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INTRODUCTION

Avec 228 millions de nouveaux cas chaque année et plus 405000 déces par an, le
paludisme pose toujours un probléme majeur de santé publique dans le monde. Plus de
93 % des cas et de ces déces surviennent en Afrique subsaharienne principalement
chez les enfants [1].

Cette situation, justifie la nécessité de renforcer les mesures de lutte antipaludique
dans les zones ou la maladie reste endémique. Récemment, 1’Organisation Mondiale
de la Santé a recommandé I’expansion des mesures de lutte antipaludique au niveau
communautaire dans le but d’accélérer le processus de contrdle et d’élimination du

paludisme [2].

La lutte antipaludique s’articule essentiellement autour (i) du diagnostic et de la prise
en charge précoce des cas avec les tests de diagnostic rapide (TDR) et les
combinaisons thérapeutiques a base de dérivés d’artémisinine (CTA); (ii) la lutte
antivectorielle avec les moustiquaires imprégnées d’insecticides et les aspersions intra-
domiciliaires (AID), (iii) le traitement préventif intermittent (TPI) chez les enfants et

les femmes enceintes [3-5].

La combinaison de ces mesures de lutte antipaludique a fortement contribué a une
réduction considérable du fardeau du paludisme au niveau des communautgs.

Au Sénégal, la mise en ceuvre combinée de ces stratégies a permis de réduire
considérablement la morbi-mortalité liée au paludisme. C’est ainsi que la morbidité est
passée de 22,2 % en 2007 a 3,07% en 2009 avec une baisse considérable de la
mortalité. Ces résultats encourageants ont poussé le Programme National de Lutte
contre le Paludisme (PNLP) a s’inscrire dans le processus de contrdle en vue de la pré-

¢limination du paludisme [6].

Malgré ces efforts, le paludisme est toujours endémique et constitue une priorité en
santé publique car toujours responsable de morbidité et de mortalité.

Une des composantes essentielles de lutte contre le paludisme pour I’atteinte de
I’objectif de pré-¢élimination est la prise en charge des cas par l'utilisation des
Combinaisons Thérapeutiques a base de dérivés d’Artémisinine (CTA) pour les cas de

paludisme simple [6-8].



Il faut noter que ces dernieres années, les CTA ont été fortement utlisées. Cedquina
entrainé une situation de rupture qui a conduit en 2010 a une forte utilisation.de
I’association Dihydroartémisinine-piperaquine (Duocotecxin*) pour pallier paux
ruptures de CTA observées sur 1’étendue du territoire national.

En plus de la forte utilisation, il y a parfois le non respect des directiVes par certains
prestataires et 1’automédication qui créent une surpression médicamenteuse qui peut

étre a ’origine d’une baisse sensibilité des souches de Plasmodium aux CTA.

Dans l'optique de cette pré-€limination, il devient important de surveiller les
combinaisons thérapeutiques a base de dérivés d’artemisinifie,qui sont actuellement les
molécules utilisées dans la prise en charge du paludisme simple a Plasmodium

falciparum.

Cette surveillance s’avere de plus en plus cruciale d’autant plus qu’une baisse de la
sensibilit¢ des CTA a été observée dans certains pays d’Asie d’ou était partie la
chiomio-résistance a la chloroquine [9-10}¢

Devant cette forte utilisation des CTA au niveau national et devant I’apparition récente
d’une baisse de la sensibilit¢ aux CTA observée en Asie, le Sénégal a mis en place un

systéme de surveillance 1’efficacité des CTA.

C’est dans ce contexte que le Servicesde Parasitologie — Mycologie de I’Université
Cheikh Anta Diop de Dakar £n collaboration avec le programme national de lutte
contre le paludisme effecfue une “surveillance régulicre de 1’efficacit¢ des CTA

utilisées au Sénégal commel"arécommandé I’OMS.



L. ETAT DES CONNAISSANCES SUR LE PALUDISME
1. Situation épidémiologique du paludisme

1.1. Situation du paludisme dans le monde
Le paludisme est pratiquement inexistant a une altitude supérieure a 2000 metres. Sa
répartition géographique théorique va de 60°C de latitude Nord a 40°C de latitude Sud.
Il recouvre en fait « la ceinture de pauvreté du monde » qui concerne plus de cent pays
essentiellement les plus pauvres d’Afrique, d’Asie, d’Amérique du sud et du centre.
Selon ’OMS 3,2 milliards d’individus sont exposés au paludisme, et le risque est
¢levé (plus d'une chance sur 1 000 de contracter le paludisme au cours d'une année)
pour 1,2 milliard de personnes. Dans son rapport de 2019, ’OMS fait de 228 millions
de cas de paludisme (plage comprise entre 206 et 258 millions) dont 93% dans la
région Afrique de 'OMS. Le nombre de décés dus au paludisme a été estimé a
405 000 en 2018, contre 416 000 en 2017 et 585 000 en 2010. Plus de 94% des déces
surviennent dans la région Afrique. Les enfants de moins de 5 ans sont les plus
vulnérables face au paludisme. En 2018, ils ont représenté 67 % (soit 272 000 cas) des

déces associés au paludisme dans le monde [1, 11].
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Figure 1 : Répartition du nombre de cas de paludisme dans le monde en 2020



1.2. Situation du paludisme au Sénégal

Au Sénégal, le paludisme sévit a 1’état endémique avec une recrudescence saisonnicre.
L’essentiel de la transmission s’effectue au cours de la saison des pluies et en début de
saison seche, période favorable au développement des espéces vectrices. La saison de
transmission dure 4 a 6 mois au niveau du facies tropical et 1 & 4 mois au niveau du
facies sahélien. La population anophélienne du Sénégal est composée d’une vingtaine
d’espéces dont trois assurent 1’essentiel de la transmission : Anopheles gambiae,
Anopheles arabiensis et Anopheles funestus.

L’¢pidémiologie du paludisme a beaucoup changé avec ’avénement des tests de
diagnostic rapide (TDR), des combinaisons thérapeutiques a bases de dérivés
d’artémisinine (ACT) et avec la couverture universelle en moustiquaires imprégnées.
La mise en ceuvre combinée des interventions a permis de réduire fortement le fardeau
du paludisme au Sénégal. L’incidence du paludisme est ainsi passée de 130 cas pour
1.000 habitants en 2006 a 14 cas pour 1.000 habitants en 2009. La morbidité palustre
est passée de 22,2 % en 2007, a 5,62 % en 2008 et a 3,07% en 2009.

Les femmes enceintes et les enfants de moins de 5 ans en ont pay¢ le plus lourd tribut
mais la morbi-mortalité palustre a beaucoup baissé chez ces deux groupes cibles. En
effet, chez les enfants de moins de 5 ans, le nombre de cas de paludisme a diminu¢ de
408588 cas en 2006 a 30800 cas en 2009. Le nombre de déces dus au paludisme dans
le méme groupe cible est passé de 650 en 2006 a 216 en 2009. Pour les femmes
enceintes, le nombre de cas de paludisme a diminué¢ de 47859 en 2006 a 6749 en 2009.
La mortalité liée au paludisme chez les femmes enceintes a chuté de 50 en 2006 a 10
en 2009. L’évaluation de 2010 avait montré une baisse significative et progressive des
indicateurs de morbidité et de mortalité du paludisme au Sénégal. Cette tendance avait
guidé le choix d’aller vers la pré-élimination d’ici 2015, en adaptant les interventions
d’efficacité prouvée aux 4 strates identifiées en fonction de ’incidence dans son plan
stratégique 2010 — 2015. Mais il a été noté entre 2009 et 2013, une augmentation de

I’incidence palustre passant ainsi de 14%o a 27%o.



Ceci a poussé le PNLP a mettre en place un nouveau cadre stratégique 2014 — 2018
qui s’inscrit dans 1’accélération du contrdle du paludisme en vue de I’atteinte du seuil
épidémiologique de pré élimination.

Pour atteindre 1’objectif de pré-élimination du paludisme, d’autres stratégies telles que
la chimio-prévention du paludisme saisonnier (CPS), la prise en charge a domicile des
cas (PECADOM) sont venues renforcer les stratégies déja existantes.

Entre 2014 et 2016 la morbidité est passée de 3,39% a 3,29% et la mortalité est passée
de 3,59% a 2,11% mais une légere augmentation de la morbi-mortalité a été notée

entre 2016 et 2018 [6].
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Figure 2 : Evolution de morbidité et de la mortalité palustre de 2001 a 2018



2. Stratégies de lutte contre le paludisme

2.1. La prise en charge correcte des cas
a. Prise en charge du paludisme simple a Plasmodium falciparum
Pour faire face au risque d’une résistance de P. falciparum aux monothérapies et pour
améliorer I’issue du traitement, les combinaisons thérapeutiques antipaludiques a base
de dérivés d’ Artémisinine sont recommandées par ’OMS pour le traitement des cas de

paludisme simple a Plasmodium falciparum. Les combinaisons thérapeutiques

antipaludiques consistent a utiliser simultanément deux ou plusieurs schizontocides
sanguins ayant des modes d’action indépendants et donc des cibles biochimiques
différentes chez 1’hématozoaire. Le concept est basé sur le potentiel qu’ont deux ou
plusieurs schizontocides administrés simultanément et ayant des modes d’action
indépendants d’améliorer 1’efficacité thérapeutique et aussi de retarder 1’apparition
d’une résistance contre chacun des médicaments de 1’association. L artémisinine et ses
dérivés (artesunate, artemether, artemotil, dihydroartemisinine) entrainent une
clearance parasitaire rapide et une disparition rapide des symptomes. Ils réduisent le
nombre d’hématozoaires d’un facteur de prés de 10 000 lors de chaque cycle asexué,
ce qui est plus que les autres antipaludiques courants (qui le réduisent d’un facteur de
100 a 1000 par cycle). Il existe plusieurs combinaisons disponibles pour le traitement
du paludisme simple.
e Artemether plus Lumefantrine

Ces produits sont actuellement disponibles en association fixe sous la forme de
comprimes dispersibles ou ordinaires contenant 20 mg d’Artemether et 120 mg de
Lumefantrine.

Dose thérapeutique. Le traitement recommande consiste a administrer 6 doses sur 3
jours. Le schéma posologique est basé sur le nombre de comprimés par dose
administrés selon des tranches de poids prédéterminées (5—14 kg : 1 comprimé ; 15-24
kg : 2 comprimés ; 25-34 kg : 3 comprimés ; > 34 kg : 4 comprimés) deux fois par
jour pendant 3 jours. Relativement au poids corporel, cette posologie correspond

respectivement a 1,7 et 12 mg/kg d’Artemether et de Lumefantrine par dose,



administrés deux fois par jour pendant 3 jours, la marge thérapeutique étant de 1,44
mg/kg pour I’ Artemether et de 10—-16 mg/kg pour la Lumefantrine.

e Artesunate plus Amodiaquine
Ces produits sont actuellement disponibles en association fixe sous la forme de
comprimés sécables séparés contenant respectivement 25/67,5 mg, 50/135 mg ou
100/270 mg d’Artesunate et d’Amodiaquine. Des comprimés sécables séparés,
respectivement dosés a 50 et 153 mg d’Artesunate et d’Amodiaquine base, sont
¢galement présentés sous forme de plaquette thermoformée (blister).
Dose thérapeutique. La dose cible est de 4 mg/kg/jour d’Artesunate et de 10
mg/kg/jour d’Amodiaquine une fois par jour pendant 3 jours, avec une marge
thérapeutique de 2—10 mg/kg/jour pour 1’Artesunate et de 7,5-15 mg/kg/jour pour
I’Amodiaquine.

e Artesunate plus Mefloquine
Cette association est actuellement disponible sous forme de comprimés sécables
séparés contenant respectivement 50 mg d’Artesunate et 250 mg de Mefloquine base.
Une association fixe d’Artesunate et de Mefloquine est a un stade avance de
développement.
Dose thérapeutique. La dose cible est de 4 mg/kg d’Artesunate administrée une fois
par jour pendant 3 jours et de 25 mg de Mefloquine fractionnés sur 2 jours a raison de
15 mg/kg et de 10 mg/kg ou sur 3 jours a raison de 8,3 mg/kg/jour. La marge
thérapeutique est de 2-10 mg/ kg/dose/jour pour I’Artesunate et de 7-11
mg/kg/dose/jour pour la Mefloquine.

e Artesunate plus Sulfadoxine-Pyrimethamine
Cette association est actuellement disponible sous forme de comprimés sécables
séparés contenant les uns 50 mg d’Artesunate et les autres 500 mg de Sulfadoxine et
25 mg de Pyrimethamine.
Dose thérapeutique. La dose cible est de 4 mg/kg/jour d’Artesunate administrée une
fois par jour pendant 3 jours avec une prise unique de Sulfadoxine-Pyrimethamine (25
mg/1,25 mg) le premier jour, la marge thérapeutique étant de 2—10 mg/kg/jour pour

I’ Artesunate et de 25-70/1,25-3,5 mg/kg pour la Sulfadoxine-Pyrimethamine.



e Dihydroartemisinin-piperaquine
Ces produits sont actuellement disponibles en association fixe sous la forme de
comprimés contenant 40 mg de Dihydroartemisinine et 320 mg de Pipéraquine.
Dose thérapeutique. La dose cible est de 4 mg/kg/jour de Dihydroartemisinine et de
18 mg/kg/ jour de Pipéraquine administrée une fois par jour pendant 3 jours, avec une
marge thérapeutique de 2—10 mg/kg/jour pour la Dihydroartemisinine et de 16-26
mg/kg/jour pour la Pipéraquine

e Artesunate plus Tétracycline ou Doxycycline ou Clindamycine
Aucune de ces associations n’existe actuellement en formes galéniques co-emballées
sous blister. On ne les utilise que dans les trés rares cas d’échec thérapeutique aux
CTA recommandées ou pour certains groupes particuliers, comme les femmes
enceintes qui ne répondent pas au traitement par une CTA. Elles sont dosées
séparément et ne doivent étre utilisées qu’en milieu hospitalier.
Dose thérapeutique. Artesunate (2 mg/kg une fois par jour) plus Tétracycline (4
mg/kg quatre fois par jour), ou Doxycycline (3,5 mg/kg une fois par jour) ou
Clindamycine (10 mg/kg deux fois par jour). Quelle que soit celle de ces associations

qui est utilisée, elle doit étre administrée pendant 7 jours.
b. Prise en charge du paludisme grave a Plasmodium falciparum

En cas de paludisme grave, il est essentiel qu'un traitement antipaludéen efficace par
voie parentérale ou rectale soit administré sans délai et avec les doses complétes. Deux
classes de médicaments sont actuellement disponibles pour le traitement par voie
parentérale du paludisme grave : les alcaloides du quinquina (quinine et quinidine) et
les dérives de I’artémisinine (artésunate, artéméther et artémotil).

Artésunate : 2,4 mg/kg de poids corporel administrés par voie intraveineuse (IV) ou
intramusculaire (IM) a ’admission (t = 0), puis 12 h et 24 h plus tard et, par la suite,
une fois par jour jusqu’a ce que le patient puisse prendre ses médicaments par voie
orale. Sil’on n’a pas d’Artesunate injectable, il peut étre remplacé par 1’ Artemether

ou la quinine.



Artemether : 3,2 mg/kg de poids corporel a I’admission puis 1,6 mg/kg par jour ou
Dichlorhydrate de quinine : 20 mg de sel de quinine/kg (dose de charge) a I’admission,
puis 10 mg/kg toutes les 8h.
Chaque dose est administrée en perfusion intraveineuse, diluée dans 10 ml/kg de
soluté salin isotonique, en 2 a 4heures avec une vitesse de perfusion ne dépassant pas 5
mg de sel de quinine/kg par heure. Si I’on ne peut pas administrer la quinine en
perfusion IV, on peut pratiquer une injection IM a la méme posologie sur la face
antérieure de la cuisse. Chaque dose pour I’injection IM doit étre diluée dans un soluté
salin normal a une concentration de 60-100 mg de sel/ml puis injectée en deux sites
afin d’éviter d’administrer un trop grand volume au niveau d’un seul site.
La durée du traitement parentéral est de 24 heures au minimum, méme si le patient
peut prendre plus tot des médicaments per os. Un relai par voie per os avec les CTA
doit prescrit dés que le sujet s’améliore [8, 12-13].

2.2. Le traitement préventif intermittent

a. Traitement préventif intermittent chez la femme enceinte

Le paludisme lors de la grossesse constitue un probléme majeur de santé publique
comportant des risques considérables pour la mere, son foetus et le nouveau-né. Dans
les régions ayant un niveau d'endémicité de Plasmodium falciparum modéré a fort,
1'Organisation mondiale de la Santé¢ (OMS) recommande un ensemble de mesures afin
de lutter contre le paludisme et ses effets au cours de la grossesse, parmi lesquelles on
peut citer le traitement préventif intermittent la Sulfadoxine-Primétamine (TPIp-SP)
lors de la grossesse. Le TPIp-SP consiste a administrer en observation directe sous
forme de trois comprimés de Sulfadoxine-Pyriméthamine (chaque comprimé
contenant 500 mg/25 mg de SP), pour un dosage requis total de 1500 mg/75 mg de SP.
Ceci se faisant au 2°™ et 3™ trimestre de la grossesse. Une 3™ dose est nécessaire si
la femme enceinte est séropositive. Cette stratégie est tres efficace est efficace pour
prévenir I’anémie maternelle, le faible poids de naissance et I’infection palustre

placentaire [14].



b. Traitement préventif intermittent chez le jeune enfant et les

enfants d’age scolaire

Plus de 90% des cas de déces liés au paludisme surviennent en Afrique Sub-saharienne
et principalement chez les enfants. Pour réduire la morbi-mortalité due au paludisme
chez les enfants, ’OMS a recommandé la chimioprévention du paludisme saisonnier
(CPS) auparavant appelée traitement préventif intermittent de ’enfant (TPIe), qui se
définit comme [I’administration intermittente de traitements complets par un
médicament antipaludique au cours de la saison du paludisme pour éviter la maladie
[15]. L’objectif est de maintenir des concentrations thérapeutiques en médicament
antipaludique dans le sang pendant toute la période ou le risque palustre est le plus
¢levé. La chimioprévention du paludisme saisonnier (CPS) est recommandée en zone
de forte transmission saisonniere du paludisme dans toute la sous-région du Sahel. Un
traitement complet d’Amodiaquine et de Sulfadoxine-Pyrimethamine (AQ+SP) doit
étre administré aux enfants agés de 3 a 59 mois a intervalles réguliers d’un mois, en
commencant au début de la saison de transmission et en donnant au maximum quatre
doses pendant celle-ci (dans la mesure ou les deux médicaments conservent une
efficacité antipaludique suffisante).

Plusieurs études réalisées en Afrique ont permis de montrer que la CSP est une
stratégie efficace qui permet de réduire la morbi-mortalité palustre. C’est ainsi qu’au
Sénégal, une étude réalisée par Ciss¢ et al avait montré une réduction de 86% de
I’incidence du paludisme chez enfants sous traitement préventif intermittent saisonnier
[16]. Tine et al avaient montré un effet protecteur de 80% sur le paludisme et 40% sur
I’anémie [17]. En Tanzani, Schellenberg et al avaient montré un effet protecteur de

36% du traitement préventif intermittent chez I’enfant [18].



2.3. La lutte anti-vectorielle

a. Utilisation des moustiquaires imprégnées d’insecticides a longue

durée d’action

Les MILDA constituent I'un des moyens les plus efficaces dans la lutte contre le
paludisme. Vue leur importance dans la lutte, la couverture universelle a été fortement
recommandée par I’OMS. C’est ainsi qu’en Afrique sub-saharienne le nombre de
MILDA distribuées est passée de 6 millions en 2006 a 88,5 millions et 145 millions
entre 2008 et 2010. Le nombre de ménage possédant au moins une moustiquaire a
augmentée passant de 6% en 2000 a 54% en 2013 [19].

Au Sénégal, 6 millions de MILDA ont été distribuées entre 2005 et 2010 et la
possession d’au moins une MILDA est passée de 20% en 2005 a 80% en 2009 et 82%
en 2010. La couverture universelle en MILDA initiée par le PNLP en 2008 a contribué

a réduire fortement la morbi-mortalité palustre [20].

b. La pulvérisation intra-domiciliaire d’insecticides a effets

rémanent (PII)

Cette méthode de lutte anti-vectorielle est trées employée contre les anopheles adultes
et est efficace si les vecteurs sont hautement endophages et endophiles. La PII consiste
a asperger d’insecticides les murs et toits des concessions ainsi que les abris
d’animaux dans les zones impaludées en vue de réduire ou interrompre la
transmission. Le choix de I’insecticide et sa formulation doit tenir compte de la
susceptibilité des vecteurs, de la nature des surfaces a traiter et aussi de la rémanence
du produit. L’Organisation mondiale de la santé recommande 1’utilisation de quatre
groupes d’insecticides que sont les organochlorés, les organophosphorés, les
carbamates et les pyréthrinoides.

L’efficacité de la PII dépend de I’acceptabilité par les communautés mais aussi de la

fiabilité des équipements et du personnel de terrain [21-22].



2.4. Stratégies des 3 T de I’organisation mondiale de la santé (OMS)

L’OMS a lancé en 2012 une nouvelle initiative dénommeée T3 : Tester, Traiter et
Tracer dont 1’objectif est de soutenir les pays endémiques dans leurs efforts en vue
d’atteindre la couverture universelle grace aux tests de diagnostic et aux traitements
antipaludiques ainsi qu’en renforcant leur systéme de surveillance épidémiologique du
paludisme.
Les pays endémiques devraient vérifier que tous les cas suspects de paludisme soient
testés, que tous les cas confirmés soient traités avec des médicaments antipaludiques
de bonne qualité et que la maladie soit suivie de manicre réguli¢re et précise grace aux
systémes de surveillance afin de guider les décisions politiques et opérationnelles.

a. Tester
Tous les cas suspects doivent étre confirmés par microscopie ou TDR avant traitement.
Tous les outils de diagnostic doivent étre aux standards de qualité requis a tous les
niveaux du systéme de santé.
L’intensification des tests de diagnostic pour le paludisme doit étre intégrée aux efforts
visant a améliorer le traitement des autres maladies fébriles.

b. Traiter
Apres le diagnostic de confirmation, chaque cas de paludisme P. falciparum non
compliqué devrait étre traité avec des CTA dont la qualité est assurée.
Tous les cas séveéres de paludisme P. falciparum doivent étre traités avec de
I’artésunate intraveineuse ou intramusculaire, suivie d’un traitement complet de CTA.
L’efficacité thérapeutique des antipaludiques doit faire I’objet de contrdle régulier.

c. Tracer
Les cas individuels doivent étre enregistrés aupres des établissements de santé.
Ceci permettra d’enregistrer les cas suspects, les résultats de test de diagnostic ainsi
que les traitements administrés.
Les pays en phase de controle du paludisme doivent signaler séparément les cas
suspects, présumés et confirmés et fournir un résumé qui rassemble les données
mensuelles concernant les cas de paludisme et le nombre de déceés.
Les pays en phase d’élimination doivent procéder a une étude compléte pour chaque

cas de paludisme [23].



3. Evaluation de la chimio-sensibilit¢ aux antipaludiques de
Plasmodium falciparum

Les études de chimio-sensibilité sont indispensables pour surveiller 1’évolution du

niveau de sensibilité¢ des souches locales de P.falciparum vis-a-vis des antipaludiques,

permettant ainsi dans la définition des stratégies de lutte médicamenteuse de choisir

les antipaludiques et d’en moduler les posologies selon les situations

épidémiologiques.

3.1. Méthodes in vivo
Elles permettent d’apprécier directement la valeur des différents schémas
thérapeutiques dans le traitement de I’acces palustre.
Le principe consiste a mesurer le temps de défervescence et de disparition de la
parasitémie, a rechercher une éventuelle réapparition de celle-ci par controle
journaliére pendant 28 jours, apreés administration d’une dose thérapeutique standard

exprimée en mg/kg, en raison du poids corporel.
Classification de la réponse thérapeutique
> Réponse Clinique et Parasitologique Adéquate (RCPA)

On parle de RCPA, quand on observe chez des patients une disparition de la
parasitémie asexuée dans les 7 jours suivant I’instauration du traitement de 1’étude,
une absence de recrudescence dans les 28 jours suivant I’instauration du traitement de
I’étude, une non-satisfaction des autres critéres d’échec thérapeutique précoce, d’échec

clinique tardif et d’échec parasitologique tardif.
» Clairance des parasites

On parle de clairance des parasites, quand on a obtenu au moins deux frottis négatifs
consécutifs pour la détection de parasites asexués, prélevés entre 8 et 24 heures

d’intervalle, aprés administration de la dose.
» Clairance de la fiévre

On parle de clairance de la fiévre, quand on a obtenu deux relevés de la température
corporelle normaux (Inférieur a 37,7°C) consécutifs entre 8 et 24 heures d’intervalle,

apres administration de la dose.



» Nouvelle infection

Une nouvelle infection est définie comine T"apgarition de parasites asexués apres la
clairance de l’infection initiale, avec un génotype différent de ceux des parasites
présents en début d’étude. Une nouvelle infection doit étre confirmée par microscopie
(frottis sanguin positif) et par des analyses PCR. Une nouvelle infection confirmée ne

sera pas considérée comme un échec thérapeutique ou comme une recrudescence.
> Recrudescence

Une recrudescence est définie comme I’apparition de parasites asexués apres la
clairance de I’infection initiale avec un génotype identique a celui des parasites
présents en début d’étude. La recrudescence doit étre confirmée par microscopie
(frottis sanguin positif) et par des analyses PCR. Une recrudescence confirmée est

considérée comme un échec thérapeutique.

> Echec thérapeutique
Un échec thérapeutique peut €tre classé comme : un échec thérapeutique précoce, un
échec clinique tardif et un échec parasitologique tardif ; sa classification repose sur les
Directives de I’OMS (2005).

» La réponse au traitement est classée comme échec thérapeutique
précoce (ETP) si le malade présente au moins ['une des conditions
suivantes :

- apparition de signes de danger ou d’un paludisme grave les jours 0, 1 ou 2 avec
goutte épaisse positive ;

- parasitémie a J1 supérieure a la parasitémie a JO quelle que soit la température ;

- parasitémie a J2 avec température axillaire supérieure ou égale a 37,5° C ;

- parasitémie a J2 supérieure ou égale a 25 % de la parasitémie a JO.

» La réponse au traitement est classée comme échec clinique tardif (ECT)
si le malade présente au moins [ 'une des conditions suivantes :

- apparition de signes de danger ou d’un paludisme grave aprés le jour 3 avec une
goutte épaisse positive sans répondre a aucun critere de ’ETP précédemment

défini ;
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- présence de parasitémie avec température axillaire supérieure ou égale a 37,5°

Celsius (ou fievre rapportée) n’importe quel jour de jour 4 a jour 28 sans répondre

a aucun critére de I’ETP précédemment défini.

>

La réponse au traitement est classée comme échec parasitologique tardif si le
malade présente au moins ['une des conditions suivantes : présence de
- . \ 5 . N J4
parasitémie a n’importe quel jour de Jour 7 & Jour 28 avec une température
axillaire inférieure a 37,5° Celsius, sans répondre a aucun critére de I’ETP ou

I’ECT précédemment définis.

3.2. Meéthodes moléculaires

Il s’agit de nouvelles méthodes qui permettent d’étudier la résistance de Plasmodium

falciparum aux antipaludiques basés sur I’étude de 1I’ADN par amplification

enzymatique in vitro d’un fragment spécifique d’ADN : c’est la PCR (Polymerase

Chain Reaction). Cette technique a été développée par Karry Mullis en 1985 et elle est

basée sur la capacité de I’ADN polymérase a synthétiser un brin complémentaire en

présence d’une matrice (ADN simple brin), de deux amorces et d’un exces de

désoxynucléotides.

Plusieurs méthodes d’analyses existent :

>

La MS-PCR qui utilise des couples d’amorces spécifiques aux genes sensibles
et aux genes mutants

La PCR Digestion ou Restriction Fragment Lenght Polymorphism (RFLP) qui
utilise des enzymes de restriction aux mutations responsables de la résistance
La PCR Dot-Blot qui utilise des marqueurs radio-actifs spécifiques aux points
de mutation

Le séquencage : c’est la méthode de choix car il permet d’avoir la séquence
précise en base ATGC des genes incriminés et donc d’identifier sans ambiguité
la substitution d’une ou de plusieurs bases.

Plusieurs genes d’intéréts existent parmi lesquels la MSP1 (Merozoite Surface
Protein 1), la MSP2 (Merozoite Surface Protein 2), GLURP (Glutamate Rich

Protein).



Depuis quelques années d’autres marqueurs ont été découvert: il s’agit des
microsatellites qui sont des séquences répétitives de nucléotides qui flanquent de part
et d’autre les génes et qui sont controversés.

Ces différents marqueurs peuvent étre analysés par PCR ou séquencage pour étudier la
résistance.

MSP1, MSP2 et GLURP sont les principaux genes étudiés dans le génotypage des

souches de plasmodium.

3.3. Méthode in vitro

Le principe général repose sur la capacité que des doses croissantes d’antipaludiques
ont, & empécher la formation du stade multi nucléo (schizonte) ou de générations
asexuées successives. Pour cela, plusieurs tests sont utilisés :

- le macro test de RIECKMAN (1968) ;

- le micro test de RIECKMAN (1978) ;

- le micro test de TRAGER et NGUYENDINH (1978) ;

- le test isotope de DESJARDINS (1978) ;

- le semi- micro test de DELORON et LEBRAS (1983) ;

- Le DAPI test [24-25].



II. OBJECTIFS

1. Objectif principal
L’objectif principal était d’évaluer 1’efficacité thérapeutique et la tolérance a J28 des
associations Artesunate-Amodiaquine (ASAQ), Artéméther-Luméfantrine (AL) et
Dihydroartemisinin-Piperaquine (DHAPQ) dans le traitement du paludisme a P.
falciparum non compliqué chez les patients vus au niveau des postes de santé de

Sessene (district sanitaire de Diourbel) et Kounkané (district sanitaire de Vélingara).

2. Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires étaient de :

e Mesurer la réponse clinique et parasitologique adéquate (RCPA) avant et apres
correction par PCR a J28 de ces trois combinaisons ;

e Mesurer la réponse clinique et parasitologique adéquate (RCPA) avant et apres
correction par PCR a J35 et J42 des trois combinaisons ;

e Mesurer la clairance de la parasitémie dans les trois groupes de traitement ;

e Mesurer la clairance de la fieévre dans les trois groupes de traitement ;

e Mesurer I’incidence des manifestations cliniques indésirables observées pendant et

apres traitement par les trois combinaisons.



III. CADRE DE I’ETUDE

Notre étude a été réalisée au niveau des districts sanitaires de Vélingara (Zone Sud) et
de Diourbel (Zone Centre).

Le district sanitaire de Vélingara est localisé dans le Sud-Est du Sénégal a 500 km de
Dakar. Vélingara est limité au Nord par la Gambie, au Sud par la Guinée Conakry et la
Guinée Bissau, a ’Ouest par le département de Kolda et a I’Est par le département de
Tambacounda. Ce district couvre une superficie de 5435 km? avec une population
estimée a 264,044 habitants. Ce district couvre 16 postes de santé et 31 cases de santé.
L’¢étude a été menée au niveau du poste de santé de Kounkané.

Le district sanitaire de Diourbel est localisé dans la région de Diourbel qui est limitée
par les départements de Mbacké a 1’Est, Bambey a 1’Ouest, Tivaouane et Kébémer au
Nord et Fatick et Gossas au Sud. Le district sanitaire de Diourbel couvre une
superficie de 1175 km? avec une population estimée a 288 313 habitants. Ce district
couvre 22 postes de santé et 25 cases de santé dont 15 fonctionnels.

Dans ces deux zones, le paludisme est endémique a recrudescence saisonniere.
Plasmodium falciparum est la principale espeéce plasmodiale retrouvée et Anopheles
gambiae est le principal vecteur avec un taux d’inoculation entomologique plus
important a Vélingara (100- 200 piqiires’/homme/an) contre 9 — 12 piqures/homme/an a
Diourbel (Konaté et al, données non publiées).

Plusieurs activités de promotion de la survie de I’enfance sont menées dans ces zones :
suivi nutritionnel, supplémentation en vitamine A et en fer, campagne de déparasitage

de masse par le Mébendazole, distribution de moustiquaires imprégnées d’insecticides.
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IV. METHODOLOGIE

1. Type et période d’étude
Il s’agissait d’un essai clinique de phase IV sur 3 groupes de traitements, avec un suivi
de 28 jours, chez des patients souffrant d’un accés palustre simple vus en consultation
au niveau des postes de santé de Sesséne (Diourbel) et Kounkané (Vélingara). L’étude
a été réalisée pendant les saisons de transmission du paludisme 2018.
Cette étude a été concue dans le cadre de la surveillance des antipaludiques au
Sénégal.

2. Criteéres de jugement

2.1. Critére principal
Le critére de jugement principal était la réponse clinique et parasitologique adéquate

apres 28 jours de suivi clinique et biologique (criteres OMS 2003).

2.2. Critéres secondaires
Les criteres secondaires étaient d’évaluer :
o [’efficacité thérapeutique a J35 et J42;
e le temps de clairance des parasites ;
e le temps de clairance de la fievre ;
e la tolérance clinique et biologique des trois combinaisons évaluées par la
proportion d’événements indésirables et / ou d’événements indésirables graves,

mais également sur la base de la variation du taux d’hémoglobine entre JO et

28.
3. Population de I’étude

3.1. Ciritéres d’inclusion
Etaient inclus dans cette étude tous les sujets :
e 4gés de plus de 6 mois ;
e avec une infestation monospécifique par P. falciparum détectée par examen
microscopique;
e avec une parasitémie entre 1000 et 100 000 parasites/pl (formes parasitaires

asexueées) ;



e avec une température axillaire ou tympanique >37,5°C ou température orale ou
rectale >38°C ou antécédent de fiévre au cours des derniéres 24 heures ;

e avec une capacité a prendre des médicaments par voie orale ;

e avec une possibilité et volonté de respecter le protocole pendant la durée de
I’¢tude et de respecter le calendrier de consultations ;

e avec le consentement éclairé obtenu et signé, ou celui du représentant légal

lorsqu’il s’agissait d’enfants.

3.2. Critéres de non-inclusion

e Présence de signes généraux de danger chez les enfants de moins de cinq ans ou
de signes de paludisme a P. falciparum grave selon les définitions de I’OMS ;

e Une infestation mixte ou infestation monospécifique par une autre espéce de
Plasmodium, détectée par examen microscopique ;

e Une malnutrition sévere (selon la définition de I’OMS : enfant dont la courbe de
croissance se situe au-dessous de la courbe -3 (valeur du z), qui présente un cedéme
symétrique touchant au moins les deux pieds et dont le périmétre brachial a mi-
hauteur est <110 mm) ;

e Un ¢tat fébrile dii a des maladies autres que le paludisme (par exemple
rougeole, infection aigu€ des voies respiratoires basses, maladie diarrhéique grave
avec déshydratation) ou a d’autres maladies sous-jacentes chroniques ou graves
connues (par exemple maladie cardiaque, rénale ou hépatique, VIH/sida) ;

e Une prise régulicre de médicaments, qui risquerait de géner la
pharmacocinétique antipaludique ;

e Des antécédents d’hypersensibilité a ’'un des médicaments testés ou utilisés
comme traitement de remplacement, ou de contre-indication a ces médicaments ;

e Un test de grossesse positif ou allaitement pour les patientes en age de
procréer ;

e Une impossibilité ou ne souhaitant pas effectuer un test de grossesse ou prendre

des contraceptifs (pour les femmes en age de procréer).



3.3. Critéres d’arrét de suivi
Au cours du suivi, les criteres d’arrét de suivi étaient définis par :
e Un retrait du consentement du patient ;
e Lasurvenue d’événements indésirables graves ;

e Une réponse thérapeutique non satisfaisante ;

Des résultats d’analyses biologiques anormaux (supérieur a 3 fois la normale)

liés ou non a la maladie.

Une violation du protocole : il y a violation du protocole lorsqu’un sujet de
I’¢tude est retiré de cette derniére a cause d’un événement qui ne permet pas
une interprétation continue et précise de la réponse au traitement. Il peut s’agir
par exemple d’un sujet qui a oublié¢ de prendre une dose de traitement, chez qui
I’on a décelé une infestation mixte au cours du suivi, ou qui a pris d’autres
antipaludiques en dehors du protocole de 1’étude (automédication) ;

e Patient perdu de vue : un patient recruté est perdu de vue lorsque, malgré tous
les efforts déployés, il ne se rend pas aux consultations prévues et ne peut pas
étre retrouvé. Aucun résultat thérapeutique ne lui est attribué ;

e Déces.

NB : En cas d’éveénements indésirables graves, une notification était faite dans les 24h
au PNLP du Sénégal. Une prise en charge intégrale était faite en collaboration avec les

services cliniques compétents.

3.4. Echantillonnage

La taille de I’échantillon pour chaque groupe de traitement a été évaluée a 155
patients. Cette estimation de [’échantillon est basée sur un taux de réponse
thérapeutique attendue de 98% des associations Artéméther-Luméfantrine (AL),
Dihydroartemisinin-Piperaquine (DHAPQ) et Artésunate-amodiaquine (ASAQ) [27],
une marge de non-infériorité de 7% (deux c6tés), un niveau de prévalence de I’infection
de 10%, pour une puissance de 80% et niveau de confiance de 95% et en tenant
compte de 10% de perdus de vue ou de retrait de consentement.

Le calcul a été fait en utilisant la formule suivante [26] :
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0

N =2x x px(1=p)

N= taille de 1’échantillon pour chaque groupe ;
p= taux de réponse thérapeutique attendue ;

o : Erreur type [ =5% ;

B : Erreur type I1 = 20% ;

1 - B : Puissance = 80% ;

0o : une marge cliniquement acceptable.
4. Modalités de traitement et de suivi

4.1. Traitement
a. Médicaments de I’étude
Apres inclusion, les patients étaient pesés, puis randomisés pour recevoir soit
I’association Artesunate-Amodiaquine (ASAQ), soit Artéméther-Luméfantrine (AL)
ou soit Dihydroartemisinin-Piperaquine (DHAPQ). La randomisation a été faite par
bloc de 9. Chaque bloc contenant 3 AL, 3 ASAQ et 3 DHAPQ. La liste a été¢ générée
automatiquement a partir du logiciel STATA IC 14.
Les posologies et modes d’administration des médicaments étaient comme suit :
» Artéméther-Luméfantrine (AL) : 2 prises par jour a la posologie de
e 2 cp/jour pour les enfants de 5 a 14kg
e 4 cp/jour pour les enfants de 15 a 24kg
e 6cp/jour pour les sujets de 25 kg a 45kg
e 8 cp/jour pour les sujets de plus de 45kg.
» Dihydroartemisinin-Piperaquine (DHAPQ) : 1 prise unique par jour
e >l]6ans:3cpall;3cpal2;2cpal3
e ll1>age<l6ans:2cpall;2cpal2;2cpalld
o 6>age<llans: 1,5cpall;1,5cpal2;lcpal3.



» Artesunate-Amodiaquine (ASAQ) : 1 a 2 comprimés en une prise par jour.

Tableau I : Récapitulatif du dosage et de la posologie d’ASAQ

Intervalle de poids Produit et dosage J1 J2 J3
(Intervalle d’age ASAQ
approximatif)
>4,5 kg a <9 kg 25mg/67,5 mg I cp Icp Icp
(2 a 11 mois) blister de 3 ¢cp
>9kg a <18kg 50 mg/135 mg lcp lep Lep
(1 a5 ans) blister de 3 cp
>18kg a <36kg 100 mg/270 mg lcp lep lep
(6 a 13 ans) blister de 3 cp
> 36kg 100 mg/270 mg 2¢cp 2c¢p 2c¢p
(14 ans et plus) blister de 6 cp

Toutes les doses quotidiennes y compris la 2° dose d’AL étaient administrées au
niveau de la structure de santé sous la supervision du médecin investigateur.

En cas de vomissements dans les 30 minutes suivant 1’administration du produit, la
méme dose était ré-administrée au patient. S’il s’en suivait un deuxieéme épisode de
vomissement, le patient était exclu de 1’étude et une prise en charge appropriée était
assurée par 1’équipe de recherche.

En cas de détérioration de I’état du patient, il arrétait de prendre le médicament de
I’étude et un traitement antipaludique de remplacement & base de quinine était mis en
route : 25 mg/kg/jour (8mg/kg toutes les 8 heures en perfusion intraveineuse de 4
heures dans du sérum glucosé a 10 %)).

En cas de besoin, le patient était acheminé vers le district sanitaire de Diourbel ou de
Vélingara pour relais de la prise en charge.

Les femmes, dont le test de grossesse revenait positif au moment du recrutement,
étaient traitées par quinine a la posologie de 25mg /Kg de poids corporel pendant 7

jours conformément aux lignes directrices nationales en matiére de traitement.
c¢. Médicaments adjuvants

Un traitement antalgique ou antipyrétique a base de Paracétamol (50 mg/kg/jour) était

instauré comme traitement adjuvant selon ’intensité des signes cliniques.



4.2. Suivi des patients

Un suivi de 28 jours a été effectué pour tous les patients inclus dans I’étude, en
utilisant le protocole OMS (7). Une surveillance clinique et biologique a été effectuce
pour tous les patients.

a. Suivi clinique
Un examen clinique et un interrogatoire étaient réalisés avant I’inclusion du patient.
Apres inclusion et administration de la premicre dose de traitement, les patients étaient
revus tous les jours durant les 4 premiers jours, puis au Jour 7, jour 14, jour 21 et jour
28. A chaque visite de suivi, un examen clinique et un interrogatoire permettant
d’évaluer 1’évolution des signes cliniques mais aussi, la survenue d’éveénements
indésirables, étaient effectués. Il était demandé au patient, de revenir a la structure
sanitaire a n’importe quel moment de la période de suivi si des symptdmes
réapparaissaient et de ne pas attendre le jour prévu pour la consultation.

b. Suivi biologique
La goutte épaisse et le frottis mince étaient réalisés chez tous les patients inclus dans
cette étude. Ces deux examens permettaient de déterminer 1’espéce plasmodiale en
cause et la densité parasitaire a JO, J1, J2 et a J3. Ces examens ¢€taient ensuite répétés a
J7,J14,J21 et J28 et aux autres jours de suivi pour évaluer les délais de disparition des
parasites mais également pour détecter les éventuels cas de rechute ou de
recrudescence parasitaire. Le dosage du taux d’hémoglobine était a Ja et J28 en
utilisant un appareil Heamocue HB 301. Un prélévement sanguin était effectué sur du
papier filtre pour PCR avant le début de I’étude et pour tout patient présentant une
parasitémie positive entre J7, J28. La PCR a été utilisée pour distinguer une
recrudescence d'une nouvelle infection en cas d'échec du traitement. Pour ce faire le
polymorphisme génétique de P. falciparum a été étudié sur les génes MSP1 et MSP2.
Les nouvelles infections ont été diagnostiquées lorsque tous les alleéles d'au moins un

des marqueurs différent entre les deux échantillons.



Tableau II : Calendrier de suivi des patients

Suivi a court terme | Suivi a long terme
Jour d’étude Jo|J1|]J2 )3 |]J7 |J14 |]J21 | )28 | Autres
J35/)42

Antécédents X
Age/Poids/Taille/sexe X

Examen Clinique X |X |X | X | X |X X X X
Traitement X [ X |X

Examen Clinique X |X |X | X | X |X X X X

Ex. Parasitologiques X |1 X | X | X | X |X X X X
Dosage du taux d’hémoglobine | X X

PCR al'inclusioneta]7, X X | X X X X
J14;]21,]28 si GE

positive

NB : Par convention, JO est le jour ou le patient a été prélevé pour la recherche

parasitologique, a été inclus et a recu le médicament de 1I’étude.



5. Collecte de données
La collecte des données était faite sur la base de questionnaire administré par le
médecin investigateur. Les données collectées ont porté sur les variables socio-
démographiques, cliniques et biologique des patients.
» Variables socio-démographiques : age, sexe, poids, taille. L’age a été classé en 3
catégories : Moins de 10 ans, 10 — 20 ans et plus de 20 ans.
> Données cliniques: température, symptomatologie (céphalées, arthralgies,
vertiges, paleur de muqueuse, ictere, vomissements, ...).
> Données biologiques : parasitémie (nombre de trophozoites/ul), nombre de

gamétocytes, taux d’hémoglobine (g/dl).

6. Saisie et Analyse des données
Les données recueillies ont été saisies grace a un questionnaire ¢électronique élaboré
avec le logiciel ODK Collect version 17 et 1’analyse a ét¢ faite a I’aide du logiciel
STATA IC 14.
Les données ont été analysées au moyen de deux méthodes : I’analyse en intention de
traiter (ITT) et I’analyse en per protocole (PP). L’analyse en intention de traiter a
concerné tous les sujets randomisés qui ont pris au moins une dose compléte.
L'analyse per protocole a concerné tous les sujets qui ont recu les trois doses et qui ont
complété le suivi jusqu’a J28 ou qui présenté un échec en cours d'étude (jour 28).
L'incidence cumulée du taux d'échec a été calculée dans chaque groupe et comparée a
l'aide de la méthode de Kaplan Meier. La comparaison a été faite en utilisant le test de
logrank.
Le test de logrank permet de comparer 2 ou plusieurs courbes de survie. Il permet de
prendre en compte toute 1’information sur I’ensemble du suivi sans nécessité de faire
des hypotheses sur la distribution des temps de survie. Il consiste a comparer le
nombre d’événements observés au nombre d’éveénements attendus sous 1’hypothese
nulle d’égalité de fonctions de survie des groupes. La statistique de test suit sous cette
hypothese approximativement une distribution du Chi2 a (nombre de groupes de
comparaison — 1) degré (s) de liberté
Les pourcentages de RCPA ont été calculés avec leur intervalle de confiance a 95 %.

Des calculs de moyenne pour les parasitémies et la température, avec leur intervalle de



confiance a 95 %, ont été effectués pour toutes les dates de suivi et les rendez-vous
imprévus.

La proportion d’événements indésirables était évaluée pour chaque groupe de
traitement. Des comparaisons intergroupes ont été¢ effectuées en utilisant le test
d’Anova pour les variables quantitatives et un Khi carré de Pearson pour les variables
qualitatives apres vérification des conditions d’application. Lorsque les conditions
d’application n’étaient pas remplies, le choix était porté sur les tests non paramétriques
(Mann Withney, Kruskall Wallis...). La signification statistique pour tous les tests a

¢té fixée a 0,05 bilatéral.

7. Gestion des données

A la fin de I’étude, tous les cahiers d’observation étaient acheminés au service de
Parasitologie de la Faculté de Médecine de Dakar. Les données sources étaient conservées
sous la responsabilité de I’investigateur principal qui doit prendre toutes les mesures
nécessaires pour empécher toute destruction accidentelle ou prématurée de ces documents.
L’investigateur conservera tous les enregistrements et toutes les données source pendant
quinze (15) ans a compter de la date de fin de 1’étude. Les lames de GE et frottis et les papiers

filtres réalisés pour PCR seront conservées pour la méme durée.

8. Considérations éthiques et déontologiques
La participation a I’étude était libre et volontaire. Toute personne ayant exprimé un
refus de participer a 1’étude était traité et suivi par le personnel du poste de santé,
conformément aux recommandations du PNLP. A tout moment, le patient pouvait
retirer son consentement, sans que cela n’affecte son traitement ni les relations avec le
médecin traitant. Pour conserver I’anonymat des patients et la confidentialité des
informations recueillies sur eux, un numéro d’identification était attribué a chacun
d’eux lors du recrutement dans 1’étude. Toutes les informations nécessaires concernant

I’¢étude étaient expliquées aux participants.



V. RESULTATS

1. Profil des patients de I’étude

Au total, 500 patients (300 a Vélingara et 200 a Diourbel) ont été randomisés : 198
dans le bras AL, 199 dans le bras ASAQ et 103 dans le bras DHAP. En cours de suivi,

6 patients ont été perdus de vue (3 dans le groupe AL, 2 dans le groupe DHAP et 1

dans le groupe ASAQ). Un patient du groupe DHAP a été exclu de 1’étude pour

violation de protocole. Le suivi a J28 a concerné 494 patients de 1’é¢tude (196 dans le

groupe AL, 198 dans le groupe ASAQ et 100 dans le groupe DHAP). 91,2% de la

population d’étude a bénéficié d’un suivi jusqu’a J35 et 83,6% jusqu’a J42.

Randomisé (n= 500)

\4

Artesunate-Amodiaquine: ASAQ
(n=199)

Artemether Lumefantrine : AL
(n=198)

Dihydroartemisinin-Piperaquine :
DHAP (n =103)

SUIVI

A 4

l

l

Perdu de vu (n=1)
Retrait de consentement (n=0)
Violation de protocole (n=0)

Perdu de vu (n=3)
Retrait de consentement (n=0)
Violation de protocole (n=0)

Perdu de vu (n=2)
Retrait de consentement (n=0)
Violation de protocole (n=1)

Y

A 4

A 4

Suivi a J 28 (n= 198)
Suivi a J 35 (n=182)
Suivi a J 42 (n=171)

Suivi & J 28 (n= 196)
Suivi a J 35 (n=175)
Suivi a J 42 (n=149)

Suivi a J 28 (n=100)
Suivi a J 35 (n=99)
Suivi a J 42 (n=98)

POPULATION ANALYSEE

Y

Analysée a J 28

- ITTaJ28 (n=199)

- PPaJ28(n=198)
Analysée a J 35 (n=182)
Analysée a J 42 (n=171)

Analysée a J 28
- ITTaJ 28 (n=198)
- PPaJ28(n=196)
Analysée a J 35 (n=175)
Analysée a J 42 (n=149)

Analysée a J 28
- ITTaJ 28 (n=103)
- PPaJ28 (n=100)
Analysée a J 35 (n=99)
Analysée a J 42 (n=98)

Figure 5 : Profil des patients de I’étude




2. Caractéristiques de base des patients a I’inclusion

2.1. Caractéristiques socio-démographiques des patients a
Pinclusion

L’age moyen des patients était de 15,917 ans dans le groupe AL, 14,37 ans dans le
groupe ASAQ et 13,1£6,8 dans le groupe DHAP. La population d’étude était
majoritairement constituée des patients agés entre 10 et 20 ans (64,7%). Les patients
de moins de 10 ans et ceux de plus 20 représentaient respectivement 23% et 12,4%. Le
sex-ratio était plus élevé dans le bras AL (2,5) et dans le bras ASAQ (3,8). Le poids
moyen des patients était de 39 kg dans les trois groupes de traitement. Les patients
avaient une taille moyenne de 149 cm dans les bras AL et ASAQ et de 146 cm dans le
bras DHAP.
Les trois groupes étaient comparables en ce qui concerne 1’age, le poids et la taille.
Pour le sexe, la différence était significative entre les trois groupes (p < 0,05).

(Tableau 1)

Tableau III : Caractéristiques socio-démographiques des patients a I’inclusion

Paramétres AL ASAQ DHAP ASAQ P value
(n=198) (n=199) (n=103)
Age (£ SD), years 15,9£7 14,37 13,1+6,8 0,13

Catégorie d’age (%, 95 CI)

Moins de 10 ans 34,2% (24,3 —46,7)  39,5% (28,7-52.8)  26,3% (17,7-37.5)

10— 20 ans 42% (352 -49,7)  38,8% (32,3 -46,3) 26,3 (14,6 —24.5)

Plus de 20 ans 37,7% (24— 56,5)  45.9% (30,5-66,3) 16,4 (7,8 —30,1) 032
Sex ratio (M/F) 2,5 (130/52) 3,8 (141/37) 1,1 (46/43) <0,05
Poids moyen (+ SD), kg 39,3416 39,3415 39,7415 0.67

Taille moyenne (+ SD), cm 149,01£18 149,7£19 146,516 0,27




2.2. Caractéristiques cliniques et biologiques a I’inclusion

La température moyenne a I’inclusion était de 37,8°C dans le groupe AL. Par contre,
elle était similaire dans les groupes ASAQ et DHAP (37,9°C). La proportion de
patients fébriles était plus ¢élevée dans le groupe DHAP (72,8%). Dans les groupes AL
et ASAQ, elle était respectivement de 64,1% et 65,3%. Globalement le taux moyen
d’hémoglobine était de 11,6 g/dl. En fonction du traitement, le taux moyen
d’hémoglobine était de 11,6 g/dl, 11,7 g/dl et 11,2 g/dl respectivement dans les
groupes AL, ASAQ et DHAP. L’anémie définie par un taux d’hémoglobine inférieur a
11 g/dl était plus observé dans les groupes DHAP (38,8%) et AL (33,3%). Toutefois,
la différence n’était pas significative (p=0,27). La parasitémie moyenne a 1’inclusion
¢tait de 40653,3 trophozoite/pl dans le groupe AL et de 40176,3 trophozoite/pul dans le
groupe ASAQ. Par contre, elle était plus élevée dans le groupe DHAP (55456,3
trophozoite/pl). La différence entre les trois groupes était significative (p < 0,05). Le
pourcentage de patients porteurs de gamétocytes était plus élevé dans le groupe ASAQ
(2,5%) que dans les groupes AL et DHAP ou ce pourcentage était de 1,01% et 1,9%
respectivement.

Tableau IV : Données cliniques et biologiques des patients a I’inclusion

Paramétres AL ASAQ DHAP P value
(n=198) (n=199) (n=103)

Temperature moyenne 37,8+¢1,3 37,9+1.1 37,941 0,79

(= SD), °C

Patients avec fiévre (%, 64,1% 65,3% 72,8% 0,29

95% CI) (53,4-176,3) (54,5-171,5) (57,2-91,3)

Hémoglobine moyenne 11,6%+1,6 11,741,9 11,2+1,7 0,07

(= SD), g/dl

Patients avec anémie 33,3% 29,6% 38,8% 0,27

(Hb<11g/dl) (%, 95% (25,7-42,4) (22,5-38,2) (27,7-52,8)

CD,

Parasitémie moyenne 40653,3 40176,3 55456,3 <0,05

(trophozoite/pl)

Patients avec 1,01% 2,5% 1,9% 0,16

gametocytes (%, 95% (0,12 -3,8) 0,1-17,1) (0,8 —5,8)

(0l ))




2.3. Symptomatologie a ’inclusion
Les principales manifestations cliniques présentées par les patients a I’inclusion étaient
représentées par la triade fievre, céphalées et sueur, retrouvée dans les trois groupes de
traitement. L’ictere était plus noté dans les groupes ASAQ (4,5%) et AL (3,03%). La
déshydratation et 1’asthénie étaient observées dans les groupes AL et ASAQ (Tableau
V).

Tableau V : Symptomatologie clinique des patients a I’inclusion

Symptomes AL ASAQ DHAP ASAQ P value
(n=198) (n=199) (n=103)
Déshydratation (%) 0,5 0,5 0 0,77
Asthénie (%) 0,5 0,5 0 0,77
Ictere (%) 3,03 45 0 0,09
Sueur (%) 72,2 72.8 100 <0,05
Céphalée (%) 979 97.5 100 0,28
Fievre (%) 64,1 65,3 72,8 0,29

(température>37.5°)

3. Efficacité thérapeutique

3.1. Ciritére de jugement principale

a. Analyse et intention de traiter (ITT)et en per protocole (PP)

- Analyse avant correction PCR
L’analyse de I’efficacité en ITT a permis de montrer une réponse clinique et parasitologique
adéquate de 96,5% dans le bras AL et de 96,1% dans le bras DHAP. L’efficacité
thérapeutique dans le bras ASAQ était de 98,9%. La différence entre les trois groupes de
traitement n’était pas statistiquement significative (p=0,16). 4 cas (2,02%) d’échecs cliniques
tardifs (ECT) ont été notés dans le bras AL. Dans les groupes ASAQ et DHAP, 1 cas ’ECT a
été observe.
En per protocole, la RCPA ¢était de 97,4% dans le groupe AL. Par contre dans les groupes
ASAQ et DHAP, la RCPA était de 99%.
Un seul cas d’échec parasitologique tardif a été observé dans le groupe traité avec AL en ITT

et en PP. (Tableau 4)



Tableau VI : Efficacité thérapeutique a J28 en ITT et PP avant correction PCR

Avant correction PCR

ITT AL (n=198) ASAQ (n=199) DHAP (n=103) P value
% [95% CI] % [95% CI] % [95% CI]

NA 2/198 (1,01%) 1/199 (0,5%) 3/103 (2,9%)

ECT 4/198 (2,02%) 1/199 (0,5%) 1/103 (0,97%)

EPT 1/198 (0,5%) 00 00

RCPA 191/198 (96,5%)  197/199 (98,9 %)  99/103 (96,1%) 0,16
[83,3 — 99,9] [85,6 - 99,9] [78,1 - 99,9]

PP AL (n=196) ASAQ (n=198)  DHAP (n=100)
% [95% CI] % [95% CI] % [95% CI]

ECT 4/196 (2,1%) 1/198 (0,5%) 1/100 (1%)

EPT 1/196 (0,5%) 00 00

RCPA 191/196 (97.4%)  197/198 (99,5%)  99/100 (99%) 021
[84,1 —99,9] [86,1 - 99,9] [80,5 - 99,9]

NA : Non applicable, ECT : Echec Clinique Tardif, EPT : Echec Parasitologique Tardif, RCPA : Réponse

Clinique et Parasitologique Adéquate

- Analyse apres correction PCR

Apres correction par PCR, ’analyse de I’efficacit¢ en ITT a montré une RCPA de
98,5% dans le groupe AL et de 97,1% dans le groupe DHAP. Dans le groupe traité
avec ASAQ, les résultats ont montré une RCPA de 99,5%.

En PP, I’efficacité thérapeutique était de 99,5% dans le bras AL et de 100% dans les
bras ASAQ et DHAP apres correction PCR. Un cas d’échec parasitologique tardif a
¢été noté dans le groupe AL. (Tableau 5)



Tableau VII : Efficacité thérapeutique a J28 en ITT et PP apres correction PCR

Avant correction PCR

ITT AL (n=198) ASAQ (n=199) DHAP (n=103) P value
% [95% CI] % [95% CI] % [95% CI]

NA 2/198 (1,01%) 1/199 (0,5%) 3/103 (2,9%)

EPT 1/198 (0,5%) 00 00

RCPA 195/198 (98,5%)  198/199 (99,5 %)  100/103 (97,1%) 0,29
[85,1 —99.9] [86,1 - 99,9] [78,9 - 99.9]

PP AL (n=196) ASAQ (n=198)  DHAP (n=100)
% [95% CI] % [95% CI] % [95% CI]

EPT 1/196 (0,5%) 00 00

RCPA 195/196 (99,5%) 198/198 (100%)  100/100 (100%) 0,46

[86 —99,9] [86,5 - 99,9] [81,3-99,9]

NA : Non applicable, ECT : Echec Clinique Tardif, EPT : Echec Parasitologique Tardif, RCPA : Réponse

Clinique et Parasitologique Adéquate

b. Analyse de ’efficacité par la méthode Kaplan Meier

L’analyse de I’efficacité apres correction PCR par la méthode de Kaplan Meier n’a pas
montré de différence entre les trois groupes de traitement avec un test de log-rank non

significatif (p=0,55).

PCR ajusted Kaplan-Meier survival curve - ITT analysis
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Figure 6 : Analyse de D’efficacité par la méthode Kaplan Meier

3.2. Critéres de jugement secondaires
a. Efficacité thérapeutique a J35

Parmi les 500 patients inclus dans 1’étude, 456 (175 dans le bras AL, 182 dans le bras
ASAQ et 99 dans le bras DHAP) ont été suivi jusqu’a J35 soit un pourcentage de
91,2%. Avant correction PCR, I’efficacité a J35 était de 98% dans les groupes ASAQ
et DHAP et de 93,7% dans le groupe AL (p=0,01). 5 cas d’échecs cliniques tardifs ont
été noté dans le bras AL contre 1 dans le bras ASAQ. L’échec parasitologique tardif a
été observé dans 3,4% des patients du groupe AL. Apres correction PCR D'efficacité
thérapeutique de la combinaison AL était de 954%. Pour les groupes ASAQ et
DHAP, elle tournait au tour de 98%. Toutefois, la différence n’était pas significative
(p=012). 4 cas d’échecs cliniques tardifs et 4 cas d’échecs parasitologiques tardifs ont
été notés dans le groupe AL contre 1 cas d’ECT et 2 cas d’EPT dans le groupe ASAQ
apres correction PCR (Tableau 6).

Dans le bras DHAP, un seul cas d’EPT a été noté avant et apres correction PCR.

Tableau VIII : Efficacité thérapeutique a J35 avant et apres correction PCR

Avant correction PCR (J35)

AL (n=175) ASAQ (n=182) DHAP (n=99) P value
% [95% CI] % [95% CI] % [95% CI]

ECT 5/175 (2,8%) 1/182 (0,5%) 00

EPT 6/175 (3,4%) 2/182 (1,1%) 1/99 (1,01%)

RCPA 164 /175 (93,7%) 179 /182 (98,3%)  98/99 (98,9%) 0,017
[79,9 —99,9] (84,5 —-99,9] [80,4 —99,9]

Apreés correction PCR (J35)

AL (n=175) ASAQ (n=182) DHAP (n=99)
% [95% CI] % [95% CI] % [95% CI]

ECT 4/175 (2,4%) 1/182 (0,5%) 00

EPT 4/175 (2,3%) 2/182 (1,1%) 1/99 (1,01%)

RCPA 167 /175 (95,4%) 179 /182 (98,3%)  98/99 (98,9%) 0,12
[81,5—-99,9] (84,5 —-99,9] [80,3 —99,9]

ECT : Echec Clinique Tardif, EPT : Echec Parasitologique Tardif, RCPA : Réponse Clinique et Parasitologique
Adéquate



b. Efficacité thérapeutique a J42

83,6% des patients soit 418 (149 dans le bras AL, 171 dans le bras ASAQ et 98 dans le
bras DHAP) ont bénéfici€é d’un suivi jusqu’a J42. L’efficacité thérapeutique €tait de
979% dans le bras AL. Dans les groupes ASAQ et DHAP, elle était de 98,8% et
98.9% respectivement (p=0,75). Un cas d’ECT était retrouvé dans le groupe ASAQ.
L EPT a été noté chez 3 patients du groupe AL et 1 patient des groupes ASAQ et
DHAP. Apres correction PCR, la RCPA était de 100% dans les groupes AL et DHAP
contre 98,8% dans le groupe ASAQ mais sans différence significative (p=0,23).
(Tableau 7)

Tableau IX : Efficacité thérapeutique a J42 avant et apres correction PCR

Avant correction PCR (J42)

AL (n=149) ASAQ (n=171) DHAP (n=98) P value
% [95% CI] % [95% CI] % [95% CI]

ECT 00 1/171 (0,6%) 00

EPT 3/149 (2,01%) 1/171 (0,6%) 1/98 (1,02%)

RCPA 146/149 (97,9%) 169 /171 (98,8%)  97/98 (98,9%) 0,75
(82,7 —99,9] (84,5 —-99,9] [80,4 —99,9]

Apreés correction PCR (J42)

AL (n=149) ASAQ (n=171) DHAP (n=98)
% [95% CI] % [95% CI] % [95% CI]

ECT 00 1/171 (0,6%) 00

EPT 00 1/171 (0,6%) 00

RCPA 149 /149 (100%) 169 /171 (98,8%)  98/98 (100%) 0,23
(84,5 —-99,9] (84,5 —-99,9] [81,2-99,9]

ECT : Echec Clinique Tardif, EPT : Echec Parasitologique Tardif, RCPA : Réponse Clinique et Parasitologique
Adéquate



¢. Clairance parasitaire

La parasitémie moyenne a I’inclusion était de 40653,3 trophozoite/ul dans le groupe
AL et de 40176,3 trophozoite/ul dans le groupe ASAQ et 55456,3 trophozoite/ul dans
le groupe DHAP. A J1 aprés la premiére dose de médicament, cette parasitémie était
3500,8 trophozoite/ul, 3301,6 trophozoite/ul et 1346,3 trophozoite/pul respectivement
dans les groupes AL, ASAQ et DHAP. Le pourcentage de sujets avec parasites était de
70,2%, 68,8% 56,3% respectivement dans les groupes AL, ASAQ et DHAP aJl1. A J2,
cette parasitémie était de 252,1 trophozoite/pul, dans le groupe AL, 16,3 trophozoite/ul
dans le groupe ASAQ et 21 trophozoite/ul dans le groupe DHAP. La proportion de
sujets avec parasites était de 6,6%, 5,5% et 5,8% respectivement dans les trois
groupes.

La clairance parasitaire a été obtenue a J3 dans les trois groupes de traitement.
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Figure 7 : Evolution de la clairance parasitaire entre J0 a J28



d. Clairance gamétocytaire
A Tinclusion, 9 patients étaient porteurs de gamétocytes (2 dans le groupe AL, 5 dans le
groupe ASAQ et 2 dans le groupe DHAP). La clairance gamétocytaire a ét€ obtenue a J7 dans
le groupe AL et a J21 dans le groupe DHAP. Un patient du groupe ASAQ était porteur de

gamétocytes jusqu’a la fin du suivi.
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Figure 8 : Evolution de la clairance gamétocytaire de J0 a J28
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e. Clairance thermique

A T’inclusion, la proportion de patients fébriles était de 64,1% dans le groupe AL,
65,3% dans le groupe ASAQ et 72,8% dans le groupe DHAP avec des températures
moyennes respectives de 37,8°C et 37,9°C dans les deux derniers groupes. A J1 apres
premiere prise de médicament, le pourcentage de patients fébriles est passé de 16,6%,
12,5% et 4,8% dans les groupes AL, ASAQ et DHAP. La clairance thermique a été
obtenue a J2 chez les patients traités avec la DHAP. Par contre, dans les groupes AL et
ASAQ certains patients sont restés fébriles jusqu’a la fin du suivi. Le pourcentage de
patients avec fievre a J21 était de 5,6% dans le groupe AL (dont 3 échecs
thérapeutiques) et de 3% dans le groupe ASAQ. A J28, la proportion de patients avec
fievre était de 5,7% dans le groupe AL et de 4,1% dans le groupe ASAQ.
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Figure 9 : Evolution du pourcentage de patients fébriles de JO a J28



f. Tolérance clinique

L’évaluation de la tolérance clinique a montré que les trois combinaisons sont bien
tolérées avec des profils similaires. Aucun événements indésirables graves nécessitant
un arrét de traitement n’a été retrouvé. Les effets indésirables observés a J1 étaient
mineurs et dominés principalement par les nausées, les vertiges, les douleurs
abdominales. Les nausées étaient plus observées chez les patients traités avec la
DHAP (p<0,05). Par contre, les vertiges et douleurs abdominales étaient plus notés
chez les patients traités avec la combinaison ASAQ. Toutefois la différence n’était pas
significative (p>0,05). Les autres effets indésirables mineurs étaient représentés par la
diarrhée, les vomissements et le prurit (Tableau 7)

Aucun autre événement indésirable n’était survenu en cours de suivi.

Tableau X: Tolérance clinique des combinaisons AL, ASAQ et DHAP

AL (n=198) ASAQ (n=199) DHAP (n=1013) P value
Nausées (%, 95% CI) 87/198 (439%)  93/199 (46,7%) 79/103 (76,7%) <10-3
(352-542) (37,7-57.2) (60,7 -95.5)
Vertiges (%, 95% CI) 13/198 (6.5%) 14/199 (7,04%) 6/103 (5,8%) 0,92
(3,5-11,2) (3,8-11,8) 2,1-12,7)
Douleurs abdominales 23/198 (11,6%) 30/199 (15%) 13/103 (12,6%) 0,58
(% ,95% CI) (T4-174) (102-21.5) (6,7-21,6)
Diarrhée (%, 95% CI) 00 1/199 (0,5%) 00 047
0,1-29)
Vomissements (%, 95 % 1/198 (0,5%) 3/199 (1,5%) 00 0,08
CDh 0,1-29) 0,3-44)
Prurit (%, 95% CI) 4/198 (2,02%) 3/199 (1,5%) 00 0,36
0,5-52) 0,3-44)

g. Variation du taux d’hémoglobine entre JO et J28

A T’inclusion, le taux d’hémoglobine était de 11,6+1,8 g/dl contre 11,943 g/dl a J28.
Globalement le taux moyen d’hémoglobine a augmenté entre I’inclusion et J28 de 0,4
g/dl. En fonction du traitement, une variation non significative a été notée entre les
différents groupes de traitements. Dans les groupes AL et ASAQ, le taux
d’hémoglobine a augmenté respectivement de 0,2 g/dl et 0,1 g/dl entre JO et J28.



L’augmentation du taux d’hémoglobine entre JO et J28 était plus importante dans le
groupe DHAP (1,2 g/dl) (Tableau 9).
La prévalence de ’anémie (taux d’hémoglobine inférieur a 11 g/dl) était plus élevée a

I’inclusion comparée a J28 (Figure 5).

Tableau XI : Variation du taux d’hémoglobine entre JO et J28

Moyenne J0  Moyenne J28 Différence JO et J28 p value

Total 11,6+18 11,9443 0.3 0,05
AL 11,6+1,6 11,8+1,3 0.2 0,05
ASAQ 11,7419 11,8+13 0,1 0,36
DHAP 11,2+1,7 12,4487 -1,2 0,17
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Figure 10 : Prévalence de I’anémie entre J0 et J28



VI. DISCUSSION

Les combinaisons thérapeutiques a base de dérivés d’artémisinine constituent un
principal outil dans la prise en charge des cas de paludisme simple. L’utilisation des
CTA a permis de réduire la morbi-mortalité liée au paludisme.
Au Sénégal, la mise a I’échelle au niveau national des CTA a contribué a une
réduction du fardeau du paludisme, poussant ainsi le programme National de Lutte
contre le Paludisme (PNLP) a s’orienter vers la pré-élimination du paludisme dans
certaines zones.
Dans I’optique de préserver ces CTA qui constituent une arme capitale dans la lutte
contre le paludisme, une surveillance réguliére s’aveére nécessaire. C’est ainsi que le
PNLP en collaboration avec le laboratoire de Parasitologie de ’'UCAD ont mené cette
¢tude surveillance des combinaisons Artemether—Lumefantrine (AL), Artesunate-
Amodiaquine (ASAQ) et Dihydroartemisinin-Piperaquine (DHAP) utilisées dans la
prise en charge du paludisme simple a Plasmodium falciparum.
Cette étude a été réalisée dans les régions de Diourbel et de Kolda (Vélingara) et
concerné un effectif de 500 patients (198 dans le bras AL, 199 dans le bras ASAQ et
103 dans le bras DHAP).
Inclusion
A Dinclusion, les trois groupes étaient comparables en ce qui concerne les
caractéristiques socio-démographiques, cliniques et biologiques. Parmi 200 patients
inclus, le critere de jugement principal (RCPA a J28) a pu étre apprécié chez 494
patients (98,8%).
Efficacité thérapeutique

- Réponse clinique et parasitologique adéquate (RCPA)
Les résultats de cette étude ont montré une bonne efficacité thérapeutique des trois
médicaments. En ITT la réponse clinique et parasitologique adéquate était de 96,5%
dans le bras AL et de 96,1% dans le bras DHAP. Dans le bras ASAQ, elle était de
98,9%. En per protocole, la RCPA était de 97,4% dans le groupe AL. Par contre dans
les groupes ASAQ et DHAP, la RCPA ¢était de 99%.

Des résultats similaires ont été trouvés par d’autres auteurs.



Au Sénégal, une étude menée par Sylla et al entre 2011 et 2012 sur ’efficacité des
combinaisons thérapeutiques a base des dérivés d’artémisinine avait montré une
RCPA apres correction PCR a J28 de 9941% chez les patients ayant pris la
combinaison Artésunate-Amodiaquine (ASAQ) et une RCPA de 100% chez ceux
ayant pris la combinaison Artéméther-Luméfantrine (AL) [28]. Sow et al en 2010 lors
d’une réalisée au niveau de la région de Dakar avaient montré une efficacité
thérapeutique de 98,4 %, 98,3 % et 100 % respectivement pour les groupes AL, ASAQ
et DHAPQ [29].

Lors d’une une étude multicentrique (au Cameroun, en Cote-d’Ivoire et au Sénégal) en
2008, Faye et al avaient trouvé une efficacité thérapeutique apres correction PCR a
J28 de 98.,7% pour ASAQ et 96,9% pour AL [30].

En évaluant les combinaisons AL et ASAQ dans la région de Kaolack entre 2007 et
2009, Ndiaye et al avaient rapporté une RCPA apres correction PCR a J28 de 98,9%
pour ASAQ et de 96,7% pour AL [31].

Lors d’une étude multi-site réalisée dans les régions de Dakar, Saint Louis, Kaolack et
Kolda entre 2002 et 2003, Faye et al, ont noté une efficacité¢ a J28 de 100% pour
I’association Artésunate-Amodiaquine contre 96,4% pour la combinaison Artéméther-
Luméfantrine [27].

D’autres études réalisées dans la sous-région ont montré des résultats superposables a
ceux de notre étude. C’est ainsi qu’au Burkina Faso, Tinto et al lors d’une étude
opérationnelle évaluant I’efficacité des combinaisons Artésunate-Amodiaquine et
Artéméther-Luméfantrine ont obtenu une réponse clinique et parasitologique adéquate
ajustée de 89,7% pour ASAQ et de 89,8% pour AL [32].

Touré et al en Cote d'Ivoire en 2005, ont montré une RCPA de 96,8 % et 99%
respectivement ASAQ et AL. Cependant, la durée de suivi était de 42 jours [33].
Toujours en Cote d’Ivoire Yavo and al entre Novembre 2006 et Mai 2008 lors d’une
¢tude multicentrique ont obtenu une efficacité thérapeutique de 99,5% pour la

combinaison DHAPQ [34].



Au Nigeria Abuaku et al, lors d’une étude conduite entre 2013 et 2014 évaluant
I’efficacité des associations ASAQ et AL ont trouvé une efficacité de 100% pour la
combinaison ASAQ et de 97,6% pour la combinaison AL [35].
NDounga and al en 2005 Congo Brazaville, ont obtenu une Efficacité¢ de 94.4% pour
la combinaison ASAQ lors d’une étude chez des enfants [36].
Van Der Broek et al en 2006 en République démocratique du Congo en étudiant
I’efficacit¢ des associations Artésunate-Amodiaquine, Artésunate-Sulfadoxine-
Pyriméthamine et Artéméther-Luméfantrine avaient obtenu des taux de réponse
clinique et parasitologique a J28 de 98,5% pour ASAQ, de 90,1% pour AS-SP et
100% pour AL [37]. D’autres études réalisées au Burundi, en Ouganda et en Tanzanie
ont montré une bonne réponse thérapeutique des combinaisons Artesunate-
Amodiaquine et Artéméther-Luméfantrine dans la prise en charge du paludisme
simple [38-40].
En Tanzanie Kakolwa et al entre 2011 et 2015 lors d’une étude évaluant I’efficacité et
la tolérance des CTA ont montré une réponse thérapeutique de 100% chez les patients
traités avec la combinaison DHAPQ [41].
D’autres études ont montré une bonne efficacité de la combinaison Dihydro-artemisine
Piperaquine dans le traitement du paludisme simple [42-44].

- Clairance parasitaire, gamétocytaire et thermique
Les trois médicaments de 1’étude ont eu une action rapide sur la clairance parasitaire
qui a été obtenue a J3. Ces résultats sont superposables a ceux d’autres étude réalisée
au Sénégal qui avaient obtenu une clairance parasitaire a J3 pour AL, ASAQ et

DHAPQ [28-31].

La clairance gamétocytaire a été obtenue a J7 dans le groupe AL et a J21 dans le
groupe DHAP. Un patient du groupe ASAQ était porteur de gamétocytes jusqu’a la fin
du suivi. Ceci a été démontré par Sow et al qui en cours de suivi ont obtenu une
clairance a J14 dans le bras AL, a J21 dans le bras DHAPQ et avant J28 dans le bras
ASAQ [28-31].

La clairance thermique a ét€ obtenue a J2 chez les patients traités avec la DHAP. Par
contre, dans les groupes AL et ASAQ certains patients sont restés fébriles jusqu’a la

fin du suivi. Ces résultats sont différents de ceux trouvés par Sylla et al qui ont obtenu



une clairance thermique a J2 dans les groupes AL, ASAQ et DHAPQ [27]. Sow et al
avait obtenu une clairance thermique a J3 dans les trois groupes de traitement (AL,

ASAQ et DHAPQ) [29].

Les résultats de notre étude ont permis de montrer que les trois combinaisons
thérapeutiques (AL, ASAQ et DHAPQ) utilisés demeurent efficaces et entrainent une
disparition rapide des parasites et de la fievre apres leur administration méme si un
allongement du temps de clairance thermique est noté chez certains patients. Ceci
pouvant s’expliquer le fait qu’il y a des patients qui ont présenté des échecs
thérapeutiques en cours de suivi.

- Tolérance clinique et biologique
La tolérance des combinaisons ASAQ, AL et DHAPQ a ét¢ démontrée auparavant par
d’autres ¢études notamment au Sénégal. C’est ainsi que Sylla et al et Faye et al ont
rapporté des résultats similaires avec la survenue d’événements mineurs tels que des
vomissements, douleurs abdominales, prurits, étourdissements, anorexie, asthénie et
diarrhée [28, 30].
Adjei et al en 2008 avaient aussi montré une bonne tolérance de 1’association
Artesunate-Amodiaquine chez les enfants avec seulement la survenue d’événements
indésirables mineurs tels que prurit, nausées, vomissements, vertiges, asthénie [45].
D’autres auteurs (Martensson et al en Tanzanie, Falade et al au Nigéria et Meremikwu
et al au Nigéria ont montré que les deux associations étaient trés bien tolérées [46-48].
Sur le plan biologique, une normalisation du taux d’hémoglobine a été observée. Des

résultats similaires ont été obtenus par Sow et al [29].

Les résultats de cette étude nous ont permis de montrer la bonne tolérance des
combinaisons Artesunate-Amodiaquine (ASAQ), Artéméther-Luméfantrine (AL) et
Dihydroartemisinin-Piperaquine dans la prise en charge du paludisme non compliqué a

Plasmodium falciparum.



VII. RECOMMANDATIONS

L'analyse des résultats de notre étude, nous a poussé a formuler quelques

recommandations qui pourront pour contribuer a lutter contre le paludisme et ses

complications et qui permettront d’éviter I’émergence de résistance aux dérivés de

I’artémisinine. Ces recommandations s'adressent au Programme National de Lutte

contre le Paludisme (PNLP)/ Ministére de la Santé, aux districts sanitaires de Diourbel

et de Vélingara et aux populations de Diourbel et Vélingara

Programme National de Lutte contre le Paludisme / Ministére de la Santé

continuer a surveiller de maniere réguliere les CTA afin de prévenir I’apparition
de résistance aux dérivés de 1’artémisinine;

mettre en place d’autres sites de surveillance sentinelles afin d’avoir une
cartographie de I’efficacité au niveau national ;

renforcer la collaboration avec les chercheurs dans le but d’impliquer les
instituts de recherche dans les activités de surveillance des CTA ;

renforcer la direction de la pharmacie et du médicament en vue de mieux
contrdler de la qualité des médicaments qui sont mis sur le marché.

renforcer le systeme national de pharmacovigilance en vue de la détection et

notification des événements indésirables.

Aux districts sanitaires de Diourbel et Vélingara

assurer la disponibilité des intrants pour le diagnostic et la prise en charge du
paludisme ;

sensibiliser les prestataires sur le respect de I’ordinogramme et des directives de
prise en charge du paludisme,

renforcer les activités de supervision au niveau des points de prestations
sanitaires (PPS) ;

organiser des séances de sensibilisation au niveau communautaire sur le

paludisme et ses complications.



Aux populations de Diourbel et Vélingara
- Inciter les populations a se rendre dans les structures sanitaires pour pouvoir
bénéficier d’une prise en charge rapide et efficace en cas fiévre ;
- Respecter les mesures de prévention : Moustiquaires imprégnées d’insecticides,

le traitement préventif intermittent chez la femme enceinte et chez les enfants.



CONCLUSION

La prise en charge correcte des cas de paludisme simple par les combinaisons
thérapeutiques a base de dérivés d’artémisinine est une composante essentielle de la
lutte contre le paludisme. Les CTA ont permis de réduire fortement la morbi-mortalité
liée au paludisme.

Les résultats de cette étude a permis de montrer que malgré la forte utilisation des
CTA a I’échelle nationale et la baisse de sensibilit¢é des CTA notée en Asie, les
combinaisons Artemether — Lumefantrine (AL), Artesunate-Amodiaquine (ASAQ) et
Dihydroartemisinin-Piperaquine (DHAPQ) restent toujours efficace et bien tolérées
dans la prise en charge du paludisme simple a Plasmodium falciparum au Sénégal.
L’efficacité thérapeutique était de 99,5% dans le bras AL et de 100% dans les bras
ASAQ et DHAP apres correction PCR. Un cas d’échec parasitologique tardif a été
noté dans le groupe.

La clairance parasitaire a été obtenue a J3 dans les trois groupes de traitement. La
clairance thermique a été obtenue a J2 chez les patients traités avec la DHAP. Par
contre, dans les groupes AL et ASAQ certains patients sont restés fébriles jusqu’a la
fin du suivi.

La tolérance clinique des trois combinaisons a été bonne avec des profils similaires.
Au vu de ces résultats, il est important de continuer a surveiller de manicre régulicre
les CTA afin de prévenir I’apparition de résistance aux dérivés de I’artémisinine.

En perspective, la recherche de mutations du géne Kelch 13 qui signe une résistance a
I’artémisinine devra étre inclue dans les prochaines études de surveillance des CTA au

Sénégal.
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ANNEXES

Projet Surveillance ACTs S
PNLP/UCAD

Logo CRF 1 - SCREENING &
UCAD SELECTION

:A. INFORMATION GENERALE

A1 | Pays: 1-[] SENEGAL |
A.2 DISTRICT | 1-[J DIOURBEL ‘ 2 - ] KEDOUGOU 3 - [ VELINGARA
A3 Poste de Santé 1 - [] Tomboronkoto 2 -[] Sessene
3 - [ Keur Serigne Mbaye Sarr 4 -[] Koukane
A4 Visite: -1. SCREENING
A5 Date de visite o H ]
(Jour) - (Mois) - (Année)
A12.1 | Numéro Lame (Lame 1) shi- ) || — 10— 1 HMH_|_J-V]_|_I]1 (Rouge)
A.12.2 | Numéro Lame (Lame 2) | S~ ——— | _|_|__H__|_I-VI_|_|2 (Rouge)
B. DONNEES DEMOGRAPHIQUES
Date de
B.1 Naissance I I I (R A I I A
(DDN): (Jour) - (Mois) - __ (Année)
B2 | pge: | |__|Annéeet|__|__|Mois (si DDN inconnu, mettre, -88)
B.3 | Sexe: 1 - [] Masculin 0 -[] Féminin
B.4 Groupe Ethnique:
1 -] Wolof 5 - [ ] Sarakholé/ Serehule
2-[]Serere 6 -[_| Diola/Jola
3 -[] Peulh/Fula 7 -] Maure
4 -[]Bambara 8 - [_] Mandinka/Malinké /Soce
B.4.1 Si autre en B.4, précisez:
B.5 District de Résidence (1-4 Sénégal):
1 - ] Kédougou 2 -[] Vélingara 3 -[_] Diourbel
4 -] Autres a préciser
B.5.1 ‘ Si 66=Autre est entré dans B.5, précisez dans la section, B.5.1:




Projet Surveillance ACTs

______________________________________

PNLP/UCAD :
Logo CRF 1- SCREENING & |
UCAD SELECTION  screeningNot s¢3 |__|__|__|__|_|_|_|-|_|_|

C. EXAMEN CLINIQUE

C1 Température: | Il (¢C)

C.1.1 | Températuresite: | 1-[] Axillaire 2 -[] Tympanique 3-[]Rectale 4-[] Orale

C.2 Taille: || ] (cm)
C.2.1 | Position par laquelle Ia taille a été prise 1-[] Debout 0-[] Couchée
C.3 | Poids: I (Kg)
c.4 Fiévre durant les 24h précédentes? 1-[]JOui 0-[]Non -99-[]Inconnu

D. DIAGNOSTIC DU PALUDISME ET AUTRES EXAMENS DE LABORATOIRE

TDR (HRP2 ou autre a préciser)
D.1 Positif ? 1 -] Oui 0 - [JNo -99 -[] TDR no Disponible

D.2 Hémoglobine (Hémocue): | | [ | | g/dL

E. ELIGIBILITE

CRITERES D’INCLUSION

(Toutes les questions doivent étre marquées par OUI si le patient est éligible — PARTIE CLAIRE)

E.1 | Le patient est-il > 6 mois ? 1-[]JOui 0-[] Non
E.2 | Le poids est-il >= 9.0 kg? 1-[JOui 0-[] Non
E.3 | La densité parasitaire supérieure a 1000 et inférieure a 100000 ? 1-[Joui 0-[] Non
E.4 | L’hémoglobine = 6 g/dL? 1-[JOui 0-[] Non

CRITERES DE NON INCLUSION

(Toutes les questions doivent étre marquées par NON si le patient est éligible — PARTIE CLAIRE)
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Projet Surveillance ACTs I mmm e e mm e mmm e mm e — e ——————
PNLP/UCAD

Logo CRF 1 - SCREENING &
UCAD SELECTION

E.6 | Avez vous trouvé des parasites autres que P. falciparum? 1-[JOui 0-[] Non

E.7 | Test de grossesse positif ? 1-[JOui 0-[] Non

E.8 | Le patient a t'il pris des antipaludiques durant les 15 jours précédents? 1- [ JOui 0-[] Non

E.9 | Y’a til une évidence de paludisme grave ou cérébral? 1-[Joui 0-[] Non
E.10 | Est ce que le poids du patient est < 9.0 kg? 1-[Joui 0-[] Non
E.11 | Y’a til des signes de prostration ? (Impossibilité de marcher) 1-[JOui 0-[] Non
E.12 | Le patient a t'il déja été sélectionné dans I'étude? 1-[Joui 0-[] Non
E.13 | Y'il a une histoire d’'une infection HIV connue ? 1-[Joui 0-[] Non
E.14 | Y’a til une hyper sensitivité aux CTAs ? 1-[JOui 0-[] Non
E.15 | Est ce que le patient vomit ou incapable d’avaler des médicaments? 1-[JOui 0-[] Non

E.16 | Y’a t'il une pathologie associée? ex. pneumonie ou malnutrition sévére 1- [ JOui 0-[_] Non

E.17 | Y’a t'l des signes d’anémie séveére ? 1-[JOui 0-[] Non

E.18 | Le patient est il éligible ? (PAS DE REPONSE DANS LES PARTIES 1-[JOui 0-[] Non
SOMBRES DE LA SECTION E)

G. CONSENTEMENT

G.A1 Le Patient a t'il signé une fiche consentement/Assentiment? 1 -[_] Oui 0-[_]Non

G.2 | Date de signature consentement/ Assentiment?  |__ | |- | | |- || | ]
(Jour) - (Mois) - (Année)

Numéro STUDY (CONTENU dans le PAQUET DE SELECTION): (si éligible et signé un consentement)

3 ||| |—l—I__I (NOIR)

G.4 | Initial de celui qui a fait l'interview (3 premiéeres lettres du prénom et Nom)

PRENOM NOM

G.5 | Signature de celui qui a fait l'interview

COMMENTAIRES:

H. IDENTIFICATION DE LA PERSONNE QUI A REMPLI LE FORMULAIRE (INTERVIEWER)
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PNLP/UCAD
Logo CRF 1 - SCREENING &
UCAD SELECTION ScreeningNo: s¢3 |__|__|__| ||| _[-| ||

______________________________________

H.1 | Initial de celui qui a rempli le formulaire (3 premiéres lettres du prénom et Nom)

PRENOM NOM

Signature de la personne qui a | rempli le formulaire

H.2 | COMMENTAIRES:
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Logo
UCAD

Projet Surveillance ACTs
PNLP/UCAD

CRF 2 - SUIVI i
Jour 0 !

Study Number: 3 |__|__ ||| |__|-]_]|

INFORMATIONGENERALE

A.5

Date de visite I I A

(Jour) - (Mois) -

(Année)

A.6

SCREENING
Numéro:

sed | |||

EXAMEN CLINIQUE

C.5

Pool:

| (battements par

minute)

C.6

Fréquence respiratoire (comptés sur 60 secondes quand
le patient ne crie pas) (- 99 s’il ne peut pas étre
mesure):

| (souffle par minute)

Cc.7

M.U.A.C (circonférence du milieu du bras):

| (cm)

c.8

Augmentation du foie (mesurer la fleche

hépatique (somme de la longueur du débord
hépatique sous-costal + matité sous-costale) ? (- 99
s’il ne peut pas étre mesure)

|___ || (cm en-dessous de la marge
costale)

c.J9

Augmentation de la Rate d’aprés la Classification de
HACKETT :

1. Stade I: Rate palpable en inspiration forcée

2. Stade lI: Rate palpable en respiration normale, sur la
ligne mamelonna ire gauche ne dépassant la ligne
horizontale passant a égale distance entre le rebord
costal et 'ombilic

3. Stade llI: Rate descendant en dessous de cette ligne,
sans dépasser la ligne horizontale passant par 'ombilic
4. Stade IV: Rate dépassant cette derniere ligne, mais
ne franchissant pas I'horizontale passant a égale
distance entre 'ombilic et la symphyse pubienne

5. Stade V: Rate descendant en dessous de cette ligne

[ ] Stade |
[ ] Stade Il
[ ] Stade IlI
[ ] Stade IV

[ ] Stade V

c.10

Le patient est-il déshydraté ?

1 -] Oui 0-[_] Non

C.11

Le patient présente t'il une hypotension ou autre
évidence d’hypovolémie ?

1 -] Oui 0-[_]Non

C.12

Jaunisse ?

1 -] Oui 0-[_]Non

C.13

Le patient se plaint t'il de sudation?

1 -] Oui 0-[_]Non

C.14

Le patient se plaint t'il de fatigue?

1 -] Oui 0-[]Non

C.15

Le patient présente t'il des signes de maux de
téte?

1 -] Oui 0-[_]Non

C.16

Présence de signes ou symptdmes de paludisme grave
ou compliqué (hypovolémie, acidose, détresse
respiratoire, anémie sévére, ou insuffisance rénale)

1 -] Oui 0-[_]Non

Effets secondaires liés a la prise du médicament
ACT administré

1-[_] Oui 0-[]Non
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Logo CR;N;P/US:]J)IVI i Study Number: 3 |__|__|__|__ |||
UCAD } !
Jour 0 e

Projet Surveillance ACTs

o m m m  — — — — — — — — — — — — ———_————————————

D. DIAGNOSTIC DU PALUDISME ET AUTRES TESTS DE LABORATOIRE

D.5

1-0uil ] 0-Non[]

Papier Filtre fait:

(NB : Le Papier Filtre est Obligatoire pour les jours de suivi)

D.5.
1 Nombre de spot sur la carte: |___| (cible 4, chacun 12mm [25 microlitres] de culot
globulaire. Remplir le cercle ci-dessous jusqu’a apercevoir le sang débordé sur le coté
D.5.
2

PAPIER FILTRE Numéro fta-|__ | | | | | [ I+ |

Densité parasitaire supérieure a 1000 et
inférieure a 100000 p/ulL?

Hémoglobine = 6 g/dL?

E. ANTECEDANTS MEDICAUX

Nombre d’accés palustre subi par le patient, confirmé par un clinicien (travaillant dans
une structure sanitaire) et traité en conséquence par des antipaludiques durant les 5
E.1 ; ; . P . . ,
derniers mois? | | | (incluant le présent accés palustre ; donc toujours 2 1
avec 1 s’il n’y a aucune épisode antécédente; -99 si inconnu)
Y’a t'il quelqu’un d’autre de la famille ayant été 1-[JOui 0-[]Non
atteint de paludisme durant le mois précédent ? (si | ¢ _
E.2 oui mettre le lien) 99 - [] Inconnu
Le patient a t'il été une fois hospitalisé pour cause | 1-[]Oui 0-[_]Non
E.3 de paludisme grave ?
PRISE ANTERIEURE DE MEDICAMENTS
(Tous les médicaments pris durant les 4 derniers jours doivent étre rapportés dans cette section)
_ o o 1-[JOui 0-[]Non
E.5 Le patient a t’il pris un antibiotique ?
-99 - [ ] Inconnu
Prise antérieure d’antipaludique : 1-[_|Oui 0-[]
Non
(Question pour jour (Jo) de sélection uniquement)
Si oui,
Lequel :........ ...l
Quand (nombre de jours) : ....cocoiiiiiiiiiinnnn.
E.5.1 Si le Patient a pris un antibiotique, précisez:
E.6 Le patient a t'il des antécédents de réactions liéesa |[1-[]Oui  0-[_]Non
) une prise de médicament ?
Version 2.3 Page 2 sur 4 2 Juillet 2018




Projet Surveillance ACTs Coo e :

Logo PNLP/UCAD \ . !
UCAD CRF 2 - SUIVI i Study Number: 3 |__|__|__ ||| |-]|—|_I :
Jour 0 L

F. CONFORMITE DU TRAITEMENT DANS L’ETUDE

F.1 | Temps d’administration (hh:min): | |  |:] | | (temps surla base de 24 heures)

Médicament administré ; 1- JAL 2-[ ]ASAQ 3-[ |DHAP

F.2 | Nombre de comprimés:| | |

Le patient a vomi aprés la prise du .
F.3 médicament: 1-[]Oui 0-[]Non
F.3.1 Temps du 1" vomissement (-88 si pt n’a pas vomi) : | ] |

Si Oui a F.3, Essayer immédiatement d’administrer une 2éme prise

Le patient a vomi de nouveau aprés la prise 1-L]Oui 0-[JNon

F.4 de la 2° prise de médicament?

-88 - [ | Pt n’a pas repris le médicament

F.4.1 Temps du 2¢ vomissement (-88 si pt n’a pasvomi): |___ | |:|__| |

Si Oui a F.4, Retirer immédiatement le patient de I’étude et remplir la fiche de fin d’étude.

1-[_] Oui 0-[_]Non
F.5 | Y’at'il une réaction imprévue notée?
-88 - [ ] Pt n’a pas repris le médicament

Est-ce 'ACT administré ? (Notez que seul I'ACT :
F.6 du PNLP doit étre administré dans cette étude.) 1 D Oui 0 D Non

F.7 | Numéro de Lotde 'ACT utilisé: ||| |_|__|__| (<6 lettres ou Chiffres)
Date de Fabrication: || | |-l_1l_ 1 | ] (moisen lettre, année en
F.8 | chiffre)
(Mois) - (Année)
Date d’Expiration: L I-_ 1 1 | | (moisen lettre, Année en
F.9 | chiffre)
(Mois) - (Année)
F.10 | Site (Ville) de Fabrication: | | | | [ | | (=6 lettres ou Chiffres)
EVALUATION TELORANCE ACT DANS LES 30 MINUTES SUIVANTES LA 1ere
F.11 PRISE : PRECISER I’ACT
AL [] ASAQ [] DHAP []
1 -] Prurit 6 - [_] Douleurs Abdominales
2 -[ ] Nausées 7 - ] Diarrhées
3-[] Vertiges 8 -] Eczémas
4 -[] Céphalées 9 -[] Autre a préciser
5-[] CEdémes 10-[_] Autre a préciser

SiINTOLERANCE GRAVE a F.11, Retirer immédiatement le patient de I’étude et
remplir la fiche de fin d’étude.
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Projet Surveillance ACTs e bbb b :

LogO PNLP/UCAD : . :
UCAD CRF 2 - SUIVI i Study Number: 3 |__|__ ||| |__|-|—|_]| :
Jour 0 e

H. IDENTIFICATION DE LA PERSONNE QUI REMPLIT LE FORMULAIRE (CLINICIEN)

H.1 | Initial de celui qui a rempli le formulaire (3 premiéres lettres du prénom et Nom)

PRENOM NOM

Signature de celui qui a rempli le formulaire

COMMENTAIRES:
H.2

Version 2.3 Page 4 sur 4 2 Juillet 2018



Logo CRF 5 - SUIVI
UCAD JOUR 1-3

Projet Surveillance ACTs
PNLP/UCAD [T TTTTTTTTTTTTmTmmmmmmmmmmmmmmmmmET !

A. INFORMATION GENERALE
A4 | Visite: 1-JJour1 2-[JJour2 3-[] Jour3
A5 | Date de visite O
(Jour) - (Mois) - (Année)
C. EXAMEN CLINIQUE
C.1 | Température : [ N I )
c11 ‘ Température site: 1 -[_] Axillaire 2 -[] Tympanique 3-[]Rectale 4-[] Orale
C.4 | Figvre durant les 24h précédentes? ‘ 1-[JOui 0-[JNon -99-[]Inconnu
C.19 | Evaluation Clinique (Choisir une seule):
1 -] Malade évolue vers la guérison
2 -[] Malade développe un paludisme grave (Remplir la Fiche CRF de Fin d’Etude, prélever du
sang veineux et remplir la fiche CRF11)
3 - [[] Malade souffre toujours de paludisme mais ne présente pas un paludisme grave
C.19.1 Sile malgde développe un paludisme grave, type de paludisme grave (Cocher tous les
cas de figure):
1 -] Anémie Sévere 6 - [_| Possible Acidose
2 - [] Détresse Respiratoire -88 - [] Pas d'évidence de paludisme grave
3 -[] Paludisme cérébral -99 - [] Impossible d’examiner le patient
4 - [] Prostration
(Signes et symptémes du paludisme grave sont énumérés a la fin de la fiche)
C.20 EVALUATION TELORANCE ACT : PRECISER I'ACT
AL [ ASAQ [] DHAP []
1 -] Prurit 6 - [_] Douleurs Abdominales
2 -[] Nausées 7 - [] Diarrhées
3 -[] Vertiges 8 - [ ] Eczémas
4 -[] Céphalées 9 - [] Autre a préciser
5 -] CEdémes 10-[_] Autre a préciser

SiINTOLERANCE GRAVE a C.20, Retirer immédiatement le patient de I’étude et remplir la
fiche de fin d’étude.
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Projet Surveillance ACTs
PNLP/ucAD | TTTTTTTTTTTTTTTmTmTTmmmmmmmmmmmmmTETT !

Logo CRF 5 - SUIVI i
UCAD JOUR 1-3 ! Study Number: 3 |_|_|_|_|_|_||_|_| !

D. DIAGNOSTIC DU PALUDISME ET AUTRES EXAMENS DE LABORATOIRE

o N 1-0uil ] 0-Non[]
D.5 | Papier Filtre fait: (NB : Le Papier Filtre est Obligatoire pour tous les jours de suivi)
D.5.1 | Nombre de spot sur la carte: |___| (cible 2, chacun 12mm [25 microlitres] de culot globulaire.
Remplir le cercle ci-dessous jusqu’a apercevoir le sang débordé sur le coté.
D.5.2 PAPIER FILTRE Numéro fta-|__ | | | | | 4 | |
D.6 | Lame faite: 1-0ui[] 0-Non[]
D6.1 LAME Numérosli-|__|__ | | || | || _|-V|_]_|.1 (ROUGE)

F. EVALUATION CONFORMITE DU TRAITEMENT DANS L’ETUDE

Le patient a t'il pris un ACT hier, Précisez
quuil ? Hor+ Lumét " AL: 1-[JOui 0-[JNon -99-[1]Inconnu
- rtéméther + Luméfantrine , . -
F.6 _ Artesunate +Amodiaquine (ASAQ), ASAQ:1-[] Ou! 0-[]Non -99-[]Inconnu
- Dihydroartemisinine+Piperaquine (C) DHAP :1-[]JOui 0-[]Non -99-[] Inconnu
F.7 Nombre de comprimés d’ACT (............. ) pris hier pour la 1% prise dose:
|___](-99 = Inconnu; 0 Pas de médicament)
F.8 Nombre de comprimés d’ACT (............. ) pris hier pour la 2™ prise dose:

|___ | (-99 = Inconnu; 0 Pas de médicament) (NB : pour DHAP, il y a 1 seule prise /jour)

Le patient a t'il vomi aprés avoir pris 'ACT | 1-[]Oui 0-[JNon -99-[]Inconnu
F.9 P ) aujourd’hui lors de la 1ere ou -88 - [[] N’a pas pris de médicament
2éme prise ?

1-[JOui 0-[JNon -99-[]Inconnu

F.5 | Y at’il euune réaction imprévue ? -88 - ] N'a pas pris de médicament

Est ce que le patient a pris un
F.10 | médicament NON PRESCRIT entre la 1-Joui 0-[JNon -99-[]Inconnu
derniére et cette visite ?
Si oui, quel a été le médicament ?
F.10.1 Antlblothue 1- D Oui 0- D Non -99 - I:l Inconnu
F.10.1.1. Précisez:
F.10.2 Antipaludique 1- I:l Oui 0- I:l Non -99 - I:l Inconnu
F.10.2.1 Précisez:
F.10.3 | Autre 1-[Joui 0-[INon -99-[]Inconnu
F.10.3.1 Précisez:
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Projet Surveillance ACTs
L PNLP/UCAD CTTTTTTTTTTTTTTT T T T T T T
ogo CRF 5 - SUIVI |
1
UCAD JOUR 1-3 ! Study Number: 3 |_|__|__|__|__|__|-|_]_|
1
H. IDENTIFICATION DE LA PERSONNE AYANT REMPLI LE FORMULAIRE (CLINICIEN)
H.1 | Initial de celui qui a rempli le formulaire (3 PREMIERES LETTRES DU PRENOM ET DU NOM)
PRENOM NOM
Signature de la personne qui a rempli le formulaire
H.2 | COMMENTAIRES:
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Projet Surveillance ACTs
PNLP/UCAD
Logo CRF 6 - SUIVI
UCAD JOUR 7 2 JOUR 42 Study Number: 3 |__|__|__|__|__|__|-|—]_]|

A. INFORMATION GENERALE

A4

Visite:

7 -Jour 7 [ 14 - Jour 14 ] 21 - Jour 21[J

28 - Jour 28 [ ] 35 - Jour 35| 42 - Jour 42[]

66 — Autre [ ] 66 — Autre []

A.4.1 |SiA.4 est 66=Autre, précisez le jour de la visite de suivi:

A5

Date de la visite de suivi: A Y A Y YA Y O
(Jour) - (Mois) - (Année)

. EXAMEN CLINIQUE

CA

Température : I )

c11 Température: 1 - [ Axillaire 2 -] Tympanique 3 [l Rectale 4 -brhle

Cc4

Fievre durant les 24h précédentes? | 1-[1oui  0-[1Non -99-fabk connu

C.19

Evaluation Clinique (Choisir un seul): |

1 -PPakient évolue, mais présente toujours un paludisme.

2 -{1glade développe un paludisme grave (Remplir la Fiche CRF de Fin d’Etude, prélever du
sang veineux et remplir la fiche CRF11)

Un patient jugé souffrant, pas de paludisme mais d’une autre pathologie pas grave ne constitue
pas un échec thérapeutique. Cependant, le cas doit étre documenté et suivre le patient.

3 -l[e]Patient présente toujours un accés palustre mais pas de paludisme grave. (Remplir la
Fiche CRF de Fin d’Etude, prélever du sang veineux et remplir la fiche CRF11.)

C.19.1 | Sile patient développe un palud grave, (cochez toutes les possibilités):

1 -] Anémie Sévere 6 - [] Possible Acidose

2 -[] Détresse Respiratoire -88 -Pak d'évidence de paludisme grave

3 -[] Paludisme cérébral -99 -Inpossible d’examiner le patient

4 - [] Prostration

Signes et symptomes du paludisme grave sont énumérés a la fin de la fiche

C.20

EVALUATION TELORANCE ACT : PRECISER 'ACT

AL [] ASAQ [ DHAP []

1 - Prurit 6 - [ ] Douleurs Abdominales

2 -] Nausées 7 - [ Diarrhées

3 -[ Vertiges 8 - [] Eczémas

4 -[J cephalées 9 - [ Autre & préciser

5 -] CEdémes 10-C] Autre a préciser

Si INTOLERANCE GRAVE a C.20, Retirer inmédiatement le patient de I’étude et remplir la fiche de fin d’étude.
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JOUR 7 aJOUR 42 Study Number: 3 |__|__|__ ||| |||

D. DIAGNOSTIC DU PALUDISME ET AUTRES EXAMENS DE LABORATOIRE

Hémoglobine (Hemocue) : a J28 seulement (-88 si Jour # 28; -99 si
D.3 | échantillon non prélevé) | | | g/dL
Papier Filtre fait:
(NB : Le Papier Filtre est Obligatoire pour tous 1 - Oui[ ] 0-Non[]
D.5 | les jours de suivi)
D.5.1 | Nombre de spot sur la carte: |___| (cible 2, chacun 12mm [25 microlitres] de culot globulaire.
Remplir le cercle ci-dessous jusqu’a apercevoir le sang débordé sur le coté.
D.5.2 PAPIER FILTRE Numéro fta-|__ | [ | | | |4 |||
D.6 | Lame collectée: 1-oui ] 0 - Non[]
D6.1 LAME Numérosli-|__|__ ||| | | ||| |-V]_]|_I|__| (Rouge)
F. EVALUATION CONFORMITE DU TRAITEMENT DANS L’ETUDE
Est ce que le patient a pris un médicament NON_ )
F.10 | pRESCRIT entre la derniére et cette visite 2 2 | 1 “Qui0 - [] Non-99 -Incohru
Si oui, quel a été le médicament ?
F.10.1 | Antibiotique 1] Oui 0 { ] Non -99 [ ] Inconnu
F.10.1.1. | precisez:
F.10.2 | Antipaludique 1] Oui 0[] Non -99 [ ] Inconnu
F.10.21 | précisez:
F.10.3 | Autre 1fJoui  0fJNon  -99 []Inconnu
F.10.3.1 | précisez:
H. IDENTIFICATION DE LA PERSONNE AYANT REMPLI LE FORMULAIRE (CLINICIEN)
H.1 | Initial de celui qui a rempli le formulaire (3 PREMIERES LETTRES DU PRENOM ET DU NOM)
PRENOM NOM
Signature de la personne qui a rempli le formulaire
H.2 | COMMENTAIRES:
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PNLP/UCAD
Logo CRF 10 - LECTURE
UCAD LAME

A. INFORMATION GENERALE

Visit 0-[] Screening 1- [ ] Jour1 2-[JJour2 3-[JJour 3 7-[]Jour?
A1 |1 14-JJour14  21-[JJour21 28-[]Jour28 42-[]Jour35 42 Jour42
66 -] Autre
A12 | LAMENuméro: |sli-|__| | |1 | L H_—_1 [-VI_1_|lI__|](Rouge)
D. DIAGNOSTIC DU PALUDISME ET AUTRES EXAMENS DE LABORATOIRE (1ERE lecture de Lame)
D.1 | Lame Positive? 1 -] Oui 0-[] Non
Espéces:
D.1.1 | P. falciparum: 1-[_] Oui 0-[] Non -88-[_] NA, ex., pas de parasite sur la lame
D.1.2 | P. vivax: 1-[] Oui 0-[] Non -88-[]NA, ex., pas de parasite sur la lame
D.1.3 | P. ovale: 1-[]Oui 0-[]Non -88-[1]NA, ex., pas de parasite sur la lame
D.1.4 | P. malariae: 1-[] Oui 0-[] Non -88-[]NA, ex., pas de parasite sur la lame
Infection Mixte : Toute association de 2 espéces 1-[_] Oui 0-[ ] Non -88-[ | NA
Especes a préciser
Nombre de formes Asexuées de P. falciparum: (s’il n’y a pas de P. falciparum, mettre 0)
D.1.5 || | | | | I |/ul
D.A.6 Présence de gamétocyte de P. falciparum?
- [] Oui 0-]Non -88-[]NA, ex., pas de parasite sur lalame

D. DIAGNOSTIC DU PALUDISME ET AUTRES EXAMENS DE LABORATOIRE (2EME lecture de Lame)

D.2 | Lame Positive? 1 -] Oui 0-[] Non

Espéces:

D.2.1 | P. falciparum:  1-[_] Oui 0-[] Non -88-[_] NA, ex., pas de parasite sur la lame

D.2.2 | P. vivax: 1-[]Oui 0-[]Non -88-[] NA, ex., pas de parasite sur la lame

D.2.3 | P. ovale: 1-[]Oui 0-[]Non -88-[]NA, ex., pas de parasite sur la lame
P. malariae: 1-[]Oui 0-[]Non -88-[ ] NA, ex., pas de parasite sur la lame
Infection Mixte : Toute association de 2 espéces 1-[_] Oui 0-[_] Non -88-[ | NA

D.2.4 | Espéces a préciser
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D.2.5

Nombre de formes Asexuées de P. falciparum: (s’il n’y a pas de P. falciparum, mettre 0)
I | | | | I [7ul

D.2.6

Présence de gamétocyte de P. falciparum?
1-[] Oui 0-[]Non -88-[]NA, ex., pas de parasite sur lalame

D. DIAGNOSTIC DU PALUDISME ET AUTRES EXAMENS DE LABORATOIRE (3EME lecture de Lame)

NOTE: La 3éme lecture est faite uniquement s’il y a une différence de DP >20% entre les 2
lecteurs ou s’il y a une discordance de positivité entre les 2 lecteurs.

D.3 | Lame Positive? 1 -] Oui 0-[] Non
Espéces:
D.3.1 | P. falciparum: 1-[_]Oui 0-[] Non -88-[_] NA, ex., pas de parasite sur la lame
D.3.2 | P. vivax: 1-[]Oui 0-[]Non -88-[] NA, ex., pas de parasite sur la lame
D.3.3 | P. ovale: 1-[]Oui 0-[] Non -88-[]NA, ex., pas de parasite sur la lame
D.3.4 | P. malariae: 1-[] Oui 0-[] Non -88-[]NA, ex., pas de parasite sur la lame
Infection Mixte : Toute association de 2 espéces1-[ ] Oui 0-[ ] Non -88-[ ] NA
Especes a préciser
Nombre de formes Asexuées de P. falciparum: (s’il n’y a pas de P. falciparum, mettre 0)
D.3.5 || I | I | | |7l
D.3.6 Présence de gamétocyte de P. falciparum?

1- Oui 0- Non -88- NA, ex., pas de parasite sur lalame
— — —

- - -

H. IDENTIFICATION DE LA PERSONNE QUI A REMPLI LE FORMULAIRE

H.1 | Initial de celui qui a rempli le formulaire (3 PREMIERES LETTRES DU PRENOM ET DU NOM)
PRENOM NOM
Signature de la personne qui a rempli le formulaire
H.2 | COMMENTAIRES:
H.3 | Date a laquelle le formulaire a été rempli: 1 H—1 M1 1 [ |
(Jour) - (Mois) - (Année)
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UCAD CRF 7 - STUDY TERMINATION i
1

Projet Surveillance ACTs
PNLP/UCAD | [T mm o m I mmmmETT !

(FIN D’ETUDE)

A. INFORMATION GENERALE
A5 Date de visite (patient a fini ou est retiré de 'étude) Y I T I A
) (Jour) - (Mois) - (Année)
B. INFORMATION FIN DE L’ETUDE
B.1 | Raison de la Fin de I'Etude:
1 - [] Patient a fini complétement 2 -[] Patient N’A PAS fini complétement
B.2 | Sile patient N’A PAS fini complétement, la raison primaire de son retrait est: (Un seul choix)
1 -] a Vomi apres la 1ére et 2éme dose du médicament 6 - [_] a retiré son consentement
2 -] Développe des effets secondaires graves aux 7 - [] Développe un palu grave
ACTs
3 -[] est Perdu de vue 8 - [ ] Décédeé
4 - [] Refuse de continuer a donner son sang 9 - [[] échec thérapeutique **
5-[] a pris un autre antipaludique entre JO et J2 66 - [ Autre

-88 - [_| NA (pt fini complétement)
autre a préciser

Siautre dans B.2.,

B.2.1. | D'aulrec
précisez:

**NOTE: Echec thérapeutique est défini par: i) a jour 3: densité parasitaire > 25% de jour 0; OU ii) Aprés j3: présence de
paludisme clinique; OU iii) Aprés jour 3: présence de parasite dans le sang : (Goutte épaisse positive).

NB : L’échec thérapeutique doit étre confirmé par correction PCR : si le parasite est retrouvé entre JO et J échec. Cela
permettra de déterminer s’il s’agit de recrudescence (échec) ou de réinfection.

H. IDENTIFICATION DE LA PERSONNE AYANT REMPLI LE FORMULAIRE
H.1 | Initial de celui qui a rempli le formulaire (3 PREMIERES LETTRES DU PRENOM ET DU NOM)
PRENOM NOM
Signature de la personne qui a rempli le
H.2 | COMMENTAIRES:
Date a laquelle le formulaire a été rempli:
H.3 | MR
(Jour) - (Mois) -  (Année)
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