détection et le début du traitement du cas
«index», puis évalués tous les 5 ans. Le traitement
préventif avec SDR montre une certaine efficacité.
Aucun événement indésirable majeur n'a été
rapporté a ce jour.
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Evaluation
Jugement Preuve de la recherche Considération supplémentaire
Le probleme, est-il | Le traitement de tous les contacts avec | Compte tenu du fort intérét
une priorité? un outil de prévention efficace, peu dans I'utilisation des outils
O Non colteux et sdr pourrait constituer une de prévention de la lepre,
intervention de santé publique efficace, | l'identification des personnes
O Probablement non | Jimitant l'utilité d'un test permettant de | présentant une infection latente
O Probablement oui | détecter le virus parmi ceux qui sont pourrait étre importante pour
. exposés. Cependant, la disponibilité cibler les actions de prévention.
o O Oui d'un test d'infection permettrait de Cela pourrait également
£ | v Varie cibler une intervention préventive plus | faciliter la détection précoce
0 L 5 P .. P P
= : spécifique et plus efficace. L'utilité d'un | des personnes présentant une
S | O Ne sais pas : . . . .
£ test de diagnostic sera plus grande dans | infection latente connue. Il serait
les contextes dans lesquels la priorité est | peut-étre essentiel de réduire
de ne pas traiter les personnes exposées | a néant le fardeau dans des
non infectées. contextes tres endémiques.
D'autre part, la faisabilité d'une
prophylaxie post-exposition
pourrait limiter ['utilité d'un test
pour la détection de l'infection
(voir résultats de recherche).
Quelle est Effets attendus souhaitables: Le GDG a estimé que les tests
[H . . s .
Ilfoort;ncs LS Le diagnostic peut faciliter un meilleur sont mstufﬂlsar(;w/ntwer;'t przasl pour
2 € ehs i Er l;s ciblage des interventions préventives, lp\erme e la detection de fa
% Souhartables< mais une faible sensibilité et un PPV, epre.
= | O Banal ainsi que des effets inconnus sur les
; z .z b z .
5 | O Petit res,ultats associés a une détection
& précoce, entrainent des avantages
£ | O Modéré incertains.
£ | OGrand
O Varie
v" Ne sais pas
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Jugement

Quelle est
l'importance des
effets attendus
indésirables?

O Grand
O Modéré
O Petit

O Banal
O Varie

Preuve de la recherche
Effets attendus indésirables:

Relativement peu de personnes dont

le test est positif développeront une
lepre clinique (VPP 4%), de sorte que
beaucoup de personnes seraient encore
traitées inutilement.

Stigmatisation des personnes infectées
percues comme ayant une maladie.

Résumé des constatations:

D'apres une évaluation systématique de

Considération supplémentaire

Aucune preuve sur les

effets inconvénients directs

des procédures, méme si
probablement faible (la plupart
reposent sur de simples tests
sanguins). Autres inconvénients
liés a la précision du diagnostic
(voir ci-dessus); avec faible
sensibilité / résultats faussement
négatifs élevés / faibles valeurs
prédictives

& | ¥ Ne sais pas sept études avec un suivi d'au moins 1
< an sur ['utilité prédictive de I'ELISA pour
:z le traitement anti-PGL-I dans les cas de
= lepre subséquente chez des contacts
T Les résultats étaient similaires lorsqu'ils
g étaient limités a des études avec un
= suivi plus long (au moins 4 ans). La
qualité des preuves a été jugée faible; il
a été déclassé a deux niveaux en raison
d'un risque modéré de biais et d'une
incohérence grave.
Condition
(mesure de la Estimation
précision)
Sens: Médian 26% (2-39)
Spec: Médian 89% (83-98)
VPP: Médian 4% (1-18)
Quelle est la La qualité des preuves relatives aux
" certitude globale tests de détection des infections
¢ | des preuves des est considérée comme modérée;
§ effets? Cependant, le nombre d'études est
o | O Tres faible e
S v Faible Aucune preuve d'impact sur les résultats
< cliniques.
2 | O Modéré
= £
2 O Elevée
O Pas d'études
incluses
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Jugement Preuve de la recherche Considération supplémentaire
Y a-t-il une Les gens sont susceptibles d’apprécier
incertitude ou le résultat principal (précision du
une variabilité diagnostic pour prédire la lepre clinique
importante dans ultérieure); Cependant, il existe une
la mesure dans incertitude quant a la maniere dont la
laquelle les précision du diagnostic se traduit par

personnes attachent | des résultats cliniques.
de l'importance aux
résultats principaux?

O Incertitude
ou variabilité
importante

v Incertitude
ou variabilité
éventuellement
importante

O Probablement
aucune incertitude
ou variabilité
importante

O Pas d'incertitude
ou de variabilité
importante

Valeurs

O Aucun résultats
indésirables
connus

L'équilibre entre les | Les preuves de faible qualité sur ['utilité
effets souhaitables | prédictive; ne sais pas comment l'utilité
et indésirables prédictive se traduit par des résultats
favorise-t-il cliniques.

l'intervention ou la
comparaison?

O Favorise la
comparaison

O Favorise
probablement la
comparaison

O Ne favorise ni
l'intervention ni la
comparaison

Equilibre des effets

2

O Favorise
probablement
['intervention

O Favorise
['intervention

O Varie

v" Ne sais pas
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Ressources requises

Jugement

Quelle est la taille
des besoins en
ressources (colits)?

O Colits élevés
O Colts modérés

O Colits et
économies
négligeables

O Economies
modérées

O Grandes
économies

O Varie

v" Ne sais pas

Preuve de la recherche

Aucune preuve de recherche n'a été
identifiée. Les ressources nécessaires
dépendront des cots des essais (ainsi
que des colts associés aux installations
et au personnel).

Considération supplémentaire

Aucune preuve sur les colts de la
prophylaxie post-exposition par
rapport aux tests et au dépistage
périodique.

Certitude de la preuve des
ressources requises

Quelle est la
certitude de la
preuve des besoins
en ressources
(cofits)?

O Tres faible
O Faible

O Modéré
O Elevée

v’ Pas d'études
incluses

Aucune preuve de recherche n'a
été identifiée. Les codts des essais
sont susceptibles de varier selon les
parametres.

Nécessité de comparer les codts
de la prophylaxie post-exposition
aux colts des tests associés a une
prophylaxie post-exposition et/
ou a un suivi / dépistage clinique
rapproché

2

Icacite

Rapport cout—eff

Le rapport colit-
efficacité de
l'intervention
favorise-t-il
l'intervention ou la
comparaison?

O Favorise la
comparaison

O Favorise
probablement la
comparaison

O Ne favorise ni
l'intervention ni la
comparaison

O Favorise
probablement
['intervention

O Favorise
l'intervention

O Varie

v’ Pas d'études
incluses

Aucune preuve de recherche n'a été
identifiée.

Aucune analyse colt-efficacité
n'est possible car il n'existe

pas de données sur l'impact

sur les résultats. Doit prendre

en compte le colt du test des
contacts familiaux par rapport au
traitement prophylactique sans
test.
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Equité

Jugement

Quel serait l'impact

sur I'équité en

santé?

O Réduit

v" Probablement
réduit

O Probablement pas
d'impact

O Probablement
augmenté

O Augmenté

O Varie

O Ne sais pas

Preuve de la recherche

Préoccupation concernant la
stigmatisation chez les personnes dont
le test est positif, mais ne développent
pas de lepre clinique.

Considération supplémentaire

Un test peu sensible pourrait
conduire a une sous-utilisation
d'outils de prévention
potentiellement efficaces.

Acceptabilité

Lintervention est-
elle acceptable
pour les principales
parties prenantes?

O Non

O Probablement non
O Probablement oui
O Oui

O Varie

v" Ne sais pas

Aucune preuve de recherche n'a été
identifiée. L'acceptabilité dépendra
probablement de la maniére dont les
parties prenantes percoivent |utilisation
des traitements prophylactiques par
contact et de la faible sensibilité de
I'essai.

Les parties prenantes peuvent
étre réticentes a mettre en
ceuvre un test de laboratoire qui
manque la sensibilité / VPP

Faisabilité

L'intervention est-
elle réalisable?

O Non

O Probablement non
O Probablement oui
O Oui

v’ Varie

O Ne sais pas

Aucune preuve de recherche n'a

été identifiée. La faisabilité varie en
fonction du cott/ de la disponibilité des
essais.

La faisabilité pourrait n'étre
la que pour les centres de
référence.
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Résumé des jugements

Jugement Implications

Probleme Non Probablement | Probablement Oui Varie | Ne sais pas
non oui
Effets Banal Petit Modéré Grand Varie | Ne sais pas
souhaitables
Effets Grand Modéré Petit Banal Varie | Ne sais pas
indésirables
Certitude des | Tres faible Faible Modéré Elevée Pas d'études
preuves incluses
Valeurs Incertitude Incertitude | Probablement Pas Aucun
ou variabilité | ou variabilité aucune dlincertitude résultats
importante | éventuellement |  incertitude ou de indésirables
importante | ou variabilité | variabilité connus
importante importante
Equilibre des | Favorise la Favorise Ne favorise ni Favorise Favorise Varie | Ne sais pas
effets comparaison | probablement | l'intervention ni | probablement | l'intervention
la comparaison | la comparaison | lintervention
Ressources Colits élevés | Colts modérés Colits et Economies Crandes Varie | Ne sais pas
requises économies modérées économies
négligeables
Certitude de | Tres faible Faible Modéré Elevée Pas
la preuve des d'études
ressources incluses
requises
Rapport colit- | Favorise la Favorise Ne favorise ni Favorise Favorise Varie Pas
efficacité comparaison | probablement | l'intervention ni | probablement | l'intervention d'études
la comparaison | la comparaison | l'intervention incluses
Equité Réduit Probablement | Probablement | Probablement | Augmenté | Varie | Ne sais pas
réduit pas d'impact augmenté
Acceptabilité Non Probablement | Probablement Oui Varie | Ne sais pas
non oui
Faisabilité Non Probablement | Probablement Oui Varie | Ne sais pas
non oui

Conclusion: Y a-t-il un test de diagnostic pour la détection de l'infection a
Mycobacterium leprae (lépre latente) parmi les contacts ayant une sensibilité et
une spécificité suffisantes et dont I'utilisation est réalisable dans les conditions

programmatiques?
Type de Forte Recommandation | Recommandation | Recommandation Forte
recommandation recommandation | conditionnelle conditionnelle conditionnelle | recommandation
contre contre pour l'intervention | pour l'intervention | pour lintervention
lintervention lintervention | ou la comparaison

Recommandation Le GDG ne recommande pas de test pour identifier les contacts présentant un risque plus élevé de
développer ultérieurement une maladie de la lepre.
Justification Faible précision démontrée par les tests étudiés. Le GDG reconnait que les codts de tels tests n‘ont pas

été examinés.

Considérations de Aucun.

sous-groupe

Considérations de
mise en ceuvre

II'n'y a pas de considérations de mise en ceuvre car l'approche actuelle n'inclut pas le test d'infection
des contacts familiaux.

Surveillance et
évaluation

II'n'y a pas de nouveaux problemes de surveillance ou d'évaluation.

Priorités de recherche | D'autres études sont nécessaires pour identifier de nouveaux biomarqueurs précis de I'infection par la

lepre a utiliser pour mettre au point un test de détection de l'infection dans des conditions réelles.
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Question 2a: Est-ce qu’un schéma thérapeutique unique (uniforme) pour tous
les patients atteints de lépre est aussi efficace et sir que les deux schémas
thérapeutiques recommandés actuellement: celui pour la lepre MB avec une
combinaison de trois médicaments pendant 12 mois et celui pour la lépre PB
avec une combinaison de deux médicaments pendant 6 mois?

POPULATION: Adultes et enfants atteints de CONTEXTE:
Iz PB @0 Il existe actuellement deux schémas
INTERVENTION: | Régime uniforme avec trois thérapeutiques pour le traitement de la lepre,
Tiéelicamenis basés sur la classification de la maladie en lepre PB
et MB. Cependant, certains patients peuvent étre
COMPARAISON: | Schéma thérapeutique PB: deux | mal classés (généralement la lIépre MB classée a
médicaments pendant 6 mois tort dans la [epre PB). Des schémas thérapeutiques
Schéma thérapeutique MB: plus courts seront probablement plus acceptables
deux médicaments pendant 12 | et moins codteux. Il existe des preuves
e épidémiologiques d'un taux de rechute plus élevé
apres le traitement chez les patients PB utilisant
PRINCIPAUX Amélioration clinique un schéma thérapeutique a 2 médicaments plus
RESULTATS: RO court par rapport au traitement chez les patients
MB utilisant un schéma a 3 médicaments plus
Rechute long. De plus, il existe des preuves d'un certain
Evénements indésirables degré de classification erronée du PB basée sur
3 R . ) le nombre de lésions par rapport aux résultats de
PARAMETRE: Parametre clinique et terrain frottis cutanés.
PERSPECTIVE: Clinicien
Evaluation
Jugement Preuve de la recherche Cons!derathn
supplémentaire
Le probleme, est- | La lepre est une maladie ayant d'importantes Avec la gestion de la
il une priorité? conséquences cliniques, sociales et de santé lepre au niveau des soins
O Non publique. Des traitements efficaces sont une de santé primaires, un
priorité importante. Au niveau de la santé schéma unique pourrait
g | O Probablement | publique, il serait souhaitable de disposer étre bénéfique.
é non d’un seul slchéma tZérelipeutique efficace . Le risque de recevoir un
3 O Probablement | pour tous les t,ypes e lepre, -compte teny\ u traitement sous-optimal
- oui peu de compétences d\lspombles en matiere pour les cas de PB mal
v Oui de/classnﬁc.:atlon de Ie,l lepre. Un se.u.l schéma classés pourrait étre réduit.
thérapeutique peut également faciliter la
O Varie logistique de la distribution des médicaments.
O Ne sais pas
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Effets souhaitables

Jugement

Quelle est
l'importance des
effets attendus
souhaitables?

O Banal

O Petit

O Modéré

O Grand

v’ Varie

O Ne sais pas

Preuve de la recherche

Effets attendus souhaitables:

Un schéma thérapeutique a 3 médicaments de 6
mois peut étre bénéfique chez les patients PB en
améliorant les résultats cliniques et histologiques
par rapport a un schéma thérapeutique a 2
médicaments de 6 mois

Chez les patients atteints de MB, un ECR a

mis en évidence un schéma thérapeutique a 3
médicaments de 6 mois associé a une tendance
non statistiquement significative a un risque
accru de rechute par rapport a un schéma a 3
médicaments de 12 mois, mais l'estimation était
tres imprécise. Une étude non randomisée a

mis en évidence un schéma thérapeutique a 3
médicaments de 6 mois associé a une tendance a
la dégradation des résultats cliniques a 6 mois par
rapport a un schéma a 12 mois.

Considération
supplémentaire

Le GDG a estimé que

le risque d'erreur de
classification des patients
sur le terrain pourrait
étre un probleme et
que, avec la preuve

des avantages d'un
schéma thérapeutique

a 3 médicaments

contre la lépre PB,

on pourrait justifier la
recommandation d'utiliser
un schéma thérapeutique
a 3 médicaments pour
les deux formes de la
maladie. Pour la lepre
PB, certaines preuves de
résultats supérieurs avec
un schéma thérapeutique
a 3 médicaments de 6
mois par rapport a un
schéma thérapeutique

a 2 médicaments de 6
mois. Pour la lepre MB,
les preuves disponibles
ne fournissent pas
suffisamment de
certitude sur les risques
potentiels avec un
schéma thérapeutique
plus court, a savoir des
résultats cliniques plus
défavorables et des risques
de rechute. Les résultats
sur les effets secondaires
et la conformité semblent
étre encourageants, bien
que trés limités encore.
Le GDG a conclu que
l'utilisation d'un schéma
thérapeutique PB a 3
médicaments de 6 mois
pouvait étre associée

a une amélioration

des résultats cliniques,
alors que les preuves
étaient insuffisantes

pour raccourcir la durée
du traitement par 3
médicaments chez les
patients MB de 12 a 6
mois.
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Jugement

Quelle est
l'importance des
effets attendus
indésirables?

O Grand

O Modéré

v’ Petit

O Banal

O Varie

O Ne sais pas

Effets indésirables

Preuve de la recherche

Effets attendus indésirables:

PCTU (schéma thérapeutique a 3 médicaments
de 6 mois) peut étre associé a des effets
indésirables et/ou a une conformité moindre
chez les patients PB

Résumé des constatations:

PCTU (schéma thérapeutique a 3 médicaments
de 6 mois) vs MB-PCT et PB-PCT

Résultat

Estimation de
l'effet

Qualité

PB
Bon résultat RR 1,9 (0,4-8,6) |Tres faible
clinique a 6 et 3,3 (1,7-6,7)
mois
12 mois RR 2,0 (0,4-8,6) | Tres faible
et1,1(1,0-1,3)
24 mois RR 1,4 (0,8-2,7) |Tres faible
Bon résultat RR 1,1 (0,7-1,8) |Tres faible
histologique a 6 et 1,6 (1,2-2,2)
mois
12 mois RR 1,2 (0,9-1,6) |Tres faible
et
MB
Bon résultat RR 0,12 (0,01- Trés faible
cliniquea12  |1,9)
mois
24 mois 0,33 (0,06-1,8) Trés faible
Bon résultat 0,5 (0,12-1,8) Trés faible
histologique a
12 mois
Rechutes ECR: RR 6,2 Tres faible
(0,78-61)
Non-ECR: pas
de rechute chez
>1600 patients
Mort 7,6% vs 8,6% Faible
P =10,48
Evénements Estimation de SOE
indésirables l'effet
Réactions de la |RR 1,5 (0,77-3,0 |Faible
lépre chez PB |et 2,4 (0,11-56)
Réactions de la |RR 1,0 (0,86- Faible
lepre chez MB_ | 1,30)
Anémie chez RR 13,0 (0,78- Tres faible
les PB 216)

Considération
supplémentaire

Plusieurs études non
controlées incluses dans
I'analyse des preuves, non
incluses dans le tableau.

Pour le groupe PB, il y a
au moins une tendance
vers de meilleurs résultats
cliniques et histologiques.
Mais dans le groupe

MB, les données étaient
quelque peu mixtes: pas
de différence de risque de
déces, pas de différence
de risque d'invalidité;
risque potentiellement
plus élevé de rechute dans
le bras UMDT du seul
ECR.

Pour la lepre PB, 10 a 14
patients supplémentaires
sur 100 traités avec un
schéma thérapeutique

a 3 médicaments ont

un résultat clinique
satisfaisant apres 12
mois, 26 patients
supplémentaires sur

100 traités avec un
schéma thérapeutique a
3 médicaments estimé
avoir un bon résultat
apres 24 mois, comparé
au traitement avec un
schéma a 2 médicaments.
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Certitude des preuves

Jugement

Quelle est la
certitude globale
des preuves des
effets?

O Tres faible
v’ Faible

O Modéré
O Elevée

O Pas d'études
incluses

Preuve de la recherche

Les données sur les effets de la PCTU vs MB-
PCT chez les patients atteints de lepre MB
proviennent d'un ECR, sinon d'études quasi
randomisées ou non randomisées. Les données
sur le risque de rechute chez les patients atteints
de lepre MB sont rares (une estimation imprécise
d'un ECR et aucun cas dans une vaste étude non
randomisée).

Considération
supplémentaire

Valeurs

Y a-t-il une
incertitude ou
une variabilité
importante
dans la mesure
dans laquelle
les personnes
attachent de
l'importance
aux résultats
principaux?

O Incertitude
ou variabilité
importante

O Incertitude
ou variabilité
éventuellement
importante

v Probablement
aucune
incertitude
ou variabilité
importante

O Pas
d'incertitude ou
de variabilité
importante

O Aucun résultats
indésirables
connus

Le résultat principal est I'amélioration clinique
/ la guérison, ce qui est susceptible d'étre tres
apprécié par la plupart des personnes.
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Jugement

Preuve de la recherche

Considération
supplémentaire

L'équilibre Chez les patients PB, les avantages d'un Différentes comparaisons
entre les effets traitement par 3 médicaments sur les et résultats pour le
souhaitables résultats cliniques semblent I'emporter sur les traitement de la lepre PB
et indésirables inconvénients. et MB.
:’fv:)rlse-t;'ll Chez les patients atteints de MB, il est moins clair
Im ervention Ol; si les avantages d'un traitement a 3 médicaments
a comparaisons | je 3 mois sur les résultats cliniques l'emportent
O Favorise la sur les inconvénients en raison du potentiel
@ comparaison d'aggravation des résultats cliniques a court terme
] L
£ | O Favorise et des rechutes, sur la base de preuves limitées.
é probablement
Y la comparaison
2 | O Ne favorise ni
= lintervention ni
= la comparaison
O Favorise
probablement
lintervention
O Favorise
lintervention
v Varie
O Ne sais pas
Quelle est la Aucune preuve de recherche n'a été identifiée. La PCT est fournie
taille des besoins | Le colit d'un schéma thérapeutique a 3 gratuitement aux
€en ressources médicaments est plus élevé chez les patients patients sur la base
(cofits)? PB et celui d'un schéma thérapeutique a 6 d'un accord avec une
O Coiits élevés mois est moins élevé chez les patients MB société pharmaceutique.
” que les schémas thérapeutiques actuels; les Probablement les
£ |V Coits colits peuvent étre réduits grace a la logistique colts de production
= modérés simplifiée de la méme combinaison de 3 d'une combinaison
2 | o couts et médicaments pour tous les patients lépreux de la | de trois médicaments
7] P . .
g AaenoiEs part _de la société pharmaceutique fournlssant les | seulement ne seront
5 négligeables médicaments. Si un schéma thérapeutique de 6 | pas substantiellement
% 2 i mois devait étre utilisé pour les patients atteints plus élevés que ceux
= o Ecoc?f)rtues de MB, il y aurait des codts supplémentaires liés | de la production de
moderees a la nécessité d'un suivi chez les patients MB afin | deux combinaisons de
O Grandes de surveiller les rechutes. médicaments différentes.
économies
O Varie
O Ne sais pas
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Certitude de la preuve des
ressources requises

Jugement

Quelle est la
certitude de
la preuve des
besoins en
ressources
(colts)?

O Tres faible
O Faible

O Modéré
O Elevée

v Pas d'études
incluses

Preuve de la recherche

Aucune preuve de recherche n'a été identifiée.

Voir au dessus.

Considération
supplémentaire

Si la société
pharmaceutique
augmente la disponibilité
de la combinaison MB-
PCT (combinaison de 3
médicaments), il pourrait y
avoir aucun cot pour les
programmes

Rapport cout-efficacité

Le rapport colit-
efficacité de
l'intervention
favorise-t-il
l'intervention ou
la comparaison?

O Favorise la
comparaison

O Favorise
probablement
la comparaison

O Ne favorise ni
l'intervention ni
la comparaison

O Favorise
probablement
l'intervention

O Favorise
l'intervention

O Varie

v Pas d'études
incluses

Aucune preuve de recherche n'a été identifiée.

Difficile d'estimer le rapport cott-efficacité en
raison de l'incertitude concernant les résultats
cliniques.

Difficile d'estimer le
rapport codt / efficacité
compte tenu des données
cliniques limitées et des
effets différentiels dans
divers groupes; les colts
des examens de suivi
doivent également étre
pris en compte.
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Equité

Jugement

Quel serait

l'impact sur

I'équité en santé?

O Réduit

O Probablement
réduit

O Probablement
pas d'impact

v' Probablement
augmenté

O Augmenté

O Varie

O Ne sais pas

Preuve de la recherche

La PCTU peut accroitre I'équité en santé en
fournissant un schéma thérapeutique uniforme
qui ne dépend pas de l'expertise en classification
de la lepre, dans des contextes ou l'expertise en
lepre est limitée ou non disponible.

Considération
supplémentaire

La durée réduite du
traitement MB est
susceptible de faciliter la
conformité et de réduire
le nombre de visites au
dispensaire. Le facteur
de protection associé a la
lepre PB pourrait réduire
les colits associés aux
rechutes et aux réactions.

Les patients référés vers
des centres de soins de
santé primaires ol moins
de compétences sont
disponibles par rapport
aux centres de référence
pour la classification

des maladies, recevront
tous un seul schéma
thérapeutique.

Acceptabilité

L'intervention
est-elle
acceptable pour
les principales
parties
prenantes?

O Non

O Probablement
non

O Probablement
oui

O Oui
v’ Varie
O Ne sais pas

Aucune preuve de recherche n'a été identifiée.
L'acceptabilité peut étre influencée par les
préférences relatives a ['utilisation de schémas
thérapeutiques traditionnels pour la lepre PB et
MB.

Les parties prenantes
peuvent étre réticentes
a mettre en place un
schéma thérapeutique
plus court, car la lepre a
été traitée pendant des
années et il est difficile
d'évaluer I'amélioration
clinique car les lésions
ne disparaissent pas
rapidement.

Les patients pourraient
préférer suivre un
traitement de plus courte
durée.

Faisabilité

L'intervention est-
elle réalisable?

O Non

O Probablement
non

v" Probablement
oui

O Oui
O Varie
O Ne sais pas

Aucune preuve de recherche n'a été identifiée.
La mise en ceuvre peut étre plus facile car la
PCTU n'exige pas que la lepre soit classée avec
précision. Les patients atteints de lepre MB
peuvent nécessiter un suivi supplémentaire pour
assurer une réponse adéquate au traitement.

Des soins plus faciles au
niveau des soins de santé
primaires avec des colits
réduits pour le systeme
de santé et les patients.
La capacité limitée de
différencier la lepre PB et
la lépre MB au niveau des
soins de santé primaires
pourrait étre surmontée
par un schéma unique.
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Résumé des jugements

Jugement Implications

Probleme Non Probablement | Probablement Oui Varie Ne sais pas
non oui
Effets Banal Petit Modéré Grand Varie Ne sais pas
souhaitables
Effets Grand Modéré Petit Banal Varie Ne sais pas
indésirables
Certitude des | Tres faible Faible Modéré Elevée Pas d'études
preuves incluses
Valeurs Incertitude Incertitude | Probablement Pas Aucun
ou variabilité | ou variabilité aucune dincertitude ou résultats
importante | éventuellement | incertitude | de variabilité indésirables
importante ou variabilité | importante connus
importante
Equilibre des | Favorise la Favorise Ne favorise ni Favorise Favorise Varie Ne sais pas
effets comparaison | probablement la | lintervention ni | probablement | lintervention
comparaison | la comparaison | lintervention
Ressources Colts élevés | Colts modérés Colits et Economies Grandes Varie Ne sais pas
requises économies modérées économies
négligeables
Certitude de | Tres faible Faible Modéré Elevée Pas d'études
la preuve des incluses
ressources
requises
Rapport Favorise la Favorise Ne favorise ni Favorise Favorise Varie | Pas d’études
colit- comparaison | probablement la | I'intervention ni | probablement | Iintervention incluses
efficacité comparaison | la comparaison | I'intervention
Equité Réduit Probablement | Probablement | Probablement | Augmenté Varie Ne sais pas
réduit pas d'impact augmenté
Acceptabilité Non Probablement | Probablement Oui Varie Ne sais pas
non oui
Faisabilité Non Probablement | Probablement Oui Varie Ne sais pas
non oui
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Conclusion: Est-ce qu’un schéma thérapeutique unique (uniforme) pour tous les

patients atteints de Iépre est aussi efficace et sir que les deux schémas thérapeutiques

recommandés actuellement: celui pour la lépre MB avec une combinaison de trois
médicaments pendant 12 mois et celui pour la lépre PB avec une combinaison de
deux médicaments pendant 6 mois?

Type de
recommandation

Forte Recommandation | Recommandation | Recommandation Forte
recommandation |  conditionnelle conditionnelle conditionnelle | recommandation
contre contre pour l'intervention | pour lintervention pour
lintervention lintervention | ou la comparaison lintervention

Recommandation

Le GDG recommande l'utilisation d'un schéma thérapeutique a 3 médicaments de rifampicine, de
dapsone et de clofazimine pour tous les patients [épreux, avec une durée de traitement de 6 mois
pour la lepre PB et 12 mois pour la lepre MB.

Justification

Pour PB, il existe des preuves de meilleurs résultats avec trois médicaments; sur 100 patients
traités avec trois médicaments au lieu de deu, il y aurait environ 10 a 14 patients de plus
présentant de bons résultats cliniques a 1 an et 26 autres patients présentant de bons résultats
cliniques a 2 ans. Il n'y a pas assez de preuves de résultats équivalents pour raccourcir la durée du
traitement du MB de 12 a 6 mois. Le schéma uniforme en termes de nombre de médicaments
peut atténuer partiellement les conséquences indésirables de la classification erronée de la lepre
MB en tant que lepre PB.

Considérations de
sous-groupe

La durée du traitement est différente pour la lepre PB et MB.

Considérations de
mise en ceuvre

Le colit du traitement de la lepre PB augmente avec trois médicaments, mais le co(it réduit de la
gestion des médicaments pourrait aider a compenser les colits. Avoir une combinaison uniforme
de médicaments peut étre plus facile & mettre en ceuvre sur le terrain et réduire |'effet d'une
mauvaise classification potentielle. Cependant, la formation du personnel soignant serait toujours
nécessaire. Il serait souhaitable de développer du matériel standard d'éducation pour la santé afin
de renforcer le respect des nouvelles recommandations de traitement par les agents de santé et les
patients.

Surveillance et
évaluation

Surveillance de la conformité chez les patients PB apres le changement de schéma thérapeutique
de deux a trois médicaments.

Une surveillance des événements indésirables par la pharmacovigilance serait nécessaire.

Priorités de
recherche

Des études sur des outils pour des tests bactériologiques (y compris sur la viabilité du bacille de
M. leprae) afin de surveiller efficacement les résultats chez les patients sont nécessaires, ainsi que
les études sur des outils permettant de différencier la rechute de la persistance de l'activité de la
lésion, des réactions et des réinfections. Des études sur la névrite, ses aspects immunologiques et
sur la gestion clinique des réactions sont nécessaires pour réduire la progression de l'invalidité et /
ou la survenue de linfection pendant et apres le traitement antibiotique.
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Question 2b: Quel schéma thérapeutique a une meilleure efficacité et une
plus grande sécurité pour les patients atteints de lepre présentant une
résistance a la rifampicine, avec ou sans résistance associée a la dapsone ou a

I'ofloxacine?
POPULATION: Adultes et enfants présentant CONTEXTE:
une resistance a o siapielue Il existe de plus en plus de preuves de |'existence
détectée

d’une résistance aux médicaments antilépreux et
INTERVENTION: | Schémas thérapeutiques de I'OMS lance un nouveau guide de surveillance
deundtme frieniion visant a élargir la disponibilité des données et a
élargir I'acces au détection de la résistance chez
COMPARAISON: | MB-MDT chaque patient. En 2010, le Comité d'experts a
formulé des recommandations pour le traitement

PRINCIPAUX Rgsultat§ SIS a l'aide de médicaments de deuxieme intention
RESULTATS: histologiques , . . .
sur la base d'un avis d'experts, mais aucune ligne
PARAMETRE: Paramétre clinique et terrain directrice sur la lepre n'a jamais été formulée; les
suggestions de traitement de ces patients n’ont
PERSPECTIVE: Clinicien / systéme de santé jamais été formulées dans un document de ligne
directrice.
Evaluation
Jugement Preuve de la recherche Considération supplémentaire
Le probleme, est-il L'ampleur des tests de résistance Cinq études ont rapporté une
une priorité? des patients globalement (petit) prévalence de la résistance a
O Non ne permet pas une évaluation la rifampicine: 1,36% dans les
précise de |'étendue du probléeme nouveaux cas, 8% dans les cas de
O Probablementnon | de la résistance aux médicaments. rechute.
, | Prbaementoui | Cpendan o s oemnt | s ppons i on e
E | OOui parmilles nougeaux cas of coux concernant un total de 1086 cas
= ) scéd o de rechute et de 776 nouveaux
S | O Varie PSSR LI, cas testés dans le monde avant fin
& | v Ne sais pas Aucune preuve sur la maniére dont | 2015, parmi lesquels une résistance
la résistance détectée influe sur les | a la rifampicine a été identifiée
résultats cliniques. dans 57 cas (5,2%) et 16 cas (2,1%),
respectivement (données non
publiées de la derniére réunion
de coordination du réseau de
surveillance 2016).
Quelle est Effets attendus souhaitables: Le GDG a estimé qu'en raison
l'importance des Incapable destimer faute de du manque de preuves, il était
effets attendus toujours nécessaire de formuler
. preuves. )
souhaitables? des recommandations sur le
traitement de deuxieme intention
3 O Banal des cas de résistance. Pour les
:@ O Petit patients qui ont commencé la PCT
S | O Modéré et thenu les I’éSlﬂ]tfsltS des tests de
2 O Grand resistance A medlcamgnFs au
2 cours du traitement, l'opinion des
9 | O Varie experts du GDG est d'ignorer la
i v Ne sai durée du traitement déja pris en
e sais pas A 5 N o e
cas de résistance a la rifampicine
et de commencer un traitement
complet de deuxieme intention,
indépendamment des résultats
cliniques sous PCT.
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Effets indésirables

Jugement

Quelle est
l'importance des
effets attendus
indésirables?

O Grand
O Modéré
O Petit

O Banal
O Varie

v" Ne sais pas

Preuve de la recherche

Incapable d'estimer faute de
preuves.

Résumé des constatations:

Aucune étude sur le traitement
de deuxiéme intention chez les
patients présentant une résistance
aux médicaments.

Considération supplémentaire

Le GDG a estimé qu'en raison

du manque de preuves, il était
toujours nécessaire de formuler des
recommandations sur le traitement
de deuxieme intention des cas de
résistance aux médicaments. Pour
les patients qui commencent la
PCT et obtient les résultats des tests
de résistance aux médicaments au
cours du traitement, l'opinion des
experts du GDG est d'ignorer la
durée du traitement déja pris en
cas de résistance a la rifampicine
et de commencer un traitement
complet de deuxieme intention,
indépendamment des résultats
cliniques avec PCT.

Certitude des preuves

Quelle est la
certitude globale des
preuves des effets?

O Tres faible
O Faible

O Modéré
O Elevée

v’ Pas d'études
incluses

Pas de données.

Valeurs

Y a-t-il une
incertitude ou

une variabilité
importante dans

la mesure dans
laquelle les
personnes attachent
de l'importance aux
résultats principaux?

O Incertitude
ou variabilité
importante

v Incertitude
ou variabilité
éventuellement
importante

O Probablement
aucune incertitude
ou variabilité
importante

O Pas d'incertitude
ou de variabilité
importante

O Aucun résultats
indésirables connus

Le résultat principal est le traitement
réussi des patients présentant une
résistance détectée; susceptible
d'étre trés apprécié par les gens.
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Jugement Preuve de la recherche Considération supplémentaire

L'équilibre entre les | Aucune preuve de recherche n'a été
effets souhaitables et | identifiée.

indésirables favorise-
t-il l'intervention ou
la comparaison?

O Favorise la
comparaison

O Favorise
probablement la
comparaison

O Ne favorise ni
l'intervention ni la
comparaison

Equilibre des effets

2

O Favorise
probablement
l'intervention

O Favorise
l'intervention

O Varie

v" Ne sais pas

Quelle est la taille Aucune preuve de recherche n'a été
des besoins en identifiée.
ressources (coits)?

O Colts élevés
O Colts modérés

O Colits et
économies
négligeables

O Economies
modérées

O Grandes
économies

O Varie

Ressources requises

v" Ne sais pas

Quelle est la Aucune preuve de recherche n'a été
certitude de la identifiée.

preuve des besoins
en ressources
(cofits)?

O Tres faible
O Faible

O Modéré
O Elevée

v’ Pas d'études
incluses

Certitude de la preuve des
ressources requises
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Rapport cout-efficacité

Jugement

Le rapport colt-
efficacité de
l'intervention
favorise-t-il
l'intervention ou la
comparaison?

O Favorise la
comparaison

O Favorise
probablement la
comparaison

O Ne favorise ni
l'intervention ni la
comparaison

O Favorise
probablement
l'intervention

O Favorise
l'intervention

O Varie

v’ Pas d'études
incluses

Preuve de la recherche

Aucune preuve de recherche n'a été
identifiée.

Considération supplémentaire

Equité

Quel serait l'impact

sur lI'équité en santé?

O Réduit

v" Probablement
réduit

O Probablement pas
d'impact

O Probablement
augmenté

O Augmenté
O Varie
O Ne sais pas

Aucune preuve de recherche n'a
été identifiée. Certains patients
peuvent ne pas étre en mesure de
payer / accéder a des traitements de
deuxieme intention.

La PCT est gratuite, mais cela ne
sapplique pas nécessairement

aux médicaments de deuxieme
intention; par conséquent, certains
patients pourraient ne pas avoir
acces aux médicaments, surtout
pendant 24 mois

Acceptabilité

Lintervention est-elle
acceptable pour les
principales parties
prenantes?

O Non

O Probablement non
O Probablement oui
O Oui

O Varie

v" Ne sais pas

Aucune preuve de recherche n'a été
identifiée. Les colts peuvent varier
selon les parametres et avoir un
impact sur l'acceptabilité.

Les programmes peuvent étre
réticents a mettre en ceuvre en
raison des colts potentiels (limités
en tout cas par le petit nombre de
cas probables).
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Jugement

L'intervention est-
elle réalisable?

O Non

% O Probablement non
2 | O Probablement oui
i O Oui

v’ Varie

O Ne sais pas

Preuve de la recherche

Aucune preuve de recherche
n'a été identifiée. Des schémas
thérapeutiques alternatifs sont
disponibles mais peuvent étre plus
colteux et nécessitent un traitement
plus long.

Considération supplémentaire

Peut étre faisable seulement pour
les patients qui ont les moyens pour
un traitement de plus longue durée.

Résumé des jugements

Jugement Implications
Probleme Non Probablement | Probablement Oui Varie | Ne sais pas
non oui
Effets Banal Petit Modéré Grand Varie | Ne sais pas
souhaitables
Effets Grand Modéré Petit Banal Varie | Ne sais pas
indésirables
Certitude Trés faible Faible Modéré Elevée Pas d'études
des preuves incluses
Valeurs Incertitude Incertitude | Probablement Pas Aucun
ou variabilité | ou variabilité aucune d'incertitude résultats
importante | éventuellement | incertitude ou de indésirables
importante | ou variabilité | variabilité connus
importante importante
Equilibre des | Favorise la Favorise Ne favorise ni Favorise Favorise Varie | Ne sais pas
effets comparaison | probablement la | lintervention | probablement | l'intervention
comparaison ni la l'intervention
comparaison
Ressources | Colts élevés | Colits modérés Codts et Economies Crandes Varie | Ne sais pas
requises économies modérées économies
négligeables
Certitude Tres faible Faible Modéré Elevée Pas d'études
de la incluses
preuve des
ressources
requises
Rapport Favorise la Favorise Ne favorise ni Favorise Favorise Varie | Pas d'études
colit- comparaison | probablement la | lintervention | probablement | l'intervention incluses
efficacité comparaison ni la lintervention
comparaison
Equité Réduit Probablement | Probablement | Probablement | Augmenté Varie | Ne sais pas
réduit pas d'impact augmenté
Acceptabilité Non Probablement | Probablement Oui Varie | Ne sais pas
non oui
Faisabilité Non Probablement | Probablement Oui Varie | Ne sais pas

non

oui
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Conclusion: Quel schéma thérapeutique a une meilleure efficacité et une plus grande

sécurité pour les patients atteints de lépre présentant une résistance a la rifampicine
seule et / ou une résistance associée a la dapsone et a I'ofloxacine?

Type de Forte Recommandation | Recommandation | Recommandation Forte
recommandation | recommandation | conditionnelle conditionnelle conditionnelle | recommandation
contre contre pour l'intervention pour pour l'intervention
lintervention lintervention | ou la comparaison |  l'intervention

Recommandation | Le GDG recommande aux patients présentant une résistance a la rifampicine de prendre au moins
deux des médicaments de deuxieme intention suivants (clarithromycine, minocycline, ofloxacine

/ évofloxacine / moxifloxacine), plus la clofazimine quotidiennement pendant 6 mois, puis la
clofazimine plus un de ces médicaments par jour pendant 18 mois supplémentaires. En cas de

résistance associée a l'ofloxacine, il ne faut pas choisir ofloxacine / lévofloxacine / moxifloxacine.

Les patients atteints de M. leprae résistant aux médicaments bénéficieraient d'un traitement de
deuxieme intention. Malgré le manque de preuves sur l'efficacité des schémas thérapeutiques
contre M. leprae résistant aux médicaments, plusieurs médicaments sont connus pour avoir un
effet sur M. leprae et peuvent étre incorporés dans les traitements de deuxieme intention. Le test
moléculaire de la résistance peut aider a orienter la sélection des schémas thérapeutiques de
deuxieme intention.

Justification

Considérations de | Aucun.
sous-groupe

Considérations de | La mise en ceuvre suscite des inquiétudes car l'approche actuelle n'est pas systématiquement
mise en ceuvre mise en ceuvre. Les schémas thérapeutiques de deuxieme intention peuvent étre plus coliteux et
nécessiter une durée de traitement plus longue.

Les données sur la résistance doivent étre développées et les tendances surveillées. Des données
supplémentaires sur les résultats du traitement de deuxieme intention doivent étre collectées
conformément aux directives incluses dans le «Guide pour la surveillance de la résistance
antimicrobienne dans la lepre 2017 - Mise a jour» (Bureau régional de 'OMS pour I'Asie du Sud-
Est, octobre 2017). Une pharmacovigilance permettant de surveiller correctement les événements
indésirables doit étre mise en place.

Surveillance et
évaluation

Le GDG souligne la nécessité d'améliorer la surveillance actuelle de la résistance antimicrobienne
de la lépre. Etant donné le faible fardeau de la maladie de la Iépre, il est peu probable qu'un ECR
sur l'efficacité de différents schémas thérapeutiques de deuxieme intention puisse étre réalisé.
Cependant, il serait utile de recueillir systématiquement les résultats cliniques et bactériologiques
de différents schémas thérapeutiques utilisés pour M. leprae résistant aux médicaments en utilisant
les méthodes d'observation pour comprendre les avantages et les inconvénients potentiels.

Priorités de
recherche
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Question 3a: Y a-t-il un schéma de chimioprophylaxie efficace et siir pour
la prévention de la lepre chez les contacts des patients Iépreux et pour
les populations a haut risque pouvant étre utilisés dans des conditions
programmatiques?

POPULATION:

Contacts des adultes et des
enfants de patients atteints de
lepre PB and MB

Population des zones
endémiques

INTERVENTION:

Prophylaxie post-exposition
SDR chez les contacts

Prophylaxie post-exposition a
la double dose de rifampicine
chez les contacts

Prophylaxie post-exposition
a double dose de rifampicine
pour la population des zones
endémiques

COMPARAISON:

Pas d'intervention (pas de
chimioprophylaxie)

PRINCIPAUX
RESULTATS:

Occurrence de la maladie de
la lepre

Evénements indésirables

PARAMETRE:

Tous les parametres

PERSPECTIVE:

Clinique / terrain

CONTEXTE:

Le dépistage des contacts est recommandé
comme intervention programmatique principale
depuis 2010. Cependant, malgré le risque plus
élevé de contacts pour le développement de

la lepre, aucune étude a ce jour n'a clairement
démontré l'efficacité de tout traitement préventif
post-exposition, sauf en cas d'utilisation prolongée
de dapsone. En outre, il est a noter que le
dépistage des contacts, bien que recommandé,
n‘ait pas été mené efficacement par la plupart des
programmes de lutte contre la lepre.
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Evaluation

Jugement

Preuve de la recherche

Considération supplémentaire

Le probleme, est-il une | La lepre est associée a des Avec la possibilité de prévention,
priorité? conséquences cliniques et le fardeau de la lepre devrait
O Non sociales importantes. Bien que étre considérablement réduit.
@ des traitements antibiotiques De plus, la disponibilité d'un
E O Probablement non efficaces soient disponibles, la traitement préventif, méme si elle
< | O Probablement oui prévention de la ma!adie serait n'est que pgrtiellemeqt efficace,
£ | v oui préférable et pourrait avoir des est s.usceptlble d'améllorer‘l.e
avantages supplémentaires pour dépistage des contacts, facilitant
O Varie la santé publique en empéchant ainsi le dépistage précoce de la
: la propagation de la maladie et en maladie.
© Ne sais pas réduisant linvalidité.
Quelle est Effets attendus souhaitables: Bien que la mise en ceuvre de
l'importance de's effets | | SDR est associé 3 une réduction I'étude n'ait eu lieu que c.ian.s un
attendus souhaitables? | | risque de Iepre d'environ 30% pays, les rapports pre.ll)mlnalr.es
O Banal sur 5 a 6 ans par rapport au placebo de ltetude de falsatlzll!Fe rtmélt.lpays
O petit chez les contacts. |S:Té encourageants. Toutefois,
pre étant une maladie
v Modéré Le nombre de patients a traiter pour | extrémement stigmatisée, il
prévenir un cas d'infection par la faut étre prudent lors de la
<G lepre est de ~333. mise en ceuvre de SDR pour les
O Varie contacts extérieurs a la famille
O Ne sais pas du'patient et les programmes
doivent respecter le souhait des
2 patients de divulguer ou non leur
= diagnostic de lepre. En l'absence
£ d'autorisation de divulgation,
-::: aucun dépistage des contacts
2 ne devrait étre effectué, ni un
@ traitement préventif pour les
% contacts sans lepre ne devrait
étre prescrit. Le groupe a conclu
que, dans les zones de forte
endémicité et de surpeuplement,
une approche «globale» utilisant
le SDR pour l'ensemble de
la communauté pourrait étre
envisagée, bien qu'une seule
étude ait montré l'efficacité d'une
telle approche. La disponibilité
d'un traitement préventif est
susceptible d'améliorer la qualité
et l'exhaustivité du dépistage de
contact.
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Jugement

Quelle est
l'importance des effets
attendus indésirables?

O Grand
O Modéré
O Petit

O Banal
O Varie

Preuve de la recherche
Effets attendus indésirables:

Aucune donnée sur les événements
indésirables (susceptible d’étre
limitée car le traitement consiste en
une dose unique de rifampicine).
La protection et les avantages ne
semblent se produire que pendant
les premiéres 1-2 années.

Résumé des constatations:

Considération supplémentaire

Aucune preuve sur les

effets inconvénients directs

des procédures, méme si
probablement faible (la plupart
reposent sur de simples tests
sanguins). Autres inconvénients
liés a la précision du diagnostic
(voir ci-dessus); avec faible
sensibilité / résultats faussement
négatifs élevés / faibles valeurs
prédictives.

O Pas d'études incluses

$ | v Ne sais pas SDR vs placebo.
= sul Estimation lite* Pour tous les 1000 contacts traités
= Résultat de l'effet Qualite™ JESNe SDR, quatre cas de lepre
3 Diagnostic | 0,3% vs 0,7% | Modéré || sont évités apres 1 a 2 ans et trois
P ’ ’ N N
o= S cas apres 5 a 6 ans.
o (1ie2|a lepre | pr 043 P
& A 1(0.28-0,67)

Diagnostic  {0,6% vs 0,9% | Modéré

(31e4|a lepre | pp 0,65

s 1(0,47-0,90)
Diagnostic {0,8% vs 1,1% | Modéré
§|e6|a lepre | pp 0,72
A (0,54-0,6)

*La qualité des preuves a été déclassée

d’un niveau car I'incohérence n'a pas

pu étre évaluée (les estimations étaient

basées sur une étude).
" Quelle est la certitude | Les estimations des effets sont
¢ | globale des preuves basées sur un grand ECR a double
2 | des effets? insu contro6lé par placebo avec un
2. O Trés faible suivide 5 a 6 ans
== 3
o | O Faible
t P
2 | ¥ Modéré
o
8 O Elevée

Lignes directrices pour le diagnostic, le traitement et la prévention de la lepre




Valeurs

Jugement

Y a-t-il une incertitude
ou une variabilité
importante dans

la mesure dans
laquelle les personnes
attachent de
l'importance aux
résultats principaux?

O Incertitude ou
variabilité importante

O Incertitude
ou variabilité
éventuellement
importante

v Probablement
aucune incertitude
ou variabilité
importante

O Pas d'incertitude
ou de variabilité
importante

O Aucun résultats
indésirables connus

Preuve de la recherche

Le principal résultat, la prévention
de la lepre, sera probablement
important pour les gens. Il peut
exister une certaine variabilité dans
linterprétation de 'ampleur ou de la
durée des avantages.

Considération supplémentaire

Les seules protections partielle
et temporaire pourraient étre
interprétées differemment par
différentes parties prenantes.

libre des effets

Equi

2

L'équilibre entre les
effets souhaitables et
indésirables favorise-
t-il l'intervention ou la
comparaison?

O Favorise la
comparaison

O Favorise
probablement la
comparaison

O Ne favorise ni
l'intervention ni la
comparaison

v Favorise
probablement
l'intervention

O Favorise
['intervention

O Varie
O Ne sais pas

Les résultats de I'ECR suggerent des
effets souhaitables sur la prévention
des infections par la lepre. Bien
que l'avantage absolu ne soit pas
important, il est significatif du

point de vue de la santé publique.
Il nexiste pas de données sur les
effets indésirables, mais ils sont
probablement mineurs compte
tenu de la nature de l'intervention
(rifampicine a dose unique). Par
conséquent, la balance des effets
favorise probablement l'intervention.

Il existe une efficacité, bien
que limitée dans le temps, et
lintervention est également
susceptible d'améliorer la
détection précoce des cas parmi
les contacts.
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Ressources requises

Jugement

Quelle est la taille des
besoins en ressources
(colits)?

O Colits élevés
O Colts modérés

O Colits et économies
négligeables

O Economies modérées
O Grandes économies
O Varie

v" Ne sais pas

Preuve de la recherche

Aucune preuve de recherche n'a
été identifiée. Bien que les colts
de l'intervention (SDR) soient
probablement faibles en cas de
dépistage des contacts, il y a des
colts supplémentaires liés au
tragage et au suivi des contacts qui
sont plus difficiles a estimer.

Considération supplémentaire

Les codts ne sont probablement
pas négligeables, en particulier
dans les pays fortement touchés.

Certitude de la preuve des
ressources requises

Quelle est la certitude
de la preuve des
besoins en ressources
(cofits)?

O Tres faible
O Faible

O Modéré
O Elevée

v’ Pas d'études
incluses

Aucune preuve de recherche n'a été
identifiée.

Voir au dessus.

Rapport cout-efficacité

Le rapport colit-
efficacité de
l'intervention favorise-
t-il l'intervention ou la
comparaison?

O Favorise la
comparaison

O Favorise
probablement la
comparaison

O Ne favorise ni
l'intervention ni la
comparaison

v' Favorise
probablement
l'intervention

O Favorise
l'intervention

O Varie

O Pas d'études incluses

Une analyse colt-efficacité de I'ECR
réalisée au Bangladesh a révélé un
rapport cot-efficacité différentiel <
a 200 US$ par cas de lepre évitée.
Les colts peuvent varier dans
d'autres pays et les co(ts indirects
n'ont pas été mesurés.

Difficile a estimer avec des
preuves limitées. Probablement
pas tres élevé compte tenu de
l'efficacité limitée dans le temps.
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Equité

Jugement

Quel serait l'impact
sur I'équité en santé?

O Réduit
O Probablement réduit

v" Probablement pas
d'impact

O Probablement
augmenté

O Augmenté
O Varie
O Ne sais pas

Preuve de la recherche

Le traitement préventif pourrait
améliorer l'équité en santé en
prévenant les futurs cas de lepre,
mais pourrait l'aggraver en raison de
la stigmatisation ou d'autres effets
sociaux.

Considération supplémentaire

Si le patient devait acheter de
la rifampicine, les colts seraient
probablement abordables.

La réduction de I'apparition de
la maladie représenterait un
avantage pour les contacts qui
constituent le groupe a haut
risque.

Acceptabilité

Lintervention est-elle
acceptable pour les
principales parties
prenantes?

O Non

O Probablement non
v' Probablement oui
O Oui

O Varie

O Ne sais pas

Une étude qualitative a révélé
que les personnes trouvaient
que le traitement préventif était
acceptable.

Une étude qualitative a révélé
que les personnes trouvaient
que le traitement préventif était
acceptable.

Faisabilité

L'intervention est-elle
réalisable?

O Non

O Probablement non
v' Probablement oui
O Oui

O Varie

O Ne sais pas

Aucune preuve de recherche n'a
été identifiée. La fourniture de SDR
est probablement possible, mais le
tragage des contacts peut étre plus
difficile a mettre en ceuvre.

Les rapports préliminaires pour le
LPEP montrent la faisabilité dans
des conditions d'étude pilote.
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Résumé des jugements

Jugement Implications

non

oul

Probléeme Non Probablement | Probablement Oui Varie | Ne sais pas
non oui
Effets Banal Petit Modéré Crand Varie | Ne sais pas
souhaitables
Effets Grand Modéré Petit Banal Varie | Ne sais pas
indésirables
Certitude des | Tres faible Faible Modéré Elevée Pas d'études
preuves incluses
Valeurs Incertitude Incertitude | Probablement Pas Aucun
ou variabilité | ou variabilité aucune d'incertitude résultats
importante | éventuellement | incertitude ou de indésirables
importante ou variabilité variabilité connus
importante importante
Equilibre des | Favorise la Favorise Ne favorise ni Favorise Favorise Varie | Ne sais pas
effets comparaison | probablement | I'intervention ni | probablement | I'intervention
la comparaison | la comparaison | l'intervention
Ressources | Colts élevés | Colts modérés Codits et Economies Crandes | Varie | Ne sais pas
requises économies modérées économies
négligeables
Certitude de | Tres faible Faible Modéré Elevée Pas
la preuve des d'études
ressources incluses
requises
Rapport coiit- | Favorise la Favorise Ne favorise ni Favorise Favorise Varie | Pas d'études
efficacité comparaison | probablement | l'intervention ni | probablement | lintervention incluses
la comparaison | la comparaison | l'intervention
Equité Réduit Probablement | Probablement | Probablement | Augmenté | Varie | Ne sais pas
réduit pas d'impact augmenté
Acceptabilité Non Probablement | Probablement Oui Varie | Ne sais pas
non oui
Faisabilité Non Probablement | Probablement Oui Varie | Ne sais pas
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Conclusion: Y a-t-il un schéma de chimioprophylaxie efficace et siir pour la
prévention de la lépre chez les contacts des patients lIépreux et pour les populations a

haut risque pouvant étre utilisés dans des conditions programmatiques?

Type de Forte Recommandation | Recommandation | Recommandation Forte
recommandation | recommandation | conditionnelle conditionnelle conditionnelle | recommandation
contre contre pour lintervention pour pour l'intervention
lintervention lintervention | ou la comparaison |  lintervention

Recommandation | Le CDG recommande I'utilisation de SDR comme traitement préventif des contacts des patients
lépreux, chez les adultes et les enfants agés de 2 ans et plus, apres exclusion de la lepre et de la
tuberculose et d'autres contre-indications, par des programmes capables de garantir une gestion

adéquate des contacts et aprés accord du cas index pour divulguer sa maladie.

Justification Efficacité modérée démontrée par un seul ECR a double insu. Pour tous les 1000 contacts
traités avec SDR, on estime que quatre cas de lepre seraient prévenus a 1-2 ans et trois cas

a 5-6 ans. La fourniture d'une chimioprophylaxie est susceptible d'améliorer le dépistage de
contact et des rapports préliminaires suggerent la faisabilité et 'acceptabilité dans des conditions

programmatiques. Une étude a montré que l'intervention était rentable.

Considérations de | Aucun.
sous-groupe

Considérations de | Une bonne couverture du dépistage des contacts est essentielle. Des lignes directrices détaillées
mise en ceuvre | seront nécessaires pour garantir la confidentialité en tenant compte de la stigmatisation, de la
discrimination et de la sensibilité au contexte, ainsi que pour dispenser une éducation en matiere
de santé appropriée aux patients et aux contacts. La recommandation dépend de la capacité des
programmes a pouvoir identifier et gérer correctement les contacts des patients [épreux.

Une surveillance supplémentaire des événements indésirables et une surveillance des effets liés a la
stigmatisation seront nécessaires.

Surveillance et
évaluation

Les études évaluant l'efficacité de schémas thérapeutiques alternatifs (médicaments différents et
différentes durées de traitement) sont encouragées, ainsi que les études étudiant l'efficacité de

la chimioprophylaxie par le biais d'une approche «globale / population a risque élevé», car une
telle approche pourrait montrer plus d'efficacité, augmenter la faisabilité et réduire le risque de
stigmatisation. Des études sont également nécessaires sur |'effet possible de I'administration répétée
de SDR chez de contacts tous les deux ans.

Priorités de
recherche
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Question 3b: Y a-t-il un vaccin efficace pour la prévention de la lépre qui
pourrait étre utilisé dans des conditions programmatiques, avec ou sans
chimioprophylaxie, pour les contacts des patients Iépreux et également parmi

la population en général?

Adultes et enfants dans la
population générale

POPULATION:

Contacts des adultes et des
enfants de patients atteints de
lepre

INTERVENTION: | BCG
Revaccination BCG
BCG + SDR

BCG + M. leprae

Autres vaccins (ICRC,
M. indicum pranii)

CONTEXTE:

Malgré les preuves connues de l'efficacité du
BCC dans la prévention de la lepre, aucune
recommandation de OMS n'a été publiée
concernant son utilisation comme un outil

de prévention de la lepre. Plusieurs études,

en particulier menées dans des pays a fort
fardeau, ont évalué l'efficacité d'autres vaccins et
I'association d'une prophylaxie post-exposition au
BCC a la naissance et/ ou a la revaccination par
le BCG.

COMPARAISON: | Pas d'intervention (pas de
vaccination)
PRINCIPAUX Occurrence de la maladie de
RESULTATS: la lepre
PARAMETRE: Tous les parametres
PERSPECTIVE: Clinique / terrain
Evaluation

Considération

Jugement Preuve de la recherche , .
supplémentaire
Le probleme, est-il La lepre est une maladie infectieuse évitable | La chimioprophylaxie
une priorité? ayant d’importantes conséquences cliniques, | n'ayant qu'une efficacité
O Non sociales et de santé publique. Les vaccins partielle, la disponibilité
Y constituent une intervention essentielle pour | d'un vaccin devient un
5 O Probablementnon | prévenir et réduire efficacement le fardeau outil important.
< | O Probablement oui ;ﬂes mal;ijdiels transnlﬂssibles et leur impact sur
a . a santé de la population.
v Oui 7
O Varie
O Ne sais pas
Quelle est Effets attendus souhaitables: Le GDG a estimé que
IIfrfni)ort;ncs LES Les preuves indiquent que plusieurs Ilmmu.noAprophylaXIe
4 € ehs fat Eln ;'s interventions de vaccination sont efficaces pourrlaltl\etre importante
s souhartables: pour réduire le risque de lepre. pourid fepre.
= | O Banal
S | O Pet
2 etit
@ | O Modéré
5]
T | O Grand
v Varie
O Ne sais pas
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Considération
supplémentaire

Jugement Preuve de la recherche

Quelle est Effets attendus indésirables:
l'importance des

Les données sur les événements indésirables
effets attendus

des vaccinations sont limitées.

indésirables?
O Grand Résumé des constatations:
O Modéré Effets de la vaccination sur le risque de lepre.
. Un ECR a révélé que les effets du SDR étaient
O Petit )
plus importants chez les personnes ayant
O Banal également regu le BCG durant l'enfance
O Varie (qualité: faible)

e Placebo: OR 1 (référence)

e SDR et BCG d’enfance: OR 0,20 (0,08-
0,49)

e BCG d’enfance seul: OR 0,43 (0,25-0,75)
* SDRseul: OR 0,42 (0,26-0,69)

v" Ne sais pas

Comparaison ‘ Résultats ‘ Qualité
BCGala OR groupé 0,45 (0,34- | Modéré*
naissance vs 0,56) de SR et 0,43
aucun BCG ou |(0,25-0,75) dECR

3 un placebo supplémentaire

g BCGala RRR 64% (50-74%) | Faible ~
Z naissance plus

s M. leprae tué

@ vs placebo

E"’ BCG plus RR 1,06 (0,62 a Faible*

M. leprae tué | 1,82), RR 0,89 (Cl a
vs BCG seul 95%: 0,53 a 1,47)
et RR 0,55 (Cl non
disponible)
Revaccination |RR 0,51 (0,26-0,99), | Faible+
par le BCG RR 0,99 (0,69-1,43),

chez des

contacts vs

aucun BCG

Vaccin ICRC vs | RRR 66% (48-77%) Faible
placebo

M.indicum OR 0,61 (0,46 2 0,80) | Modéré~
pranii vs et RRR 26% (1,9 a

placebo 44%)

*Déclassée d'un niveau en raison d’incohérence

" Déclassée de deux niveaux en raison d'un risque modéré
de biais et de I'incapacité a évaluer la cohérence (estimation
basée sur 1 étude)

+Déclassée de deux niveaux en raison d’un risque modéré
de biais et d'incohérence

+Déclassée d’un niveau en raison d'un risque modéré de
biais

81

Lignes directrices pour le diagnostic, le traitement et la prévention de la lepre



82

Jugement

Quelle est la certitude

Preuve de la recherche

Les preuves d'une intervention vaccinale sont
modérées. Les données sur les événements

Considération
supplémentaire

¢ | globale des preuves
3 | des effets? indésirables sont limitées, mais elles seront
[
S | O Tres faible probablement.peu nolmbrf/eu.ses pour Ie.
2 BCG, en fonction de l'expérience acquise
< | O Faible sur son utilisation pour la prévention de la
w 2 2
T | Modéré tuberculose.
&= a
Tt | O Elevée
3
O Pas d'études
incluses
L'équilibre entre les La preuve la plus forte concerne le BCG a Les preuves concernant
effets souhaitables et | la naissance. Les preuves sont limitées pour les autres vaccins et
indésirables favorise- | d'autres interventions de vaccination, mais la revaccination sont
t-il l'intervention ou la | suggerent un bénéfice du BCG a la naissance | limitées.
e ; . ) .
comparaison? I[\)/Ilus I\(;I: leprae tg.e,;géaialj]f ICR(.Z,.et | Pas d'évaluation
v Favorise la f%,m leum Pllr_a’Z’L " " almp;]cmedp us des preuves sur les
comparaison eflicace que fintervention seule ¢ Iez € événements indésirables.
" contacts dans une sous-étude de I'ECR.
% | O Favorise L di6vé ts indésirabl ;
£ probablement la -es preuves d'événements indésirables son
- g limitées.
g comparaison
@ | O Ne favorise ni
= lintervention ni la
2 comparaison
dd .
O Favorise
probablement
l'intervention
O Favorise
l'intervention
O Varie
O Ne sais pas
Quelle est la taille des | Aucune preuve de recherche n'a été
besoins en ressources | identifiée. Les colts du BCG a la naissance
(colits)? seront probablement principalement liés au
2 | O Codts élevés co(t du vaccin; Les colts de la vafcmatlon
@ des contacts comprendront les colits du
= O Coflits modérés tragage des contacts.
[
w | © Codts et économies
& o
g négligeables
S | O Economies
o modérées
&

O Grandes économies
O Varie

v" Ne sais pas

Certitude de la preuve des

ressources requises

Quelle est la certitude
de la preuve des
besoins en ressources
(cofits)?

O Tres faible
O Faible

O Modéré
O Elevée

v’ Pas d'études
incluses

Aucune preuve de recherche n'a été
identifiée.




2

icacité

Rapport cout-effi

Jugement

Le rapport colt-
efficacité de
l'intervention
favorise-t-il
l'intervention ou la
comparaison?

O Favorise la
comparaison

O Favorise
probablement la
comparaison

O Ne favorise ni
l'intervention ni la
comparaison

O Favorise
probablement
l'intervention

O Favorise
l'intervention

O Varie

v Pas d'études
incluses

Preuve de la recherche

Aucune preuve de recherche n'a été
identifiée.

Considération
supplémentaire

2

Equité

Quel serait lI'impact

sur I'équité en santé?

O Réduit

O Probablement
réduit

O Probablement pas
d'impact

v' Probablement
augmenté

O Augmenté
O Varie
O Ne sais pas

La vaccination universelle a la naissance est
susceptible d’améliorer I'équité en matiere
de santé en prévenant la lepre et en ne
concentrant pas la prévention sur les contacts,
ce qui pourrait entrainer une stigmatisation.

Acceptabilité

Lintervention est-elle
acceptable pour les
principales parties
prenantes?

O Non

O Probablement non
O Probablement oui
O Oui

v’ Varie

O Ne sais pas

Aucune preuve de recherche n'a été
identifiée. Cependant, dans certains
contextes, les programmes de vaccination
sont déja effectués et semblent acceptables.

Les programmes
pourraient étre réticents
a mettre en ceuvre

en raison des co(ts
potentiels.
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Faisabilité

Jugement

L'intervention est-elle
réalisable?

O Non

O Probablement non
O Probablement oui
O Oui

v’ Varie

O Ne sais pas

Preuve de la recherche

Aucune preuve de recherche n'a été
identifiée. Cependant, le BCG a la naissance
est déja une pratique courante dans la plupart
des pays d'endémie élevée de lepre et la
vaccination des contacts est effectuée dans
certains contextes.

Considération
supplémentaire

Pour les autres vaccins,
incertain - pas de
pratique actuelle sur le
terrain.

Résumé des jugements

Jugement Implications

Probleme Non Probablement | Probablement Oui Varie | Ne sais pas
non oui
Effets Banal Petit Modéré Grand Varie | Ne sais pas
souhaitables
Effets Grand Modéré Petit Banal Varie | Ne sais pas
indésirables
Certitude des | Tres faible Faible Modéré Elevée Pas d'études
preuves incluses
Valeurs Incertitude Incertitude | Probablement | Pas d'incertitude Aucun
ou variabilité | ou variabilité aucune ou de variabilité résultats
importante | éventuellement | incertitude importante indésirables
importante | ou variabilité connus
importante
Equilibre des | Favorise la Favorise Ne favorise ni Favorise Favorise Varie | Ne sais pas
effets comparaison | probablement | lintervention | probablement | lintervention
la comparaison ni la ['intervention
comparaison
Ressources Codts élevés | Colits modérés Colts et Economies Grandes Varie | Ne sais pas
requises économies modérées économies
négligeables
Certitude de | Tres faible Faible Modéré Elevée Pas d'études
la preuve des incluses
ressources
requises
Rapport codt- | Favorise la Favorise Ne favorise ni Favorise Favorise Varie | Pas d'études
efficacité comparaison | probablement | lintervention | probablement | lintervention incluses
la comparaison ni la 'intervention
comparaison
Equité Réduit Probablement | Probablement | Probablement | Augmenté Varie | Ne sais pas
réduit pas d'impact augmenté
Acceptabilité Non Probablement | Probablement Oui Varie | Ne sais pas
non oui
Faisabilité Non Probablement | Probablement Oui Varie | Ne sais pas
non oui
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Conclusion: Y a-t-il un outil efficace et siir pour la prévention de la lépre qui pourrait
étre utilisé dans des conditions programmatiques sous forme d’immunoprophylaxie,
avec ou sans chimioprophylaxie, pour les contacts des patients lépreux et également
parmi la population en général?

Type de
recommandation

Forte Recommandation | Recommandation | Recommandation Forte
recommandation | conditionnelle conditionnelle conditionnelle | recommandation
contre contre pour l'intervention | pour l'intervention pour
lintervention lintervention | ou la comparaison lintervention

Recommandation

e Le GDG attire l'attention de SAGE sur les considérations suivantes:

* Le BCG a la naissance est efficace pour réduire le risque de la maladie de lepre; par con-
séquent, son utilisation devrait étre maintenue au moins dans tous les pays a forte prévalence de
la lepre.

* Le GDG souligne l'efficacité du vaccin suivant, toujours en production, dans la prévention de la
lepre, selon les ECR:

— M. indicum pranii

* Alheure actuelle, les preuves de l'efficacité de la revaccination par le BCG chez les contacts
sont insuffisantes pour recommander son utilisation.

Justification

Les preuves suggerent |'efficacité du BCG et d'autres vaccins pour prévenir la lepre.

Le BCG est facilement accessible et fait déja partie de la politique de vaccination de la plupart des
pays d'endémie.

D'autres vaccins montrent une efficacité similaire ou légerement inférieure par rapport au BCG.

Considérations de
sous-groupe

Aucun.

Considérations de
mise en ceuvre

Les considérations relatives a la mise en ceuvre du BCG a la naissance sont similaires aux autres
vaccins administrés a la naissance (déja administrés de maniere systématique dans la plupart des
pays a forte endémie). La vaccination suppose la disponibilité du BCG.

Surveillance et
évaluation

Il pourrait étre nécessaire de mettre en place un systeme de surveillance des événements
indésirables si d'autres vaccins sont utilisés (surveillance des événements indésirables par le BCG
déja intégrée a I'EPI).

Priorités de
recherche

Essais de vaccins nouveaux et existants, y compris des études sur LepVax, un nouveau vaccin sous-
unitaire

Tout nouveau vaccin antituberculeux doit également étre évalué pour la prévention de la lepre et
de l'ulcere de Buruli et inversement
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Annexe 3: Guide pour les discussions

avec un groupe témoin afin
d’identifier les valeurs et les
préférences des personnes
touchées par la lepre

Composition du groupe témoin:

entre 7 et 10 personnes
les hommes et les femmes
les jeunes et les personnes agées

de préférence les personnes atteintes d’un diagnostic relativement récent (pas plus
de 5a7ans)

PB et MB, le diagnostic de la lepre dans le passé
anciens patients avec et sans handicap

rural et urbain

Instructions pour la discussion avec un groupe témoin: réunir le groupe et discuter des
questions une par une. Laisser la discussion se dérouler. A la fin de la discussion de chaque
sujet, demander au groupe de s’entendre sur une liste des problemes et des suggestions les
plus importants, attribuer une note de 1 a 4 (1 étant le plus important). Veuillez cocher le
nom de votre pays et renseigner les informations relatives a la participation.

Résultat de la discussion avec un groupe témoin

1. Diagnostic

D’apreés votre expérience, quels sont les principaux problemes qui empéchent les gens
d’obtenir un diagnostic précis de la lepre?

1

2 3 4
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Quelles sont vos suggestions pour les changements les plus importants pour améliorer le
diagnostic de la lepre?

1 2 3 4

2. Traitement médical / PCT

D’apres votre expérience, quels sont les principaux problémes qui empéchent les gens de
commencer et de suivre un traitement médical approprié / PCT contre la lepre?

1 2 3 4

Avez-vous remarqué au cours de la discussion si les problémes mentionnés étaient différents
pour les personnes diagnostiquées avec PB par rapport a celles atteintes de lepre MB? Si
oui, indiquer ici quels problémes ont été soulevés par I'un des deux groupes seulement.

Quelles sont vos suggestions pour les changements les plus importants pour améliorer I’acces
et I'achévement du traitement médical / la PCT?

1 2 3 4

Avez-vous remarqué au cours de la discussion si les suggestions ou les idées étaient différents
pour les personnes diagnostiquées avec PB par rapport a celles atteintes de lepre MB? Si
oui, indiquer ici quelles suggestions ont été soulevés par I'un des deux groupes seulement.

3. Tracage de contacts et suivi pour la prévention de la lépre

Une fois que la lepre a été diagnostiquée chez une personne, les services cherchent souvent a
faire un suivi aupres de sa famille et de ses amis pour tracer les contacts et pour la prévention.
Quelles sont vos préoccupations a ce sujet?

1 2 3 4
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Que pourraient faire les services de lutte contre la lepre pour réduire vos préoccupations
concernant le tragage des contacts et le suivi?

1

2 3 4

Si un traitement pouvait probablement aider a prévenir la lepre, que devraient faire les
services pour le proposer plus facilement a la famille et aux amis?

1

2 3 4

Remarques

Ajouter tous les commentaires qui ne pourraient pas étre facilement capturés / résumés
dans la grille ci-dessus:

Pays:

Colombie
Ghana
Inde

Népal

Combien de personnes ont participé?

Nombre total:

Nombre d’hommes:

Nombre de femmes:

Nombre d’enfants:

Nombre de cas de maladie PB antérieure:
Nombre de personnes handicapées:
Nombre de cas en zone urbaine:

Nombre de personnes chez qui la lépre a été diagnostiquée il y a plus de 5 ans:

Date et lieu ot la discussion avec un groupe témoin a eu lieu:

88

Lignes directrices pour le diagnostic, le traitement et la prévention de la lepre



Annexe 4: Tableaux GRADE et rapport
d’évaluation de littérature

Les tableaux GRADE pour chaque série de questions PICO et le rapport de |'"évaluation

de la littérature sont accessibles sur le site web du Programme mondiale de Lutte contre la
Lepre de I'OMS.
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4 I

Les Lignes directives pour le diagnostic, le traitement et la prévention de la |épre
fournissent des connaissances et des preuves de pointe sur le diagnostic, le
traitement et la prévention de la lepre, fondées sur une approche de santé
publique dans les pays d'endémie. Le public cible de ce document comprend
les décideurs en matiere de lepre ou de maladies infectieuses dans les
ministéres de la santé (en particulier, mais sans s'y limiter, les pays d'endémie),
les organisations non gouvernementales, les cliniciens, les sociétés
pharmaceutiques, les donateurs et les personnes affectées. Ces directives
relatives alalépre ont été élaborées en suivant a la lettre I'approche GRADE de
I'OMS, qui prend en compte toutes les preuves disponibles publiées en anglais.
Le soutien financier a été recu de la Fondation Nipponne.
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