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[bookmark: _Toc129341882]Abréviations

AAP	Artésunate+atovaquone-proguanil  
AL	Artémether-luméfantrine
ASAQ	Artésunate-amodiaquine
ASMQ	Artésunate-mefloquine
CTA	Combinaison thérapeutique à base d’artémisinine   
DHA-PQP	Dihydroartémisinine-pipéraquine
DI	Données individuelles
G6PD	Glucose-6-phosphate déshydrogénase
TPIg	Traitement préventif intermittent pendant la grossesse
MII	Moustiquaires imprégnées d'insecticide
PYR-AS	Pyronaridine-artésunate
RRajusté	Risque relatif ajusté
SP	sulfadoxine-pyriméthamine
OMS	Organisation Mondiale de la Santé
[bookmark: _Toc129341883]Résumé
[bookmark: _Hlk126772041]Le 25 novembre 2022, l'Organisation mondiale de la Santé (OMS) a révisé les lignes directrices pour le traitement du paludisme simple au cours du premier trimestre afin d'inclure artéméther-luméfantrine (AL) comme option thérapeutique recommandée [footnoteRef:2]. Cette recommandation est fondée sur un examen des preuves de la sécurité des traitements à base d'artémisinine utilisés en début de grossesse.  Une méta-analyse révisée des études observationnelles prospectives sur les grossesses exposées aux antipaludiques à base d'artémisinine et aux antipaludiques sans artémisinine au cours du premier trimestre n'a montré aucune preuve de tératogénicité ou d'embryotoxicité basée sur le risque de fausse couche, de mortinatalité ou d'anomalies congénitales majeures associées aux traitements à base d'artémisinine. Les grossesses traitées au cours du premier trimestre avec AL, la combinaison thérapeutique à base d'artémisinine (CTA) pour laquelle la plupart des données de sécurité pour le premier trimestre sont disponibles, présentaient un risque d'issue défavorable de la grossesse inférieur de 42 % à celui des grossesses traitées avec de la quinine orale. Les données de sécurité de cette méta-analyse, ainsi que la tolérance supérieure et une meilleure adhérence, une efficacité plus élevée, une durée plus longue de la protection post-traitement et la large disponibilité des CTA, sont à la base de la recommandation de l'OMS selon laquelle AL est le traitement préféré pour le paludisme simple à P. falciparum au cours du premier trimestre de la grossesse. Dans les pays où AL n'est pas recommandée ou n'est pas disponible, d'autres CTA tels que artésunate-amodiaquine (ASAQ), dihydroartémisinine-pipéraquine (DHA-PQP) ou artésunate-méfloquine (ASMQ) peuvent être utilisés. Tous les pays d'endémie palustre doivent envisager de mettre à jour leurs directives nationales en matière de traitement afin d'appliquer la nouvelle recommandation visant à assurer que toutes les femmes enceintes reçoivent le meilleur traitement possible au cours du premier trimestre. [2:  https://www.who.int/publications/i/item/guidelines-for-malaria] 

[bookmark: _Toc129341884]Contexte
L'infection palustre pendant la grossesse est un problème de santé publique majeur, pouvant entraîner une morbidité et une mortalité maternelles et fœtales graves. Des études récentes ont montré que le paludisme au cours du premier trimestre peux provoquer une anémie maternelle, une mort fœtale et un retard de croissance fœtale, même lorsque les infections sont subcliniques.1 L'Organisation mondiale de la Santé (OMS) recommande une approche à trois volets pour prévenir les conséquences du paludisme pendant la grossesse, notamment l'administration d'un traitement préventif intermittent pendant la grossesse (TPIg) à base de sulfadoxine-pyriméthamine (SP), l'utilisation de moustiquaires imprégnées d'insecticide (MII) et la prise en charge appropriée des cas par un traitement rapide et efficace du paludisme chez les femmes enceintes.2 Le TPIg avec SP n'est pas recommandé au cours du premier trimestre, c'est-à-dire avant 13 semaines de gestation, car l'utilisation d'antagonistes des folates au cours du premier trimestre peut être associée à des anomalies du tube neural.3,4 Un diagnostic et un traitement rapides et efficaces des infections palustres au cours du premier trimestre de la grossesse sont donc particulièrement importants, tout comme l'utilisation de MII pour prévenir les infections.  L'OMS recommande les CTA comme traitement de première intention du paludisme simple à P. falciparum dans la population générale depuis 2001, et dans les deuxième et troisième trimestres de la grossesse depuis 2006. Auparavant, la quinine avec ou sans clindamycine était recommandée pour le traitement du paludisme au cours du premier trimestre, et les CTA n'étaient pas recommandées, en raison de l'embryotoxicité de l'artémisinine et de ses dérivés identifiée dans les études animales, à moins qu’aucun traitement alternatif ne soit disponible.5,6 Par ailleurs, jusqu'à présent, il y avait peu d'informations sur les risques liés à l'exposition accidentelle des femmes enceintes aux CTA au cours du premier trimestre, bien que les CTA soient largement disponibles sur les marchés publics et privés de vente au détail d'antipaludiques.7,8 Des études comportementales ont révélé que, dans la pratique, les femmes dans leur premier trimestre étaient plus susceptibles d'être traitées avec une CTA qu’avec de la quinine en Afrique sub-saharienne.9-12 Cela s'explique par le fait que les femmes peuvent ne pas savoir ou déclarer qu'elles sont enceintes au moment où elles recherchent des soins, et que les prestataires de soins n'évaluent pas toujours l'état de grossesse chez les femmes en âge de procréer. De plus, les agents de santé et les femmes enceintes ne respectent pas toujours les schémas thérapeutiques quinine + clindamycine en raison d’une mauvaise tolérance et du schéma thérapeutique complexe de 7 jours, et la clindamycine est souvent non disponible. 
En avril 2022, l'OMS a convoqué une réunion du Groupe d'élaboration des lignes directrices sur la chimiothérapie antipaludique afin d'élaborer de nouvelles recommandations fondées sur l'examen de nouvelles preuves de la sécurité des CTA au cours du premier trimestre de la grossesse.  Ces nouvelles données sont basées sur une méta-analyse mise à jour des données sur la sécurité des expositions humaines documentées au cours du premier trimestre en Asie et en Afrique (737 traitements à base d'artémisinine (TBA) et 1 076 traitements sans artémisinine). Les résultats indiquent que l'exposition aux traitements à base d'artémisinine au cours du premier trimestre de la grossesse n'augmente pas le risque de fausse couche, de mortinatalité ou d'anomalies congénitales majeures par rapport aux traitements sans artémisinine, y compris la quinine.13 De plus, le traitement par AL au cours du premier trimestre a été associé à un nombre significativement plus faible (42 % de moins) d'issues indésirables de la grossesse que le traitement par la quinine orale au cours du premier trimestre. Ces données, ainsi que les preuves d'une meilleure efficacité, d'une meilleure prophylaxie post-traitement, d'une meilleure tolérance et d'une meilleure adhésion au traitement au cours des deuxième et troisième trimestres de la grossesse,14-16,17,18 indiquent que le schéma AL de 3 jours, deux fois par jour, qui est la CTA pour laquelle il existe le plus de preuves de sécurité, devrait remplacer le schéma quinine de 7 jours, toutes les 8 heures, comme traitement privilégié du paludisme simple à P. falciparum au cours du premier trimestre de la grossesse.
À partir de l'examen mis à jour, l'OMS a formulé une solide recommandation sur le traitement du paludisme simple au cours du premier trimestre de la grossesse 19 et recommande aux autorités sanitaires nationales d'appliquer cette recommandation dans le cadre de leurs politiques nationales de traitement.


[bookmark: _Toc129341885]Nouvelle recommandation de l'OMS sur la prise en charge des cas de paludisme au cours du premier trimestre de la grossesse 
(Recommandation forte, basée sur des preuves peu fiables)19

Traitement des femmes enceintes atteintes de paludisme simple à P. falciparum par l'association artémether-luméfantrine au cours du premier trimestre.
[bookmark: _Hlk126772873]Les expositions limitées à d'autres CTA (artésunate-amodiaquine, artésunate-méfloquine et dihydroartémisinine-pipéraquine) suggèrent que les preuves actuelles sont insuffisantes pour recommander l’utilisation systématique de ces autres CTA au cours du premier trimestre de la grossesse. Toutefois, conformément à la recommandation précédente de l'OMS qui prévoyait une utilisation limitée des CTA si le médicament recommandé en première intention n'était pas disponible, l'utilisation de ces autres CTA peut être envisagée lorsqu'artéméther-luméfantrine n'est pas une CTA recommandée pour le paludisme simple ou n'est pas disponible, étant donné les résultats plus médiocres démontrés du traitement à la quinine, ainsi que les difficultés liées à l'observance d'un traitement de sept jours. 
Les antifoliques sont contre-indiqués au cours du premier trimestre de la grossesse. Par conséquent, les CTA contenant de la sulfadoxine-pyriméthamine sont contre-indiqués pendant le premier trimestre de la grossesse.  
Il n'y a actuellement aucune documentation sur l'utilisation de l'associationpyronaridine-artésunate au cours du premier trimestre de la grossesse. 
La pharmacovigilance continue et la recherche clinique, y compris les essais prospectifs contrôlés sur l'efficacité et la sécurité des médicaments antipaludiques pour le traitement du paludisme pendant la grossesse, doivent être soutenues et financées.








[bookmark: _Toc126771903]
[bookmark: _Toc129341886]Avantages attendus
L'adoption de la nouvelle recommandation de l'OMS contribue à simplifier les directives nationales de traitement du paludisme simple à P. falciparum, car tous les adultes, quel que soit leur état de grossesse, peuvent désormais être traités par AL. La grossesse ne nécessitera plus de directives distinctes pour le traitement du paludisme dans les milieux où AL est le traitement de première intention. Cela réduira la confusion parmi les agents de santé concernant le traitement des femmes enceintes. 
Les CTA agissent plus rapidement et sont plus efficaces que la quinine, avec des effets de protection post-traitement plus longs. On s'attend à ce que le taux d'adhésion, et donc l'efficacité, soit plus élevé avec les CTA qu'avec la quinine, car le traitement est plus court, le schéma thérapeutique plus simple à administrer et mieux toléré que la quinine. 
[bookmark: _Toc126771904][bookmark: _Hlk126772978][bookmark: _Toc129341887]Considérations relatives à la mise en œuvre de la nouvelle recommandation  
Indication
· [bookmark: _Hlk126775158]L'administration d'AL au cours du premier trimestre est recommandée uniquement pour la prise en charge des cas simples de paludisme. AL n'est pas actuellement recommandée pour les stratégies de prévention du paludisme (c'est-à-dire le traitement préventif intermittent ou l'administration massive de médicaments, etc.) car la proportion bénéfice-risque est différente pour les patientes non infectées qui peuvent ne pas bénéficier directement du traitement et en raison de l'incertitude qui demeure quant aux effets indésirables potentiels de l’exposition à certains médicaments sur la grossesse.
Il a été rapporté que la concentration sanguine de luméfantrine au jour 7 était significativement plus faible chez les femmes enceintes que chez les femmes non enceintes20 cependant, les directives actuelles de dosage d'AL doivent être suivies jusqu'à ce que l'optimisation de la dose pour les femmes enceintes soit déterminée. L'absorption d'AL est significativement augmentée si le médicament est pris avec des matières grasses.20,21

Approvisionnement en médicaments et gestion de la chaîne d'approvisionnement
Seuls les ALs de qualité prouvée doivent être utilisés. Les sources de médicaments préqualifiés par l'OMS peuvent être trouvées via le lien suivant : https://extranet.who.int/prequal/content/prequalified-lists/medicines.  L'OMS a préqualifié plusieurs produits pharmaceutiques finis d'artéméther-luméfantrine avec des concentrations de comprimés de 80mg/480mg qui permettent de réduire le nombre de comprimés par dose pour les patientes adultes. La liste du Fonds mondial des produits pharmaceutiques conformes à la politique d'assurance qualité est accessible via le lien suivant: https://www.theglobalfund.org/media/4756/psm_ productsmalaria_list_en.pdf. Les deux listes sont régulièrement mises à jour.
[bookmark: _Hlk122358246]Étant donné qu'AL est déjà largement fournie dans les milieux où elle constitue le traitement de première ligne, l'achat supplémentaire d'AL pour traiter le paludisme au cours du premier trimestre devrait avoir un impact minimal sur la gestion de la chaîne d'approvisionnement en antipaludiques.9-12  
Pour les pays où AL n'est pas le traitement de première ligne recommandé ou n'est pas disponible, on peut utiliser ASAQ, ASMQ et DHA-PQP) pour le traitement du paludisme simple au cours du premier trimestre de la grossesse.  
Le coût des CTA, y compris AL, est généralement plus élevé que celui de la quinine dans le secteur privé. Dans de nombreux pays, le traitement du paludisme dans le secteur public est fourni gratuitement aux enfants de moins de cinq ans et aux femmes enceintes.  
Il est important de prévoir un stock de quinine orale et de clindamycine en cas d'allergie connue à AL ou à d'autres CTA.22

Surveillance de la sécurité
Le suivi de l'innocuité du traitement antipaludique pendant la grossesse est important et il faut continuer à apporter des informations supplémentaires, en particulier pour collecter davantage de données sur les CTA autres qu'AL ainsi que sur les anomalies congénitales spécifiques.15 Les pays d'endémie palustre sont vivement encouragés à mettre en place un système de pharmacovigilance actif pour les médicaments antipaludiques utilisés au cours du premier trimestre de la grossesse. Il existe plusieurs publications sur les méthodes et les protocoles d'évaluation de la sécurité des médicaments pendant la grossesse dans les pays à revenu faible ou intermédiaire.23-25 Cette surveillance active de la pharmacovigilance chez les femmes enceintes doit être largement encouragée, et les prestataires de santé doivent être incités à enregistrer les femmes traitées par des antipaludiques pendant la grossesse afin d'améliorer la participation et le recrutement. Les projets de recherche et les programmes de surveillance doivent être intégrés au niveau national et les pays sont encouragés à fournir régulièrement des données de sécurité à ce registre international de l'OMS. 
Les considérations clés pour les pays qui collectent des données de sécurité sur le traitement antipaludique pendant la grossesse sont les suivantes :
Il faut davantage de données sur les différentes associations thérapeutiques car plus de 70 % des données de sécurité recueillies à ce jour concernent AL.
Il faut davantage de données sur les anomalies congénitales, en particulier sur les anomalies internes telles que les anomalies cardiovasculaires. Cela nécessitera une évaluation systématique des nouveau-nés exposés in-utero par des professionnels de santé formés.  
La datation précise de la grossesse et de la viabilité du fœtus avant le traitement seront également nécessaires pour élargir la cohorte de femmes exposées pendant la période présumée de sensibilité de l'embryon. 
La méthodologie de notification des résultats de la grossesse, y compris les fausses couches et les mortinaissances, doit être plus largement promue et adoptée.26 
Étant donné la cooccurrence relativement fréquente du paludisme et du VIH, il est important de prendre en compte les interactions médicamenteuses potentielles entre les antipaludiques et les régimes de traitements antirétroviraux.
Des messages sur la sécurité des médicaments pendant la grossesse et l'importance de l'évaluation de l'état de grossesse au point de service doivent être diffusés pour encourager l'utilisation rationnelle des médicaments dans ce groupe vulnérable. Cela nécessitera une communication pour le changement comportemental et la prise en compte des normes sociales relatives à la grossesse.

Renforcement des systèmes de santé
Les programmes nationaux de lutte contre le paludisme doivent garantir l'inclusion d'AL dans les stratégies nationales de lutte contre le paludisme et la large diffusion de directives claires sur le traitement du paludisme basées sur la recommandation de l'OMS, et veiller à ce que cela soit reflété dans les directives pertinentes pour les soins prénataux et les agents de santé communautaires dans les environnements dans lesquels ils fournissent un traitement contre le paludisme.
Ce changement de politique est l'occasion de renforcer les groupes de travail techniques nationaux axés sur ou incluant le paludisme pendant la grossesse, afin d'améliorer la qualité et la couverture des interventions liées au paludisme pendant la grossesse.
Le développement des capacités pour améliorer les connaissances des agents de santé est important. Plusieurs études ont montré une faible connaissance des prestataires de santé et une faible adhésion des patientes au traitement du paludisme pendant la grossesse tel que recommandé dans les directives nationales de traitement12,27 ; les éléments déterminants l'adhésion des prestataires doivent être évalués dans les secteurs public et privé .28
Il importe également d'identifier les obstacles potentiels à l'utilisation des CTA au cours du premier trimestre au niveau de la patiente et dans les communautés, ainsi que les obstacles à la mise en œuvre parmi les prestataires de santé et les autres parties prenantes (y compris les dirigeants communautaires, les gestionnaires de programmes, les donateurs, les décideurs et les leaders d'opinion).28 
[bookmark: _Toc126771905][bookmark: _Toc129341888]Justification de cette mise à jour
La restriction de l'utilisation des CTA au cours du premier trimestre de la grossesse était fondée sur la toxicité embryonnaire identifiée dans les études animales6,29 et sur des informations limitées concernant l'exposition humaine. Les examens précédents de l'OMS sur la sécurité des antipaludiques à base d'artémisinine au cours du premier trimestre de la grossesse ont eu lieu en 2002 et 2006.30,31 Au moment de la deuxième consultation, les preuves examinées étaient limitées à 170 expositions humaines au premier trimestre en Thaïlande, ce qui était insuffisant pour évaluer si l'embryotoxicité observée dans les études animales pouvait également se produire chez les humains. Depuis cette première consultation, plusieurs études ont fourni des informations supplémentaires sur la sécurité des antipaludiques à base d'artémisinine en début de grossesse avec des données sur plus de 1000 grossesses traitées au premier trimestre avec un dérivé de l'artémisinine (voir annexe 2). Aucune de ces études n'a mis en évidence de tératogénicité de l'artémisinine ou de risque accru de perte de grossesse par rapport aux femmes enceintes exposées à un traitement à la quinine. En 2015, l'OMS a convoqué une réunion du groupe d'examen des preuves sur le paludisme pendant la grossesse32 y compris un examen des nouvelles preuves provenant d'une méta-analyse des données sur la sécurité des expositions humaines documentées au cours du premier trimestre en Asie et en Afrique (717 artémisinine et 947 quinine) qui a indiqué que l'exposition aux CTA au cours du premier trimestre de la grossesse n'augmente pas le risque de fausse couche, de mortinatalité ou d'anomalies congénitales majeures par rapport à la quinine.33 Bien que le Groupe d’examen des données probantes et le Comité consultatif sur le paludisme aient recommandé à l'époque une mise à jour des directives de traitement pour « envisager l'inclusion opportune des CTA comme option thérapeutique de première intention pour le paludisme simple à P. falciparum »34 cela ne s'est pas concrétisé. En 2021, l'OMS a demandé une mise à jour de la méta-analyse originale avec toutes les nouvelles données de sécurité disponibles depuis 2015, dans le but de réexaminer les preuves de la sécurité de l'artémisinine utilisée pour le traitement du paludisme au cours du premier trimestre de la grossesse.
En plus des preuves résumées dans les lignes directrices de l'OMS sur le paludisme19, l'OMS prépare une mise à jour d'un rapport technique sur la sécurité des traitements antipaludiques à base d'artémisinine et sans artémisinine au cours du premier trimestre de la grossesse, qui fournit un examen approfondi des données probantes. 71
[bookmark: _Toc126771906][bookmark: _Toc129341889]Données comparatives sur le traitement du paludisme simple par les antipaludiques à base d'artémisinine et la quinine 
Il n'existe actuellement aucun essai contrôlé randomisé comparant la sécurité et/ou l'efficacité des CTA et de la quinine au cours du premier trimestre. Le tableau 1 présente une comparaison des principales caractéristiques des CTA et de la quinine. 
Les résultats d'essais cliniques menés chez des adultes non enceintes et des femmes enceintes du deuxième ou du troisième trimestre montrent que les CTA sont plus efficaces que les thérapies à base de quinine pour le traitement du paludisme simple. 14-16,35 Une méta-analyse de quatre essais contrôlés randomisés menés en Afrique subsaharienne et en Thaïlande pour le traitement du paludisme simple à P. falciparum au cours des deuxième et troisième trimestres a montré que les CTA étaient plus efficaces que les traitements oraux à base de quinine, avec une clairance parasitaire plus rapide, des taux d'échec thérapeutique corrigés par PCR plus faibles, un portage de gamétocytes plus faible et un poids moyen à la naissance plus élevé.14 Une méta-analyse récente de 48 études d'efficacité a confirmé que les CTA présentaient un risque d'échec thérapeutique nettement inférieur à celui des traitements à base de quinine pendant la grossesse.15 Ceci a été confirmé par une récente méta-analyse rapportant que les grossesses du 2ème et 3ème trimestre traitées à la quinine présentaient un risque d'échec thérapeutique 6 fois plus élevé que celles traitées avec AL.16 Les CTA sont beaucoup mieux tolérées que la quinine, qui est associée à un cinchonisme se manifestant par des acouphènes, des nausées, des maux de tête et une vision floue. En outre, on s'attend à ce que l'adhésion aux CTA, prises 1 ou 2 fois par jour pendant 3 jours, soit plus élevée que pour la quinine qui doit être prise 3 fois par jour pendant 7 jours.36














Tableau 1. Comparaisons sommaire entre les cta et la quinine
	
	Combinaisons thérapeutiques à base d'artémisinine
	Quinine

	Sécurité et tolérance
	Les effets secondaires courants sont les nausées, les vomissements et la diarrhée, qui sont également des symptômes du paludisme lui-même.37,38 Les effets secondaires sont généralement légers ; les effets indésirables graves sont rares.
Des inquiétudes ont été exprimées quant à la tératogénicité en début de grossesse en raison de l'embryotoxicité (chez les rats, les lapins et les singes) de l'artémisinine en tant que classe à faible dose. 29 
Médicaments partenaires des CTA: 
SP, un antifolate, est contre-indiquée au cours du premier trimestre
la luméfantrine, l'amodiaquine,39 et la pipéraquine sont considérées comme probablement sûres
la méfloquine est approuvée pour une utilisation au cours du premier trimestre (Etats-Unis et Royaume-Uni)40
les données sur l'utilisation de la pyronaridine au cours de n'importe quel trimestre de la grossesse sont limitées, bien qu'aucun signal de sécurité n'ait été rapporté avec la pyronaridine dans les études précliniques.40
Les registres de grossesse n'ont pas trouvé d'augmentation du risque de perte de grossesse (fausse couche ou mortinaissance), ou d'anomalies congénitales majeures associées à l'exposition à l'artémisinine en début de grossesse par rapport à la quinine.33,41
	Faible tolérance ; les nausées, les vomissements et le cinchonisme sont fréquents mais légers et disparaissent relativement rapidement à l'arrêt du médicament.35,36  L'hypoglycémie est un effet secondaire courant, en particulier chez les femmes enceintes, et peut être légère ou grave. Les effets indésirables graves sont rares et comprennent des éruptions cutanées, de l'asthme, une thrombocytopénie, des atteintes hépatiques, une psychose, une cytopénie et un syndrome hémolytique et urémique.42  
Recommandée pendant la grossesse, bien que les preuves soient surtout historiques (pas de données d'essai au 1er trimestre).
Les études sur les animaux ont rapporté que la quinine affectait le développement du cerveau et de l'oreille interne chez le lapin, le chinchilla et le cobaye à des doses proches ou inférieures à la dose thérapeutique pour le paludisme. La quinine a provoqué des morts embryonnaires chez le lapin, la souris, le chinchilla et le chien à des doses relativement faibles.40


	Efficacité
	Aucun essai contrôlé randomisé n'a été réalisé avec les CTA ou la quinine pour le traitement du paludisme au cours du premier trimestre de la grossesse.
Les CTA ont une meilleure efficacité que la quinine dans le 2e/3e trimestre de la grossesse et dans les populations non enceintes pour le paludisme simple.14,15
La durée plus longue de la protection post-traitement conférée par les CTA est un autre avantage important pendant la grossesse, car elles préviennent les nouvelles infections pendant plusieurs semaines, alors que la quinine n'a aucun effet de protection post-traitement en raison de sa courte demi-vie.17,18
Le traitement parentéral avec l'artésunate est supérieur à la quinine dans le traitement du paludisme grave.2,43, 44

	Résistance aux médicaments
	Émergence d'une résistance partielle aux artémisinines en Asie du Sud-Est45,46 et dans certaines parties de l'Afrique subsaharienne (Ouganda, Rwanda et Érythrée).47 
Échec du traitement <10% pour AL et ASAQ dans certaines régions d'Afrique.15,46
	Résistance à la quinine documentée en Asie du Sud-Est.48
Preuve limitée de la résistance à la quinine en Afrique.35,49

	Administration / adhésion des patientes
	2 fois par jour pendant 3 jours
AL doit être pris avec des matières grasses (repas) pour assurer une absorption adéquate de la luméfantrine20
L'observance du traitement varie selon le contexte et la population50,51
	3 fois par jour pendant 7 jours
L'adhésion est faible en raison de la mauvaise tolérance et du long régime de traitement 36
Faible adhésion à l'usage recommandé avec la clindamycine

	Coût
	Les coûts des CTA ont considérablement diminué ces dernières années et sont comparables à ceux de la quinine.7,8
	La quinine est peu coûteuse, mais le prix de l'association quinine et clindamycine est élevé.



	
	Combinaisons thérapeutiques à base d'artémisinine
	Quinine

	Disponibilité
	Les CTA à dose fixe sont largement disponibles et recommandées comme traitement de première intention pour le paludisme simple dans la plupart des pays où le paludisme est endémique. La couverture dans les secteurs public et privé a augmenté.
	La quinine est largement disponible, bien que l'utilisation de la thérapie combinée avec la clindamycine soit rare, en particulier en Afrique.
Dans le secteur privé, les multiples marques de quinine, avec des sels et des dosages de comprimés différents, rendent difficile l'administration de doses de traitement correctes.
Des rapports font état d'une disponibilité et d'un approvisionnement limités de la quinine dans le secteur public dans certaines régions d'Afrique, car elle est uniquement utilisée pour les patientes du premier trimestre.




Une récente revue systématique mise à jour et une méta-analyse des données individuelles des patientes (DIP) de sept études prospectives (dont 12 cohortes) n'ont pas trouvé d'augmentation du risque d'issue défavorable de la grossesse (critère d’évaluation composite comprenant la fausse couche, la mortinaissance ou des anomalies congénitales majeures) associée à l'exposition à l'artémisinine au cours du premier trimestre de la grossesse (n=736) par rapport à l'exposition à des produits autres que l'artémisinine (n=1074 [85% étaient de la quinine], rapport de risque ajusté (RRajusté : 0-71, intervalle de confiance à 95% 0-49-1-03) (Tableau 2).13 Quatorze études ont été identifiées, rapportant l'exposition à l'artémisinine au cours du premier trimestre, dont sept étaient éligibles et toutes incluses dans l'analyse des données individuelles des patientes ; cinq provenaient d'Afrique sub-saharienne et une de l'Unité de recherche sur le paludisme de Shoklo (SMRU) à la frontière entre la Thaïlande et le Myanmar.  
AL était la seule CTA pour laquelle les données étaient suffisantes pour une analyse de sous-groupe.  Le risque d'issue défavorable de la grossesse était plus faible avec AL qu'avec la quinine orale au cours du premier trimestre (25/524 [4-8%] vs 84/915 [9-2%], RRajusté=0-58, 0-36-0-92). Des résultats similaires ont été observés pour les composantes individuelles : fausse couche (AL=15/465] vs quinine=68/915, RRajusté =0-67, 0-37-1-23), mortinaissance (AL=10/488 vs quinine=12/592, RRajusté =0-53, 0-22-1-24). Aucune anomalie congénitale majeure n'a été observée dans le groupe exposé à AL et la limite supérieure estimée de la prévalence des anomalies congénitales majeures était similaire à celle observée dans le groupe exposé à la quinine ou non exposé. Le risque correspondant d'issue défavorable de la grossesse dans l'analyse restreinte à l'exposition aux artémisinines pendant la période de sensibilité de l'embryon (6-12 semaines de gestation) était le RR ajusté = 0-95 (0-63-1-45). 










Tableau 2. Résumé des estimations de l'effet des données de la méta-analyse examinée par l'oms : issues défavorables de la grossesse chez les femmes traitées par des antipaludiques au cours du premier trimestre. 
	Résultats
	Nombre de participantes
	Rapport de risque ajusté (IC 95 %)
	Différence de risque (IC 95%)

	
	
	
	

	
	Traitement sans artémisinine#
	Traitement 
à base d’artémisinine*
	
	

	Critère composite
	96/1074
	42/736
	0.71 (0.49,1.03)
	-25 (-45, 3)

	Fausse couche
	76/1070
	27/669
	0.74 (0.47,1.17)
	-18 (-37, 12)

	Mortinaissance
	12/743
	13/646
	0.71 (0.32, 1.57)
	-5 (-11, 9)

	Perte fœtale
	88/1074
	40/736
	0.70 (0.47, 1.02)
	-24 (-43, 2)

	Anomalies congénitales majeures
	8/1074
	2/736
	0.60 (0.13, 2.87)
	-3 (-6, 14)

	
	Quinine
	AL
	
	

	Critère composite
	84/915
	25/524
	0.58 (0.36-0.92)
	-37 (-58, -7)

	Fausse couche
	68/913
	15/464
	0.67 (0.37-1.23)
	-24 (-46, 16)

	Mortinaissance
	12/590
	10/488
	0.53 (0.22-1.24)
	-10 (-16, 5)

	Perte fœtale
	80/915
	25/524
	0.56 (0.35-0.90)
	-37 (-56, -8)

	Anomalies congénitales majeures
	4/915
	0/524
	NA
	NA

	Acronyme: AL, artéméther-luméfantrine.
*Traitement à base d’artémisinine inclus dans l’analyse : 637 CTA (525 AL, 32 ASAQ, 58 ASMQ, 19 DHA-PQP, 3 artséunate + atovaquone-proguanil), 95 AS (avec et sans clindamycine), 5 artésunate parentéral.
#Traitement sans artémisinine inclus dans l'analyse : 917 quinine orale (715 quinine en monothérapie, 202 quinine + clindamycine), 9 quinine parentérale, 147 chloroquine, 1 méfloquine, 1 atovaquone-proguanil, 1 quinine + méfloquine
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[bookmark: _Toc126771907][bookmark: _Toc129341890]Annexe 1. Foire aux questions (FAQ)
Quels sont les antipaludiques considérés comme sûrs au cours du premier trimestre de la grossesse? 
	Antipaludiques considérés comme sûrs au cours du premier trimestre de grossesse
	Antipaludiques avec des données limitées sur leur utilisation au cours du premier trimestre de la grossesse.
	Antipaludiques contre-indiqués au premier trimestre de la grossesse

	Chloroquine
Amodiaquine 
Quinine
Clindamycine
Méfloquine
Artéméther-luméfantrine
	Dihydroartémisinine-pipéraquine*
Méfloquine-artésunate*
Amodiaquine-artésunate*
Pyronaridine-artésunate¥
	Sulfadoxine-pyriméthamine#
Triméthoprime-sulfaméthoxazole#
Primaquine
Tafénoquine
Doxycycline 
Tétracycline

	*Peuvent être prescrits au 1er trimestre si artéméther-luméfantrine n'est pas disponible.
¥ Non recommandé actuellement au cours du 1er trimestre en raison des données très limitées sur l'exposition humaine au cours du 1er trimestre (voir annexe 2).
# Contre-indiqués au cours du 1er trimestre mais utilisation approuvée au cours des 2ème et 3ème trimestres.



Pour plus de détails sur les données précliniques et cliniques concernant ces antipaludiques au cours du premier trimestre, voir le rapport de l'OMS intitulé: « Safety of artemisinins and non-artemisinin antimalarials in the first trimester of pregnancy: review of the evidence».71
AL peut-elle être utilisée pour le traitement des infections palustres avec d'autres espèces plasmodiales, y compris P. vivax? 
Les directives actuelles de l'OMS pour le traitement du paludisme recommandent le traitement des adultes et les enfants atteints de « paludisme simple à P. vivax, P. ovale, P. malariae ou P. knowlesi » avec une CTA ou de la chloroquine (dans les zones où les infections sont sensibles à la chloroquine, voir section 5.2.1.519). Les mêmes recommandations s'appliquent au traitement par CTA au cours du premier trimestre de la grossesse, à savoir traiter les femmes enceintes atteintes de paludisme simple par AL au cours du premier trimestre. Si AL n'est pas une CTA recommandée pour le paludisme simple ou n'est pas disponible, d'autres CTA peuvent être utilisées, à l'exception de l'artésunate + sulfadoxine-pyriméthamine ou pyronaridine-artésunate.

Pourquoi n'y a-t-il pas d'essais cliniques randomisés sur les antipaludiques au cours du premier trimestre?
Les essais cliniques qui évaluent l'innocuité et l'efficacité de nouveaux médicaments, y compris les antipaludiques, excluent généralement les femmes enceintes par crainte de nuire à la mère et au fœtus. La période la plus préoccupante est le premier trimestre (âge gestationnel <13 semaines), lorsque l'organogenèse se produit et que le fœtus est le plus vulnérable à une éventuelle toxicité pour le développement. Recruter des femmes à ce stade précoce de la grossesse est un défi éthique et pratique. Par conséquent, les preuves du traitement des femmes enceintes en début de grossesse sont rares et, jusqu'à présent, elles ont été fondées sur des études d'observation de l'exposition accidentelle plutôt que sur des essais cliniques interventionnels. Cependant, il a fallu plus de 20 ans pour générer des preuves solides en faveur d'AL à partir d'études observationnelles. Il est de plus en plus reconnu que les lacunes en matière de données sur l'utilisation sûre des médicaments chez les femmes enceintes doivent être traitées de manière éthique et rapide. En outre, la communauté internationale est de plus en plus favorable à la conception d'essais thérapeutiques qui prennent davantage en compte les participantes enceintes. Il est important d'évaluer les possibilités de mener des essais cliniques de traitements antipaludiques au cours du premier trimestre afin de permettre à ces femmes enceintes d'accéder rapidement aux meilleurs traitements.

Quel est le niveau de risque associé à l'artémisinine qui peut être exclu avec les preuves actuelles?
Niveau de risque détectable pour les fausses couches et la mortinatalité
Une récente méta-analyse de sept études de cohortes prospectives n'a révélé aucune augmentation du risque d'issue défavorable de la grossesse (y compris fausse couche, mortinatalité ou anomalies congénitales majeures) associée à l'exposition à l'artémisinine en début de grossesse (tableau 2).13 Cette étude pourrait exclure une augmentation du risque de fausse couche (perte fœtale spontanée avant 28 semaines de gestation) supérieure à 1,45 fois (comme le suggère la limite supérieure de l'intervalle de confiance pour l'estimation la plus prudente tenant compte de la période présumée de sensibilité de l'artémisinine à l'embryon) et une augmentation de 3,18 fois ou plus du risque de mortinatalité (perte fœtale à ou après 28 semaines de gestation).

Niveau de risque détectable pour les anomalies congénitales majeures
La méta-analyse des études d'observation n'a montré aucune différence dans la prévalence des anomalies congénitales majeures (définies comme toute anomalie structurelle jugée d'importance chirurgicale, médicale ou cosmétique à la naissance, détectée par l'examen basique des naissances vivantes par des accoucheuses formées) entre les personnes exposées au premier trimestre aux traitements à base d'artémisinine (TBA) par rapport aux traitements sans artémisinine (RR ajusté 0-60, 95%CI 0-13-2-87) ou aux personnes non exposées aux antipaludiques au premier trimestre (RR ajusté 0-99, 95%IC 0-24-4-03). Aucune anomalie congénitale majeure n'a été observée dans le groupe exposé à AL (0/482), et les estimations de l'IC à 95% suggèrent que la prévalence des anomalies congénitales majeures se situerait entre 0% et 0-79%. Cette limite supérieure de confiance est similaire au taux de fond de 0-69% d'anomalies congénitales majeures détectées à la naissance par examen basique dans le groupe non exposé aux antipaludiques (182/26270, IC 95% 0-60-0-80) et dans le groupe exposé à la quinine (4/545, 0-74%, IC 95% 0-29-1-88). Ni les déformations des membres ni les malformations cardiaques congénitales, qui ont été signalées chez les animaux, n'ont été observées dans les grossesses exposées au traitement à base d'artémisinine, bien que l'auscultation cardiaque des nouveau-nés n'ait été évaluée systématiquement que dans une seule étude et que les autres études n'aient pas procédé à un dépistage systématique des malformations cardiaques. Les principales anomalies congénitales observées chez les femmes enceintes exposées au traitement à l'artémisinine comprenaient une fente labiale et palatine, un cas de syndactylie bilatérale et un cas d'anus non perforé. Cette étude a permis d'exclure un risque accru d'anomalies congénitales majeures supérieur à 3,49 fois (comme le suggère la limite supérieure de l'intervalle de confiance pour l'estimation la plus prudente prenant en compte la période présumée de sensibilité embryonnaire à l'artémisinine. 




[bookmark: _Toc129341891]Annexe 2. Nombre de grossesses exposées confirmées pour chaque type de traitement à l’artémisinine

	Auteur
	Pays
	Année de publication

	Nombre d'expositions confirmées au cours du premier trimestre
	AL
	DHA
-
PPQ
	AS

AQ
	AS

MQ
	AAP
	AS
-
SP
	PYR
-
AS
	AS
	AS (IV/IM)

	McGready59,60
	Frontière entre la Thaïlande et le Myanmar
	Publié et non
publié entre
2000 et 2020
	351
	28
	28
	0
	65
	3
	
	
	228
	10

	Deen61
	La Gambie
	2001
	77
	
	
	
	
	
	77
	
	
	

	Adam62
	Soudan
	2001
	1
	
	
	
	
	
	
	
	
	1

	Adam63
	Soudan
	2009
	62
	3
	
	
	
	
	11
	
	
	48

	Dellicour64
	Sénégal
	2013
	7
	
	
	7
	
	
	
	
	
	

	Manyando65
	Zambie
	2010
	156
	156
	
	
	
	
	
	
	
	

	Rulisa66
	Rwanda
	2012
	96
	96
	
	
	
	
	
	
	
	

	Mosha10
	Tanzanie
	2014
	168
	168
	
	
	
	
	
	
	
	

	Poespoprodjo67
	Indonésie
	2014
	18
	
	13
	
	
	
	
	
	
	10

	Dellicour9,25
	Kenya
	2017
	85
	85
	
	
	
	
	
	
	
	

	Sevene25
	Mozambique
	2017
	21
	21
	
	
	
	
	
	
	
	

	Tinto25
	Burkina Faso
	2017
	41
	1
	
	40
	
	
	
	
	
	

	Ahmed68
	Indonésie
	Non publiée
	204
	
	204
	
	
	
	
	
	
	

	Gomes24
	Kenya, Ghana, Tanzanie, Ouganda
	2022
	15
	10
	2
	2
	
	
	
	
	
	1

	Rouamba69
	Burkina Faso
	2022
	19
	7
	5
	5
	
	
	
	
	2
	

	Rouamba70
	Burkina Faso
	2020
	13
	
	
	13
	
	
	
	
	
	

	Lutete 58
	RDC
	2021
	6
	
	
	
	
	
	
	6
	
	

	Total
	13
	2000-22
	1340
	575
	252
	67
	65
	3
	88
	6
	230
	70

	
Acronymes : AAP, artésunate+atovaquone-proguanil ; AL, artemether-luméfantrine; ASAQ, artesunate-amodiaquine; AS, artésunate; AS-SP, artesunate + sulfadoxine-pyriméthamine; DHA-PQP, dihydroartémisinine-pipéraquine; RDC, République Démocratique du Congo; IM, intramusculaire ; IV, intraveineuse; ASMQ, artesunate-méfloquine ; PYR-AS: pyronaridine-artésunate
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