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LISTE DES ABREVIATIONS

ADN: Acide désoxyribonucléique

AL: Artéméther Luméfantrine

ALAT ou SGPT: Alanine aminotransférase

ASMP: Artésunate-sulfaméthoxypyrazine-pyriméthamine
BPCs: Bonnes Pratiques Cliniques

BPLs: Bonnes Pratiques de Laboratoires

CHU: Centre hospitalo-universitaire

CIH: Conférence Internationale d’Harmonisation

Cp: Comprimé

CRF: Formulaire de Rapport des Cas

DEAP: Département d’Epidémiologie des Affections Parasitaires
DHFR: Dihydrofolate réductase

DHOdase: Dihydroorotate déshydrogénase

DHPS: Dihydroptéroate synthétase

ECT: Echec Clinique Tardif

EDTA: Ethylenediaminetetracetic Acid

EPT: Echec Parasitologique Tardif

ETP: Echec Thérapeutique Précoce

FDC: Dose fixe Combinée

GE: Goutte Epaisse

ID: Identification

J: Jour

MSP1: Protéine de Surface Mérozoite 1

MSP2: Protéine de Surface Mérozoite 2

MRTC: Malaria Research and Training Center

OMS: Organisation Mondiale de la Santé

PCR: Polymerase chain reaction

RCPA: Réponse Clinique et Parasitologique Adéquate
SM: Sulfamide
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SP: Sulfadoxine-Pyriméthamine
SMP: Sulfaméthoxypyrazine-pyriméthamine
SST: Tube de séparation de sérum

TCA: Traitement Combiné a base d’Artémisinine

VS: Versus
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I. INTRODUCTION
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Le paludisme (du latin palus, paludis, marais), appelé aussi malaria (de
l'italien mal’aria, mauvais air), est une parasitose due a un protozoaire
transmis par la piqure d'un moustique, l'anophéle (genre Anopheéles),
provoquant des fiévres intermittentes.

Avec 300 a 500 millions de malades et 1,5 a 2,7 millions de décés par an,
le paludisme demeure la parasitose tropicale la plus importante et
constitue un probléme majeur de santé publique qui frappe les pays
intertropicaux en majorité pauvres.

Quatre vingt pourcent (80%) des cas sont enregistrés en Afrique
subsaharienne, ou ils concernent majoritairement les enfants de moins
de cing ans et les femmes enceintes [1].

Dans les zones d’endémie palustre 30 a 50% des admissions
hospitaliéres, 50% des consultations externes et 13 a 50% des absences
scolaires pour des raisons médicales sont dues au paludisme [2, 3].

En plus de leurs mortalités élevées, les formes graves du paludisme
peuvent étre responsables de séquelles invalidantes chez l’enfant
(troubles psychiques, retard mental, ataxie cérébelleuse, cécité corticale)
[4].

Seule ou associée a d’autres maladies, la malaria tue un enfant toutes
les 40 secondes. Elle entrave le développement économique de I’Afrique,
ou les pertes socio-économiques qu’elle provoque sont énormes: déces,
absentéisme scolaire et professionnel, diminution de la production
alimentaire, etc.... [5]. Il lui est attribué une perte de croissance par arrét
de travail de 1,3% par an soit 12 milliards de dollars pour la seule
Afrique [2].

Au Mali le paludisme est la premiére cause de mortalité chez les enfants
de moins de 5 ans et de morbidité dans la population générale [6]. Il est
la premiére cause des convulsions fébriles (49,07%) de l’enfant et du
nourrisson au CHU Gabriel Touré de Bamako. On estime que 51,7% des

urgences pédiatriques sont dues au neuropaludisme [7] dans cette
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structure ou la 1étalité des formes graves du paludisme dépasse les 15%
[4, 8, 9,10].

Une autre étude menée en 1989 dans le service de médecine interne du
CHU du Point-G avait classé le paludisme comme la 2¢me cause des
syndromes fébriles [11]. Au CHU Gabriel Touré, il était la premiére cause
de mortalité (45,7%) et de morbidité (32,4%) chez les enfants de moins de
S ans. En 2002 au Mali les fiévres présumées d’origine palustre
occupaient la premiére place parmi les motifs de consultation avec 34%
pour la population générale, et 39% chez les enfants de 1 a 4 ans [12].

La prévalence de linfection dépend de la pluviométrie et de la
température et varie de 7,2% (en zone du Sahel) a 83,5% (en zone
soudanienne) [13]. Elle était de 78,5% a Bancoumana en octobre 1994

chez les enfants de 1 a 4 ans [14].

La résistance aux antipaludiques augmente réguliérement, elle est plus
importante pour la chloroquine. Ainsi a Kollé de 25,8% en 1998 elle a
passé a 28,7% en 1999 (Teketé M) [15], Katilé avait trouvé 22,1% en
2000 a Bancoumana [16], et Djimde A et coll avaient trouvé 22,6% a
Mopti dans une étude publiée en 2003 [17].

La résistance a la sulfadoxine-pyriméthamine varie entre moins de 1%
et 5,6% dans notre pays. Sogoba M avait trouvé 2,8% a Sotuba [18], a
Mantérou elle était de 5,6% en 2000 (Daou M.) [19], Plowe CV et coll
avait trouvé 3,4% a Bandiagara et 2,6 % a Mopti en 1996[20]; alors
qu’en 1999 Dijourté et coll. avaient trouvé une efficacité pour la SP de

plus de 99% au Mali [21].

Afin de limiter la résistance croissante et protéger les nouvelles
molécules antipaludiques, il a été recommandé par 'OMS d’éviter une
monothérapie et d’utiliser les combinaisons thérapeutiques.

L’efficacité des thérapies combinées a base d’artémisinine (TCA) a déja

été démontrée dans différentes études meneées [22, 23].
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Les facteurs secondaires tels que les effets secondaires, la facilité
d’administration, le cout, la durée du traitement, etc... sont importants
lors de la sélection du traitement approprié, étant donné qu’ils peuvent
avoir un impact important sur le résultat final dun traitement

antipaludique.

Ainsi l'essai actuel vise a investiguer l'efficacité du schéma de dosage de
24 heures et de 3 jours (48 heures) du Coarinate® une combinaison a
dose fixe par rapport au Coartem® une autre combinaison a dose fixe
sur une plus grande échelle (étude de phase 3). Notre étude est une
étude multicentrique qui a concerné quatre pays (Mali, Cameroun,
Soudan et Rwanda) présentant chacun des variantes en termes de
démographie, de niveau de résistance aux antipaludiques, etc....

Pour étudier l’efficacité de I’Artésunate-sulfaméthoxypyrazine-
pyriméthamine (ASMP, nom commercial: Coarinate®), nous comparons
cette combinaison a l'’Artémeéther-Luméfantrine (AL, nom commercial:
Coartem®), étant donné qu’il s’agit d'un médicament de référence
recommandé par 1’'Organisation Mondiale de la Santé (OMS, 2003) et
qu’il est accepté en tant que thérapie de premiére intention par de

nombreux gouvernements en Afrique.
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S O I

II. GENERALITES
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1- Définition

Le paludisme est une érythrocytopathie fébrile liée a la présence de
protozoaire appelé Plasmodium dans l'organisme. Les espéces pouvant
étre en cause sont le Plasmodium falciparum, le Plasmodium malariae, le
Plasmodium vivax et le Plasmodium ovale. Le vecteur de transmission est

I’'anophéle femelle.

2- Physiopathologie du paludisme [24]
Accés palustre simple

Lors de l’éclatement des hématies parasitées, les pigments malariques
appelés hémozoines sont libérés, Ils agissent sur le centre bulbaire de la
thermorégulation provoquant ainsi la fievre quand la parasitémie atteint
un certain seuil. Lorsque chez le malade les cycles endoérythrocytaires
de plasmodium se synchronisent progressivement, la libération des
pigments malariques est régulierement répétée, ce phénomeéne confére

ainsi a 'accés palustre sa périodicité.

L’hépatomégalie et la splénomeégalie surviennent suite a une
hyperactivité du systéme monocyte, macrophage chargé de débarrasser
l'organisme aussi bien des pigments malariques que des débris
érythrocytaires. L’anémie est causée par I’'hémolyse des globules rouges

parasités.
Neuropaludisme

Les schizontes endo-érythrocytaires séquestrés au niveau des capillaires
cérébraux avec des protubérances a la surface des hématies seraient en

cause.

Ces protubérances (ou knobs) provoqueraient une cyto-adhérence entre

les hématies parasitées et ’endothélium vasculaire.

Cependant d’autres hypothéses ont été évoquées:
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- une augmentation de la permeéabilité de la barriére méningée entrainant

une fuite du liquide céphalorachidien et un cedéme cérébral.
- la coagulation intra vasculaire disséminée.
- le phénomeéne immuno-pathologique avec dépot de complexes immuns.

Quelque soit le mécanisme, le ralentissement du flux capillaire

intracérébral provoque l'anoxie, voire tardivement une ischémie
responsable d’'une hémorragie périvasculaire et de lésions de la

substance blanche.

3- Clinique [24]

Elle revét plusieurs formes.

Accés de primo-invasion

Classiquement lincubation est de 7 a 21 jours, elle est cliniquement
muette.

Le tableau est celui d'un embarras digestif fébrile.

Il est fréquent chez les touristes et les jeunes enfants.

[1 se manifeste durant les premiers cycles de développement endo-

érythrocytaire du parasite.

Accés palustre simple

Il est parfois précédé de prodromes: céphalées, nausées, herpes labial.
Typiquement il est caractérisé par la périodicité des symptomes. Trois
phases se succedent:

- les frissons marquées par une forte fiévre (>38°5),

- la chaleur, elle peut durer 3 a 4 h, accompagnée le plus souvent de
céphalées, de douleurs abdominales,

- d’importantes sueurs avec une chute thermique.
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Classiquement la fiévre tierce (survenant toutes les 48 h) est causée par
P. falciparum, P. vivax et P. ovale ; la fiévre quarte (survenant toutes les

72 h) est provoquée par le P. malariae.

Accés palustre grave et compliqué

Seul P. falciparum est responsable de cette forme. Les sujets non immuns
et les enfants de moins de 5 ans constituent la couche de prédilection.
Il est dominé par les signes neurologiques:

les troubles de conscience (de 'obnubilation au coma), les convulsions
(avec une température dépassant souvent 40°C), les troubles du tonus,
I’abolition de réflexes ostéo-tendineux.

I1 peut s’accompagner de manifestations viscérales contribuant a
l'aggravation du pronostic. Sans traitement I’évolution se fait

inéluctablement vers la mort.

Fiévre bilieuse hémoglobinurique

Elle survient le plus souvent chez des sujets en zone d’endémie avec des
antécédents d’accés palustres et observant une prophylaxie et/ou des
traitements intermittents par des amino-alcools. Le début est brutal
marqué par une hémolyse intra-vasculaire, une anémie, un ictére, une
chute tensionnelle. Il y a la présence de douleur intense en barre au
niveau de la ceinture pelvienne, une oligurie avec des urines rouge-porto.

La parasitémie peut étre nulle ou modérée.

Paludisme viscéral évolutif

I1 est rencontré chez des sujets en zone d’endémie aprés une longue
exposition aux infestations palustres.

Les signes essentiels sont 'asthénie, 'anorexie, la splénomégalie et une
modification des parameétres biologiques dont l'anémie.

Parfois chez ’enfant, il y a un retard staturo-pondéral.
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Un traitement précoce et adapté permet une guérison clinique et

biologique.

4- Les antipaludiques

Définition

Un antipaludique est un produit naturel ou de synthése pouvant étre
administré par voie orale, parentérale ou rectale, a dose unique ou
répétée, et qui permet de détruire le Plasmodium ou de bloquer sa
croissance afin de prévenir ou de guérir le paludisme.

Classification

Les seuls antipaludiques naturels sont la quinine et les dérivés du
Quinghaosu: Artémisinine, tous les autres sont des antipaludiques de

syntheése.

e Ces antipaludiques ont été divisés en deux groupes selon leur
rapidité d’action:
-Groupe 1: La quinine et les amino-4-quinoléines comme antipaludiques
d’action rapide.
-Groupe 2: Les antifoliques (sulfones et sulfamides) et les antifoliniges

(biguanides et diaminopyridines) comme antipaludiques d’action lente.

e Selon le point d’impact des médicaments on distingue des
schizontocides (chloroquine, amodiaquine, quinine, méfloquine,
Halofantrine, Proguanil, Pyriméthamine, Artémisinine) et des

gamétocytocides (amino-8-quinoléine: Primaquine).
e Selon la structure chimique des médicaments on distingue:

-Les amino-4-quinoléines: (Chloroquine, Hydroxychloroquine,

Oxychloroquine, Novaldiamine, Dabequine, Amodiaquine, Amopyroquine,
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Cycloquine, Tabuquine, Sentoquine).

-Les quinoléine-méthanols: (Quinine, Cinchonine, Quinidine,
Cinchonidine, Halofantrine, Méfloquine).

-Les amino-8-quinoléines: (Primaquine, Pamaquine, Pentaquine,
Plasmocide, Tafénoquine, Quinocide).

-les antifoliques et antifoliniques: (Proguanil, Pyriméthamine,
Sulfadoxine, Chlorproguanil).

-Artémisinine et ses dérivés: (Artéméther, Artésunate, Artéether,
Dihydroartémisinine).

Médicaments

% Les amino-4-quinoléines:

Les molécules principales sont la chloroquine et 'amodiaquine.

Les amino-4-quinoléines sont des molécules de synthése les plus
distribuées et la chloroquine représente assurément 1'un des produits
ayant été le plus utilisé au monde au cours de ces cinquante derniéres
années. La large diffusion de la résistance de P. falciparum a la
chloroquine est devenue un facteur limitant leur emploi.

Elles sont toutes des schizontocides.

- La chloroquine:

dosée a 100 mg de base de diphosphate de chloroquine (Nivaquine®), et
300 mg de base (nivaquine forte®).

Resorchin® et Aralen® dosés a 150 mg de base de diphosphate de
chloroquine.

I1 y a le sirop pour enfant dosé a 25 mg de base par cuillérée mesure,
ainsi que la forme injectable dosée a 100 mg de base pour 5 ml.

Le traitement est de 3 jours: 10 mg/kg/jour deux jours de suite (sans
dépasser 600 mg/ jour), 5 mg/kg le troisiéme jour.

Cet antipaludique est le moins cher, mais son efficacité est compromise

du fait de la chimiorésistance croissante.
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- L’amodiaquine

C’est la Flavoquine® ou Camoquin®, il s’agit de comprimés dosés a 200
mg de base de chlorhydrate d’amodiaquine ou a 153 mg d’amodiaquine
sous la méme forme.

Chez les enfants, le sirop est dosé a 50 mg de base pour 5 ml ou a 10 mg

d’amodiaquine base sous forme de chlorhydrate par millitre.

% Les amino-alcools:

- La quinine: Elle se présente sous forme:
. de comprimé a base de chlorhydrate ou de sulfate de quinine (Quinine
lafran®, Quiniforme®, Quinimax®).
. d’ampoule injectable: a base de dichlorhydrate de quinine (paluject®), de
formiate de quinine (quinoforme®), de gluconate de quinine (quinimax®).
La posologie est de 25 a 30 mg/kg/jour (une dose toutes les 8 h par voie
intraveineuse ou intrarectale).
La forme injectable est le traitement de choix dans le paludisme grave.
- L’Halofantrine: 11 se présente sous forme de comprimé dosé a 250 mg
(Halfan®).
Le traitement comporte 3 doses a 8 mg/ kg toutes les 6 heures.
Il est conseillé de renouveler la cure 7 jours plus tard pour éviter la
rechute.
- La Méfloquine: 11 s’agit de comprimés dosés a 250 mg (Lariam®,
Méphaquin®).
La posologie est de 25 mg/kg en 3 prises espacées de 8 heures.

Toutes ces molécules sont des schizontocides.

*

% Les amino-8-quinoléines
- La Primaquine®, les comprimés sont sous forme de diphosphate de
Primaquine dosés a 7,5 mg de base. Il s’agit d'une amino-8-quinoléine.

Elle est trés active sur les gamétocytes de toutes les espéces.
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Ce meédicament est essentiellement indiqué dans le paludisme a
Plasmodium vivax et Plasmodium ovale.

La tolérance a la Primaquine est moyenne voire mauvaise.

La dose préconisée chez l'adulte est de 15 mg/jour pendant 14 jours ou
45 mg une fois par semaine pendant 8 semaines.

- Tafénoquine: Est un dérivée synthétique de la Primaquine qui a les
mémes qualités et une demi-vie beaucoup plus longue (14 jours).

Cette classe de produits est la seule réellement active sur les formes

hépatiques et les formes sexuées ils ont aussi un effet gamétocytocide.

% Les antimétabolites

Ce sont des inhibiteurs des acides nucléiques, ils bloquent la division du
noyau de I’hématozoaire, ce groupe comprend les antifolates, les
naphtoquinones, et les antibiotiques.

- Les antifolates:

Ce sont des inhibiteurs de la synthése de ’acide folique. On distingue les
antifoliques et les antifoliniques.

.Les antifolique: (sulfamides, dont la sulfadoxine ; sulfones) Ils
inhibent la dihydroptéroate synthétase (DHPS) qui est une enzyme
intervenant dans la synthése d’acide folique. Les produits essentiels sont
la sulfadoxine, le sulfaléne ou sulfaméthoxypyrazine (tous de la famille
des sulfamides) qui associées a la pyriméthamine constituent une arme
thérapeutique majeure contre le paludisme (Exemple pour Ila
sulfadoxine/pyriméthamine est le Fansidar® et Metakelfin® pour la
sulfaléne/pyriméthamine).

Fansidar® se trouve sous forme de comprimé (500 mg de sulfadoxine/ 25
mg de pyriméthamine) et sous forme injectable (400 mg de sulfadoxine/
20 mg de pyriméthamine).

La posologie est de 1 comprimé pour 20 kg (sans dépasser 3 comprimeés)

en prise unique. Il y a aussi la Dapsone qui en association avec le
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Chlorproguanil donne un antipaludique du nom du Lapdap® trés
efficace contre le paludisme simple.

.Les antifoliniques: Il s’agit essentiellement du proguanil
(Paludrine® dosé a 100 mg par comprimé) et de la pyriméthamine
(Daraprim®) inhibiteur de la dihydrofolate réductase (DHFR), utilisés
autrefois en prophylaxie.

Dorénavant leur association a d’autres molécules est fortement

recommandée afin de leur conférer un pouvoir curatif.

« Les antibiotiques

Les cyclines: la tétracycline, la doxycycline ou Vibramycine® en
traitement curatif une dose de 200 a 400 mg/j est administrée en une
prise, en chimioprophylaxie 100 mg/j

Les macrolides (la clindamycine: Dalacine® 10 mg/kg toutes les 8 heures
pendant 7 jours, azithromycine, érythromycine). Ces antibiotiques
peuvent inhiber la synthése protéique par inhibition de certaines
fonctions de I'apicoplaste. La dapsone est aussi un antibiotique qui a une

activité antipaludique.

+ Les naphtoquinones

L’atovaquine est un inhibiteur puissant des fonctions mitochondriales en
bloquant la chaine de transfert d’électron au niveau de son enzyme clé,
la dihydroorotate déshydrogénase (DHOdase). Elle a peu d’impact
thérapeutique lorsqu’elle est utilisée seule. L’atovaquine: comprimés

dosés a 250 mg.

% Les sesquiterpénes

L’ artémisinine et ses dérivés:

[Is possédent la plus grande rapidité d’action: 'artésunate par exemple
réduit le nombre de plasmodium d’environ 10% par cycle asexué [25]. Ils

sont bien tolérés: le risque de neurotoxicité démontré en expérimentation
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animale a des doses élevées n’a pas €té rencontré chez ’homme aux
doses thérapeutiques [26]. Jusqu’a ce jour aucune documentation sur la
résistance a ces produits n’a été publiée.

Les principaux alcaloides sont:

- L’artéméther : 1l est aussi connu sous le nom de Paluther®, d’Artesiane®
(forme injectable et en suspension), de nos jours il est utilisé dans le
traitement du paludisme grave (forme injectable).

La posologie est de 160 mg le premier jour, 80 mg/j pendant les 4 jours
suivants chez l’adulte et 3,2 mg/ kg le premier jour, 1,6 mg/ kg/j les 4
jours suivants chez 'enfant.

Les dérivés d’artémisine ont une action gamétocytique, qui réduit la
transmission et limite les risques de voir émerger des résistances.

- L’artésunate (Arsumax®), C’est un schizonticide typique pour toutes les
souches et espéces de plasmodium.

- L’artéether: Adulte - 150 mg c.-a-d. 1 ampoule d'artéether une fois

quotidiennement pendant 3 jours consécutifs.

Enfant - 3mg/Kg par jour administré par l'injection intramusculaire sur

une période de trois jours.

- Dihydroartémisinine: Elle est 8 fois plus efficace que l'artémisinine in
vitro sur P. falciparum. Son instabilité rend difficile son utilisation en

thérapeutique.

*

<% Combinaisons thérapeutiques antipaludiques

Définition [27]
Selon ’'OMS une combinaison thérapeutique d’antipaludiques est 1'usage
simultané de 2 ou plusieurs schizontocides sanguins ayant des modes

d’actions et des cibles biochimiques différents au niveau du parasite.
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L’action synergique des molécules permet d’augmenter l'efficacité des
médicaments et d’obtenir une protection mutuelle des produits contre
l’acquisition de résistance du parasite. Il y a deux sortes de
combinaisons:

La combinaison libre, c’est la co-administration de deux médicaments
distincts.

La combinaison fixe, c’est la co-formulation de deux principes actifs sous

une méme forme galénique.

Combinaisons a base d’artémisinine

Au Mali, les principales combinaisons a base d’artémisinine ayant fait
l'objet de d’étude sont:

Artésunate chloroquine

La combinaison a fait I’objet d’essais cliniques au Burkina-Faso, en cote
d’ivoire, a Sao-Tomé et Principe. Les premiers résultats observés au
Burkina et a Sao-Tomé et Principe ont montré une efficacité sous
optimale de la combinaison avec une guérison parasitologique de moins
de 85% au 14¢me jour. Des résultats similaires ont été obtenus en Cote
d’ivoire.

Au Mali, a Bancoumana, une étude incluant cette combinaison a montré

une guérison parasitologique de 89,2% a Jour 14 [28].

Globalement l’efficacité de cette combinaison est fonction du niveau de la

chloroquinorésistance.

Artésunate+tAmodiaquine
Une étude multicentrique menée au Gabon, Kenya, et Sénégal [22] a
montré une bonne efficacité et une bonne tolérance de l’association.

Au Mali, ’étude menée a Bougoula Hameau, Sikasso en 2002 par le
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MRTC (équipe Dr Djimdé) a également trouvé un résultat satisfaisant
(>95% a J28).

Le recours a cette association est envisageable dans les zones ou
l'amodiaquine est efficace. Cependant l’évolution de la résistance a
l’'amodiaquine ainsi que les effets indésirables qu’elle pourrait susciter

doivent étre surveillée de pres.
Posologie (voir annexe)

Artésunate + sulfadoxine-pyriméthamine

Cette combinaison est peu utilisée dans les politiques nationales de
lutte contre le paludisme. Cependant une étude réalisée par le MRTC
(équipe Dr Djimdé) en 2002 a Bougoula Hameau, Sikasso trouvait un

résultat satisfaisant (>95% a J28).

Artésunate+méfloquine

Elle est utilisée comme traitement de premiére intention depuis plusieurs
années dans maintes régions d’Asie du sud-est [29, 30].

Cette association est plus efficace que la monothérapie par la méfloquine.
Elle demande néanmoins une surveillance du traitement a cause des
effets indésirables graves que la méfloquine pourrait causer. En outre sa
longue demi-vie serait susceptible d’entrainer une sélection de souches
résistantes dans les zones de fortes transmissions. Une étude réalisée
par le MRTC (équipe Dr Sagara) en 2004-2005 a Kambila, Kati trouvait

un résultat satisfaisant (>95% a J28).

Artésunate + sulfaméthoxypyrazine-pyriméthamine
Une étude réalisée par le MRTC (Sagara et coll 2006) en 2003-2004 a
Sotuba, Bamako trouvait un résultat satisfaisant (>98% a J28) [31], et

ainsi pendant cette étude son efficacité était étudiée.
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Artéméther + luméfantrine (VOIR PRODUITS DE L’ETUDE)

Combinaisons sans artémisinine

Sulfadoxine + pyriméthamine: FANSIDAR®

Chloroquine + proguanil: SAVARINE® (utilisée en chimioprophylaxie
seulement)

Chlorproguanil + dapsone: Lapdap®
Chloroquine+sulfadoxine-pyriméthamine

Des études sur cette association ont été menées en Gambie et en
Papouasie-nouvelle-Guinée. Son efficacité dépendrait du niveau de
résistance a chacun des constituants. Ainsi dans les zones de forte
chloroquinorésistance, cette association n’est guére plus rentable que la

monothérapie par la SP.

Amodiaquine + sulfadoxine-pyriméthamine

Dans certains pays d’Afrique de l'ouest et d’Afrique centrale ou
l'amodiaquine est plus sensible que la chloroquine [32, 33|, cette
combinaison pourrait s’avérer plus efficace que la monothérapie par la
SP et moins coulteuse que les combinaisons a base d’artémisinine.
Cependant, linnocuité de l'amodiaquine utilisé en prophylaxie a été
compromise depuis que des réactions indésirables graves ont été
observées chez des patients de sexe masculin agés de plus de 40 ans [34,
35, 36]. Il reste néanmoins utilis€ dans bon nombre de pays sans que
des réactions graves aient été observées.

Sulfadoxine-pyriméthamine + méfloquine: FANSIMEF® (utilisé en Asie du
sud-est).

Suite aux risques de réactions indésirables graves dont cette association
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pourrait faire l'objet, elle n’est plus recommandée depuis 1990 pour un
usage général dans le cadre de programmes de lutte antipaludique, ni a

titre prophylactique, ni a titre thérapeutique.

Atovaquone+proguanil: (MALARONE®)

Cette combinaison a prouvé son efficacité contre les souches
chloroquinorésistantes de P. falciparum a travers des études menées en
Thailande par des taux de guérison de 94 a 100% [37, 38].

Cependant son cout élevé et sa faible disponibilité limitent son

accessibilité.

Quinine + doxycycline
Cette association est envisageable dans les zones ou la quinine présente

une baisse de sensibilité.

5- Produits de I’étude

Artésunate-sulfaméthoxypyrazine-pyriméthamine (Co-Arinate FDC®)
Il s’agit d'une combinaison fixe d’artésunate et de
sulfaméthoxypyrazine/pyriméthamine conditionnés dans un méme
blister de six comprimés:

les comprimés sont jaunes, sécables, et dosés a 200 mg d’artésunate,
500 mg de sulfaméthoxypyrazine et 25 mg de pyriméthamine pour les
adultes.

Pour les grands enfants (Junior): la dose d’artésunate est de 100 mg, et
la dose de sulfaméthoxypyrazine/pyriméthamine est de 250/12.5 mg.
Pour les petits enfants et nourrissons: la dose d’artésunate est de 50 mg,
et la dose de sulfaméthoxypyrazine/pyriméthamine est de 125/6.25 mg.

La Sulfameéthoxypyrazine/pyriméthamine est en ratio de 20 pour 1.
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Artésunate

C’est un schizontocide typique pour toutes les souches et espéces de
plasmodium.

Pharmacologie :

L’artésunate est pourvu d’'un pont peroxyde qui s’ouvre a l'intérieur de la
vacuole digestive des parasites en générant l'oxygéne a [’état de
naissance. Il se forme en méme temps des radicaux libres.

Les deux phénomeénes exercent une action cytotoxique directe menant a
la destruction des structures membraneuses des parasites.

Administré par voie orale, I’absorption de 'artésunate est rapide, il arrive
aux concentrations maximales aprés 45 a 90 minutes, il est métabolisé
en dihydroartémisinine qui a aussi une action antipaludique. Le temps
de demi-vie d’élimination est environ de 1 a 2 heures.

La liaison protéique chez ’homme est de 'ordre de 50% [39].

Sulfaméthoxypyrazine

Encore appelée sulfaléne, c’est un produit trés proche de la sulfadoxine
du point de vue galénique.

Son efficacité thérapeutique sur P. falciparum a été prouvée par de
nombreuses études [40, 41, 42].

Pharmacologie:

Similairement a la sulfadoxine, elle intervient au niveau de Ila
biosynthése de l’acide folique (élément essentiel dans le développement
du P. falciparum) en empéchant l'incorporation de l'acide para-amino-
benzoique (facteur de croissance des microorganismes), par inhibition de
la dihydroptéroate synthétase (DHPS).

En association avec la pyriméthamine, tout comme la sulfadoxine, ils

bloquent la synthése des nucléoprotéines du Plasmodium.
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Aprés absorption par voie orale, la sulfaméthoxypyrazine est métabolisée
par acétylation a N4, elle est excrétée par les reins.

Elle atteint le pic de concentration plasmatique aprés 3 a 4 heures.
Le temps de demi-vie d’élimination de la sulfaméthoxypyrazine est de 65
heures, et varie peu en fonction des individus par rapport a la
sulfadoxine (40 a 400 heures), ce qui lui donne un avantage de
combinaison plus adéquate avec 'artésunate dont la demi-vie est courte.
La liaison protéique est faible (60%) par rapport a la sulfadoxine (99%
environ), ce qui lui conférait une plus grande disponibilité

thérapeutique a dose égale.

Pyriméthamine

C’est un antifolinique que 1'on peut trouver sous forme de comprimés
(Daraprim®, Malocide®).

Son association avec les antifoliques (SM ou Sulfadoxine) en a fait une
arme thérapeutique antipaludéenne majeure. Dans certaines zones de
forte chloroquinorésistance la combinaison est wutilisée comme

médicament de premiére intention.

Pharmacologie

La pyriméthamine inhibe la dihydrofolate réductase (DHFR), enzyme
catalysant la réduction du dihydrofolate en tétrahydrofolate.

Aprées 'administration orale, elle est excrétée par voie rénale.

La concentration maximale est atteinte aprés 1 heure et demie a 8
heures.

Le temps de demi-vie est de 54 a 148 heures.

- Posologie:
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Les doses d’artésunate et de sulfaméthoxypyrazine/pyriméthamine
étaient prises une fois par jour pendant 3 jours pour le bras A et trois

fois sur 24 heures.

Adultes: Blisters adultes (200 mg d’artésunate plus 500/25 mg de
sulfaméthoxypyrazine /pyriméthamine par comprimé): 110-80 kg un

comprimé et demi par prise et 40-79 kg un comprimé par dose.

Adolescents: Blisters enfants (100 mg d’artésunate et 250/12,5 mg de
sulfaméthoxypyrazine/pyriméthamine comprimé): un comprimé par

dose.

Nourrissons:

13-19 kg: 1+% comprimés d’artésunate de 50 mg plus 125/6,25 mg
de sulfaméthoxypyrazine/pyriméthamine par dose.

8-12 kg: 1 comprimé d’artésunate 50 mg plus 125 /6,25 mg de
sulfaméthoxypyrazine /pyriméthamine par dose.

S5-7 kg: '» comprimé d’artésunate 50 mg plus 125/6,25 mg de

sulfaméthoxypyrazine /pyriméthamine par dose.

-Effets secondaires possibles:

- l'artésunate: c’est un meédicament trés toléré. Les troubles digestifs
légers, les céphalées, une légére diminution de la fréquence cardiaque et
de légéres modifications biologiques (baisse du nombre de réticulocytes,
petite élévation transitoire des transaminases) sans retentissement
clinique sont les rares effets possibles de cette molécule.

- La sulfaméthoxypyrazine/pyriméthamine: les rares effets secondaires
sérieux cutanés et hématologiques déja décrits avec la SP n’ont pas
encore été observés avec la SMP a dose thérapeutique.

Cependant les effets mineurs comme les troubles digestifs modérés
peuvent survenir. Il faut noter que dans certains cas des modifications
biologiques peuvent s’installer du fait de 'appartenance a la famille des

sulfamides: thrombopénie, leucopénie, neutropénie, agranulocytose,
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nécessitant d’interrompre le traitement et d’effectuer une prise en charge

dans un centre spécialisé.

Le surdosage d’ASMP se manifeste essentiellement par des
vomissements, des troubles visuels et mentaux, des pétéchies, purpura

et jaunisse.

Artéméther/Luméfantrine: (Coartem®) [43]

Le comprimé Coartem® est une association stable de deux substances
actives, l'artéméther, un dérivé de l'artémisinine, et la luméfantrine, une
substance analogue par sa structure et sa pharmacologie aux
antipaludéens tels que halofantrine et méfloquine.

Le comprimé contient 20 mg d’artéméther et 120 mg de luméfantrine
dans une combinaison fixe.

Par rapport a d'autres antipaludéens, le Coartem® est bien toléré et
efficace. De plus, sa toxicité est moindre, notamment du point de vue des
effets indésirables cardiaques et neurotoxiques, et il provoque moins de
troubles gastro-intestinaux et nerveux centraux. De méme, les
parametres hématologiques, hépatiques et rénaux ne montrent pas de

modifications importantes.

L'artéméther posséde une action schizonticide et gameéticide. Il est
caractérisé par une action rapide et un temps de demi-vie de deux
heures environ. La luméfantrine a une action schizonticide, un temps de
demi-vie de deux a trois jours.

L’artéméther a le méme mécanisme d’action que 'artésunate.

En association avec la luméfantrine, ils bloquent la synthése d’acides
nucléiques et des protéines parasitaires. La luméfantrine semble
interférer avec la polymérisation intraparasitaire.

Les deux substances agissent en synergie, tant in vitro qu'in vivo. Aprés

24 heures environ, plus de 95 % des parasites sont éliminés, apres deux
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jours, la clairance parasitaire est a son maximum et la formation de
gamétocytes est fortement ralentie. Jusqu'a présent, aucune résistance
de Plasmodium falciparum a l'artéméther n'a été signalée.

Grace a son association avec la luméfantrine et sa demi-vie relativement
courte, le développement de résistances est retardé. Le Coartem® est

également indiqué pour les enfants en bas age (a partir de 5kg).

Chez la femme enceinte, l'innocuité de cette association doit encore faire

I'objet d'investigations approfondies.

Du fait de son profil efficacité/ risque, le Coartem® est un bon candidat
pour devenir le médicament de premier choix pour le traitement stand-
by, c'est-a-dire en cas d'infection survenant malgré une prophylaxie bien
conduite du paludisme a P. falciparum non compliqueé.

-Posologie (voir annexe)

-Effets secondaires possibles

Ce sont des effets rares et bénins: vertiges, céphalées, troubles du

sommeil, anorexie, troubles, digestifs.

6. Objectifs de l’étude
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6.1. Objectif principal

Tester l'’hypothése selon laquelle 'ASMP en tant que dose fixe,
administrée sur 24 heures ou 48 heures (3 jours), n’est pas moins
efficace par rapport a AL en 60 heures d’administration (3 jours),
lefficacité étant mesurée par rapport au critére d’évaluation primaire:
Réponse Clinique et Parasitologique Adéquate (RCPA) au jour 28

corrigée par la PCR pour la réinfection.

6.2. Objectifs secondaires

Comparer les effets secondaires entre les trois groupes de traitement
Identifier et comparer les types d’échecs thérapeutiques entre les trois
groupes de traitement, subdivisés en trois sous-groupes.

- Echec thérapeutique précoce (ETP)

- Echec parasitologique tardif (EPT)

- Echec clinique tardif (ECT)
Evaluer et comparer la clairance parasitaire entre les différents bras
du traitement.
Evaluer et comparer la clairance de la fiévre entre les différents bras
du traitement.
Evaluer et comparer le taux de réinfection entre les différents bras du
traitement.
Déterminer et comparer l'indice gamétocytique entre les différents

bras du traitement.
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Sites de I’étude
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Carte de I’Afrique: Les différents pays de I’étude

Source : www.ac-orleans-tours.fr/.../7cvect/fdcmonde.htm (Consulté le 14 Avril 2008)

III. Méthodologie
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1. Sites de I’étude
C’est une étude multicentrique,

randomisé et ouvert qui s’est déroulée dans 4 pays africains: le Mali, le

Cameroun, le Soudan et le Rwanda.

Le Mali est un pays continental ou 'endémicité du paludisme varie d’une
zone a l'autre (hypo a hyper-endémique). La transmission du paludisme
est essentiellement saisonniére (Doumbo O 1992, Bouvier et al 1997). La
résistance a la chloroquine dépasse 25% dans la plupart de nos sites
d’étude, tandis que la résistance a la Sulfadoxine/pyriméthamine est en
augmentation (>5%). L’aire de santé de Bancoumana (Bancoumana et
villages environnants) est située a 60 km au sud ouest de Bamako avec
une population d’environ 22.000 habitants. L’aire de santé de
Bancoumana, dans la commune de Bancoumana, cercle de Kati est le
site sur lequel cette étude a été menée au Mali. L’aire de santé de
Bancoumana est choisie du fait de ’'hyperendémicité du paludisme, et de

la collaboration attendue de la population.

Le Cameroun: Le fardeau que représente le paludisme en terme de santé
publique au Cameroun s’aggrave par la diffusion de la résistance. Au
Cameroun, depuis 1985, époque a laquelle ce phénoméne a été décrit
pour la premiere fois, la résistance du parasite aux médicaments
antipaludiques courants s’est considérablement développée au fil des 20
derniéres années. La résistance a la chloroquine, par exemple, varie
entre 25% dans les savanes du Sahel septentrional a un pourcentage
record de 87% dans les foréts au sud du Cameroun. Cette résistance a la
chloroquine reste importante depuis lors et son accroissement dans
d’autres régions. En 2000, le gouvernement a adopté temporairement
I’Amodiaquine en guise de traitement de premiére intention. Il a été

signalé que la résistance au Fansidar était de 43% en 1996, a Yaoundé et
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de 43% et de 46,6% a Nkambe et a Limbe respectivement en 2002.
L’analyse des génes responsables du transport ou du métabolisme des
meédicaments dans le P. falciparum démontre une prévalence élevée des
mutations vers les génes dhfr, dhps et Pfcrt. Récemment, l’efficacité de
I’Amodiaquine, qui était de 'ordre de 94% en 2002, est tombée a 80-82%

en 2005 a Garoua, Yaoundé et Limbe.

Dés lors, lefficacité pour I’Amodiaquine et le Fansidar se sont
rapidement détériorées en tant que monothérapies et il se pourrait que
leur utilisation en tant que composant d'un quelconque traitement
engendre une non-efficacité, du fait que les mutations établies
permettent a des parasites résistants de facilement se propager
(Mbacham et al, 2005).

Le site d’étude au Cameroun était Yaoundé, qui se situe a une latitude
nord de 5°3’ et a une longitude de 9°45’ et est la capitale du pays. Le
climat est semi-équatorial. La ville de Yaoundé se trouve entre des
systémes écologiques forestiers et de savane. La pluviométrie annuelle
est d’environ 1500 mm. La population de Yaoundé est extrémement
diversifiée et 1’hopital dessert de nombreuses régions avoisinant la
capitale du pays. Le site était la Clinique de la Convention Baptiste
Camerounaise, dans le district hospitalier péri-urbain de Biyem-Assi. Il
s’agit d'une clinique missionnaire avec systéme d’aiguillage vers les
services appropriés de l’hopital de district situé a 1 km de la. La
transmission a Yaoundé a lieu lors de deux périodes avec un pic, au
début de la saison des pluies en mars/avril, elle reste élevée toute la
saison, avec des fluctuations minimes entre les périodes de haute
transmission dues a la courte saison séche entre la saison des pluies. On
observe une autre période de haute transmission en octobre/novembre
lorsque les pluies cessent.

Le Rwanda est situé en Afrique centrale, dans une région ou le

paludisme est particulierement endémique. Il est entouré par ’'Ouganda
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(nord), le Burundi (sud), la Tanzanie (est) et la République Démocratique
du Congo (ouest). Il est constitué d'une zone de dépression a I’Est et une
partie du Sud, des plateaux au centre du pays et a I’'Ouest du sommet
Congo-Nil. Des chaines de montagnes s’¢tendant du nord au sud,
divisent le pays en deux zones hydrographiques: le bassin du Congo et
celui du Nil.

Le paludisme est la principale cause de morbidité (49,3%) et de mortalité
au Rwanda, particulierement chez les enfants.

La résistance a la SP dans la zone d’é¢tude avoisine 50 % (Conseil du

paludisme Rwanda).

Le Soudan : L’é¢tude s’est déroulée a Alhara Alola et New Halfa. Toutes

ces 2 zones sont des zones de faible transmission de paludisme.

2. Période de I’étude
La récolte des données sur terrain s’est effectuée de Juillet 2006 a Mai
2007.
- Pour le Mali, I’étude a duré d’Octobre 2006 a Janvier 2007)
- Pour le Cameroun, I’étude a duré de Juillet 2006 a Mai 2007
- Pour le Soudan, I’étude a duré de Septembre 2006 a Janvier 2007
- Pour le Rwanda, ’étude a duré de Septembre 2006 a Janvier 2007

3. Type d’étude
I1 s’agissait d'un essai clinique randomisé multicentrique (Soudan, Mali,
Cameroun, Rwanda) comparant trois schémas thérapeutiques a base
d’artémisinine:
- ASMP (dose fixe pendant 3 jours)
- ASMP (dose fixe pendant 24 heures)
- AL (dose fixe pendant 3 jours)
Chaque patient était traité et suivi pendant 28 jours. Le suivi était fait

conformément aux directives de I'OMS en matiére d’évaluation de
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lefficacité thérapeutique des médicaments antipaludiques pour Ile
traitement du paludisme non compliqué.

(WHO/CDS/CSR/EPH/2002.17 WHO/CDS/RBM/2002.39).

4. Population de I’étude
L’étude portait sur les patients qui venaient en consultation aux centres
de santé, présentant des signes cliniques évocateurs de paludisme
simple et résidant dans les zones d’étude indiquées. Aprés la réalisation
d'une goutte épaisse de dépistage, ont été inclus les patients agés de 6
mois ou plus présentant une goutte épaisse (GE) positive et répondant

aux critéres d’inclusion du protocole.

5. Critéres d’inclusion, de non inclusion et d’exclusion
> Criteres d'inclusion
Etaient inclus dans cette étude les patients présentant les
caractéristiques suivantes:

- agés de 6 mois ou plus,

pesant entre 5 kg et 110 kg,

résidant dans 'un des 4 pays (Mali, Cameroun, Soudan, Rwanda),

capables de recevoir un traitement par voie orale,

avoir une température corporelle axillaire > 37,5 degrés Celsius ou

notion de la fiévre au cours des 24 heures précédentes,

- avoir une infection monospécifique a P. falciparum avec une densité
parasitaire comprise entre 2.000 a 200.000 formes asexuées par
microlitre de sang.
- obtenir un consentement éclairé signé, soit par eux-mémes, soit par
leur parent / tuteur légal respectif.

» Criteres de non inclusion

- présence de paludisme grave ou compliqué (WHO 2000),
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- pathologie concomitante séveére, ou qui nécessitait un suivi meédical
incompatible avec I’étude.

- allergie a I'un quelconque des composants des médicaments a tester,

- femmes enceintes (grossesse déclarée, détectée cliniquement ou
détectée par le test d’urine positif a ’hormone 3 Choriogonadotrophique)

ou allaitantes,

- prise d’'un des antipaludiques de l’étude dans les 28 jours précédant
I'inclusion.

- participation précédente a cette étude.

> Criteres d’exclusion
- Retrait de consentement;
- Evénements indésirables graves;
- Résultats d’analyse biologique anormaux cliniquement significatifs liés
a la maladie ou non;
- Réponse thérapeutique non satisfaisante;
- Patient perdu de vue;
- Décés;
- Violations graves du protocole
Les patients arrétant leur participation a I’étude avant la fin de la période
d’étude de 28 jours n’étaient pas remplacés mais ils étaient suivis

jusqu’au Jour 28 pour ceux qui le souhaitaient.

6. Echantillonnage
Les études antérieures ont montré une efficacité thérapeutique d’au moins
94 % [22, 23, 44] pour le Coartem (Artéméther/Luméfantrine) au jour 28.
Nous utilisons donc 94% comme taux d’efficacité minimum attendu pour
le calcul de la taille de I'’échantillon. En fixant le risque alpha a 5% et la
puissance a 80%, en assumant une différence d’efficacité maximale de 6%

entre ASMP (régime de 24 heures ou 3 jours) et AL, en optant pour la
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technique de non infériorité entre ASMP et AL, 300 participants étaient
nécessaires pour chaque bras. Avec une estimation du taux de perdu de
vue au jour 28 de 15%, nous aurons besoin au total 348 volontaires par
bras thérapeutique. Un total de 1044 participants était nécessaire pour

I’étude pour I'ensemble des centres.

7. Randomisation

La technique de randomisation pour essai clinique ouvert a été faite.
Chaque centre avait sa liste de randomisation venant du sponsor. La
liste de randomisation était scellée dans des enveloppes contenant un
des codes suivant:

A: ASMP (traitement de (48 heures) 3 jours)

B: ASMP (traitement de 24 heures)

C: AL (traitement de 3 jours)
Cette liste contenait le numéro séquentiel pré-spécifié. Sur ce document,
le médecin traitant complétait: la date et I’'heure auxquelles I'enveloppe
respective avait été ouverte, les initiales des patients.
L’enveloppe de randomisation était ouverte seulement au moment ou le
volontaire était prét a prendre le médicament alloué au hasard.
La liste de randomisation a été remise au gestionnaire de la base de
données afin de controler l'observance du protocole par le centre d’étude.
Cette liste était également importante afin de déterminer l’ensemble

d’analyses par protocole.

8. Matériels et réactifs

- Au poste de suivi clinique:
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-thermometre

-p€se personne

-meétre ruban

-brassard

-stéthoscope

-blouses pour le personnel

-gants en latex

-tampons d’alcool

-garrot

-poubelle

- Au poste biologique:

-tampon sec (coton hydrophile, éponge de gaze)
-alcool a 70° alcoolique
-vaccinostyles

-marqueurs indélébiles, crayon de papier
-lames porte-objet dégraissées

-eau distillée

-éprouvettes graduées

-solution meére de Giemsa
-minuterie

-bac de coloration

-microscope binoculaire

-source électrique

-stabilisateur

-huile d'immersion

-papier lentille

-compteur

-ratelier

-housse de protection du microscope
-scotch

-garrot
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-aiguilles de prélévement (vacutainer)

-corps vacutainer

-épicraniens (butterfly)

-tubes secs avec séparateurs de sérum (BD vacutainer SST)
-tubes EDTA

-papiers confettis

-portoirs

-accumulateur

-poubelles

-blouses pour le personnel

9. Les examens effectués
9.1 Examens cliniques
Ces examens comprenaient, linterrogatoire, linspection la palpation,
l'auscultation, la percussion, la pesée et la prise de la température
corporelle. La recherche de la splénomégalie était faite selon la
classification de Hackett [45].
Les résultats étaient reportés dans un cahier d’observation individuel
conformément aux objectifs de l'’é¢tude (document de report des cas).
9-2 Examens parasitologiques
La goutte épaisse était utilisée pour la quantification. Elle consistait a
déposer une goutte de sang au milieu d'une lame porte-objet qui était
étalée pour obtenir un cercle d’environ un centimétre de diameétre, séchée
et colorée a l'aide d'un colorant spécifique (Giemsa).
Le prélévement était effectué soit sur la face latérale au niveau de la
pulpe du 3¢me ou 4¢me doigt de la main gauche, soit le gros orteil du pied,
soit le talon. Ces parties doivent étre exemptes de toute lésion.
Mode opératoire:
-porter le numéro du sujet sur la lame.
-Nettoyer l’endroit choisi avec un tampon imbibé d’alcool a 70°, puis

avec du coton sec.
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-presser le doigt, piquer rapidement d'un coup sec avec le vaccinostyle
ou la lancette a usage unique.

-recueillir la 2¢me  goutte de sang sur la lame porte-objet aprés avoir
essuyé la premiére avec du coton sec ou éponge gaze.

-appliquer du coton sec sur le doigt au niveau du point de piquare.
-avec le coin d'une 2¢me lame étaler la goutte par des mouvements
spiralés (défibrination) sur un cercle d'un centimétre de diameétre
environ.

-la préparation est gardée a l’abri de la poussiére, et des mouches, et
apres séchage, passer a la coloration de la lame en la trempant dans une
solution de Giemsa a 10% dans l’eau distillée.

-laisser en contact durant 15 a 20 minutes.

-rincer la lame avec de ’eau propre.

-laisser sécher sur le ratelier.

-procéder a la lecture.

Pour une goutte épaisse positive, le nombre de forme asexuée de P.
falciparum était compté par rapport a 200 leucocytes. Une lame était
classée négative lorsque l'examen de la goutte épaisse sur 100 champs
microscopiques ne révélait aucune forme asexuée de P. falciparum.

La gamétocytémie était déterminée sur 1000 leucocytes.

Le frottis mince, était utilisé pour le diagnostic d’espéce.

Pour le contrdole de qualité 10% des lames ont été relus par un
microscopiste expérimenté du DEAP. Cette relecture n’a pas trouvé de
discordance significative.

9-3 Examens hématologiques

Un hémogramme était effectué les jours O, 7 ou 14 et 28 et tout autre
jour si nécessaire pour obtenir les parameétres sanguins avant et apres le
traitement. I1 fournit également les informations sur la toxicité
biologique.

9-4 Examens biochimiques
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La recherche biochimique consistait a mesurer la créatinémie, les
transaminases du foie (ALAT ou SGPT) et la bilirubine les jours 0, 7 ,14
et 28 et tout autre jour si nécessaire.

9-5 Etude de biologie moléculaire

Un filtre en papier (confettis) était utilisé: 2-3 gouttes de sang du méme
doigt qui a servi pour la goutte épaisse étaient déposées sur le filtre en
papier. Ainsi l'analyse de MSP1, MSP2 (Protéine de Surface du
Mérozoite) et les micro-satellites (TA99) étaient réalisés plus tard pour la
distinction entre une réinfection et une recrudescence de P. falciparum
chez les sujets porteurs de parasites aprés le 7¢me jour du début de

traitement.

10. Déroulement de I’étude (Mali)
Les différentes étapes:
Premiére étape
Elle consistait a identifier les patients a partir du registre de
recensement, a prendre la température et le poids corporel.
Cette étape était assurée par deux guides et un stagiaire.
La deuxiéme étape
A cette étape un médecin ou interne en meédecine était chargé de
I'interrogatoire, de l'inspection, de la palpation et de 'auscultation. Les
sujets susceptibles de remplir les critéres d’éligibilité étaient invités au
3¢me poste aprés avoir été brievement informés du prélévement sanguin
a faire pour la confection de la goutte épaisse ; les autres étaient traités
sur place et gratuitement; cependant les médicaments non disponibles
leur étaient prescrits.
La troisiéme étape
Cette étape était assurée par un interne en pharmacie ou un technicien
de laboratoire. Cette étape consistait a la réalisation des GE, des frottis

minces, leur coloration et leur lecture, les prélévements veineux, les
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tests de grossesse chez les femmes en age de procréer, la réalisation des
confettis pour PCR.

La quatriéme étape ou étape de consentement

Elle était assurée par un médecin et un guide lettré.

Le médecin était chargé d’obtenir le consentement éclairé du sujet ou
tuteur répondant aux critéres d’inclusion et de remplir les fiches
d’enquéte aprés avoir effectué un examen clinique.

L’enseignant (guide local si enseignant non disponible) jouait le réle de
témoin au moment de l'inclusion.

Les malades inclus étaient invités de nouveau au poste de biologie pour
les différents prélévements.

Les guides étaient chargés aussi de retrouver les inclus absents

pendant les jours de suivi actif.

11. Plan de I’étude
Tableau 1 :

Jours de ’étude JO J1 J2 J3 J7 Ji4  1J21 |J28
ID/Age/Poids/Taille/Sexe/Ant | x

écédents médicaux

Traitement avec les produits |x X X

de I’étude

Examen clinique* X X X X X X X X
Documentation traitement X X X X X X X X
Concomitant

Examen parasitologique* X X X X X X X X
(GE et frottis mince)

Confetti pour PCR* X X X X X
Parameétres hématologiques et |x X X X
biochimiques

*n’importe quel jour non prévu s’il y a de signes cliniques
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Les malades non vus le jour du rendez-vous étaient systématiquement

recherchés par les guides locaux.

12. Traitement

Deux combinaisons antipaludiques a dose fixe ont été comparées: ASMP
et AL. La combinaison ASMP a été utilisée en guise de traitement de trois
jours (48 heures) ou de 24 heures, ce qui a porté le nombre de traitement
a trois bras au total. Les sujets étaient attribués a un des bras de I’étude,
conformément a leur ordre d’inclusion et a la liste de randomisation.

Tous les traitements étaient administrés aux patients en fonction de leur
poids aux centres de santé par un personnel qualifié. Si une personne
vomissait dans les 30 minutes suivant ’administration de la dose, une
seconde dose compléte était administrée. Toute fois, en cas de
vomissements aprés 30 a 60 minutes suivant ’'administration, seule une
demi-dose était administrée a nouveau. Si le patient vomissait a
nouveau, il recevait un autre médicament antipaludique en conformité
avec le Programme National de Lutte contre le Paludisme de son pays

respectif et il était retiré (e) de I’étude.
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Co-Arinate FDC®

Artésunate/sulfaméthoxypyrazine/pyriméethamine

Tableau 2 : Administration de ’ASMP en fonction du bras et du

poids
A ) Jour 0 Jour 1 Jour 2
Traitement de 3
Temps a partir de I’inclusion (0 h) (24 h) (48 h)
B ) Jour O Jour 1
Traitement de 24 heures
Temps a partir de I’inclusion | (Oh) (12 h) | (24 h)
Co-Arinate FDC
g N 5-7kg q BABY - NOURRISSONS
Ay
B R 8-12kg ) artesunate 50 mg
¥ R. sulfamethoxypyrazine 125 mg
13-19kg D (] pyrimethamine 6.25 mg
J E Co-Arinate FDC
UnN JUNIOR - ENFANT
';' F 20-40kg D
o A artesunate 100 mg
R N sulfamethoxypyrazine 250 mg
T pyrimethamine 12.5mg
A A Co-Arinate FDC
p D 40-79%g 8 ADULT - ADULTE
u
u B artesunate 200 mg
L L 80-110kg B U sulfamethoxypyrazine 500 mg
T . .
T E pyrimethamine 25 mg
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C - coartem®

Artéméther/Luméfantrine

Tableau 3 : Administration de I’AL en fonction du poids

Temps a partir de Jour 0 Jour 1 Jour 2
I’inclusion matin soir | matin soir
Oh 8h (24h) (36h) | (48 h) (60 h)
Coartem artemether 20mg  lumefantrine 120 mg
5-15kg 15 - 25 kg 25-35kg > 35 kg
number
of tablets [:D (D (D CD (D {D ('D
per dose (D (D {])

13. Critéres d’évaluation

13-1- Efficacité thérapeutique le jour 28

La classification de la réponse thérapeutique (OMS, 2002) était utilisée
(WHO/CDS/CSR/EPH/2002.17 WHO/CDS/RBM/2002.39). Cette

classification regroupe la réponse thérapeutique en:

réponse clinique et parasitologique adéquate (RCPA);

échec thérapeutique précoce (ETP);

échec clinique tardif (ECT);

échec parasitologique tardif (EPT).

13-2- Criteére d’évaluation primaire

RCPA: Réponse clinique et parasitologique adéquate.
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Absence de parasite (corrigée par PCR) le jour 28, quelle que soit la
température axillaire, sans que les critéeres d’échec thérapeutique
précoce, d’échec clinique tardif ou d’échec parasitologique tardif aient été

précédemment remplis.

13-3- Criteres d’évaluation secondaires

Les parameétres suivants ont été examineés:
- Evénements indésirables
- Clairance parasitaire
- Clairance de la fiévre
- Réinfection par le parasite
- Taux de portage des gamétocytes

- Taux d’hémoglobine

ETP:

Développement de signes de danger ou de paludisme sévére le jour 1, le
jour 2 ou le jour 3 en présence de parasitémie.

Parasitémie du jour 2 supérieure au parasitémie du jour O,
indépendamment de la température axillaire.

Parasitémie le jour 3 avec une température axillaire > 37,5°C.

Parasitémie le jour 3 > 25% de la parasitémie du jour O.

ECT:

Développement de signes de danger ou de paludisme sévére apres le jour
3, en présence de parasites, sans que les critéres quels qu’ils soient
d’échec thérapeutique précoce aient été précédemment remplis.

Présence de parasite et température axillaire > 37,5°C (ou histoire de
fievre) n’importe quel jour, entre le jour 4 et le jour 28, sans que les
critéres quels qu’ils soient d’é¢chec thérapeutique précoce aient été

précédemment remplis.
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EPT:

Présence de parasite n’importe quel jour entre le jour 7 et le jour 28 et
température axillaire < 37,5°C, sans que les criteres d’échec
thérapeutique précoce ou d’échec clinique tardif aient été précédemment

remplis.

13-4- Autres criteres d’évaluation

Tolérance clinique et biologique

a) Essais hématologiques

L’hémogramme incluait: les GB (Globules Blancs), les GR (Globules
Rouges), 'hnémoglobine, 'hématocrite, la TCMH (teneur corpusculaire
moyenne en hémoglobine), la CCMH (concentration corpusculaire
moyenne en hémoglobine), le VGM (volume globulaire moyen), la LDGR

(largeur de distribution du globule rouge) et les plaquettes.

b) Essais biochimiques

Pour observer les parameétres sanguins aprés un traitement
antipaludique, les parameétres suivants étaient mesureés:

- créatinine,

- transaminases du foie,

- bilirubine.

13-5- Mesures de sécurité

Tous les sujets ont été controlés pendant 28 jours afin de détecter un
développement potentiel d’événements indésirables. Tous les événements

indésirables ont été suivis jusqu’ a résolution et enregistrés dans le CRF.
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14. Méthodes de gestion et analyse des données

14-1- Méthodes de gestion des données

Les fiches d’examen individuel, les lames de microscopie, les confettis et
les échantillons de sang portaient le méme numeéro pour chaque patient.
Les lames préparées étaient rangées dans des boites. Les confettis étaient
mis dans des enveloppes portant le méme numéro que les lames et
étaient conservés dans un endroit sur.

Ces fichiers étaient vérifiés systématiquement, sur le terrain, a la fin de
la journée par l'investigateur principal ou par le chef d’équipe. Si besoin,

les dossiers étaient complétés et rangés dans un endroit suar.

14-2- Plan d’analyse des données

Les données étaient doublement saisies et réconciliées utilisant MS
Access. Le controle de qualité était effectué par le controleur des
données.

Avant la cloture de la base de données, le plan d’analyse statistique était
complété. Il décrivait en détail

-Les critéres utilisés pour l'ensemble d’analyse par protocole;

-Les analyses statistiques principales

-Les analyses statistiques secondaires

Les données sont analysées en utilisant le logiciel Stata 9.1.

15. Considérations éthiques
Le protocole de recherche de l'’é¢tude a été approuvé par le comité
d’éthique institutionnel de chaque site d’étude. Tout autre amendement
était soumis pour accord au méme comité. Sur le terrain, la
communauté (autorités administratives, ou coutumiéres) était informée
de I'ensemble des aspects relatifs a I’étude. La participation a I’étude était
entiérement volontaire. Aucun sujet refusant de participer a ’étude n’a

été inclus. Tous les sujets ou tuteurs signaient ou apposaient 'empreinte
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digitale sur le document de consentement volontaire dont une copie pour
le participant et une copie pour ’étude. Pour les sujets dans l'incapacité
de lire le francais ou l'anglais, une traduction du consentement éclairé
était fournie dans la langue locale, en présence d’'un témoin lettré issu de
la communauté. Le patient était informé qu’il pouvait se retirer de I’étude
a tout moment et que le retrait de son consentement n’affecterait pas son
traitement médical ni ses relations avec le médecin traitant.

Les Bonnes Pratiques Cliniques (BPCs) et les Bonnes Pratiques de
Laboratoires (BPLs) étaient observées, les directives du protocole étaient
respectées conformément aux recommandations de la CIH (Conférence

Internationale sur ’Harmonisation).

Financement de I’étude: cette étude a été financée par le laboratoire
DAFRA PHARMA qui est le sponsor de 1’étude. Tous les produits ont

été fournis par ce méme laboratoire.
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IV. RESULTATS

1- Aspects démographiques et autres caractéristiques de base:
Les sujets inclus étaient au nombre de 1.386 dont 478 patients pour le
Co-arinate® 48 heures (A), 458 patients pour le Co-arinate® 24 heures
(B) et 450 patients pour le Coartem® (C).

Dans le bras A il y a eu 40 patients qui n’ont pas achevé leur suivis
jusqu’au jour 28 pour des raisons diverses, au total 438 patients étaient
suivis jusqu’en fin d’étude.

Dans le bras B, il y a eu 39 patients qui n’ont pas achevé leur suivis
jusqu’au jour 28 pour des raisons diverses, donc 419 sujets étaient
suivis jusqu’en fin d’étude.

Dans le groupe du bras C, il y a eu 56 patients qui n’ont pas achevé leur
suivis jusqu’au jour 28 pour des raisons diverses, donc 394 sujets

étaient suivis jusqu’en fin d’étude.
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1-1 Profil de I’étude

en Afrique

A: (ASMP 24h)
N =478

Patients randomisés
N =1.386
C: (AL 3jours)
B: (ASMP 3 jours) N =450
N =458
N = 56 Perdus,

A

retraits pour des
raisons diverses

N = 40 Perdus,
retraits pour des
raisons diverses

y

N = 39 Perdus,
retrait pour des

A 4

raisons diverses

A 4 A 4

N =438 N =419 N = 394
Suivis jusqu’en fin Suivis jusqu’en fin Suivis jusqu’en fin
d’étude d’étude d’étude

Figure 1 : Répartition des patients entre les trois bras de

traitements
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1-2 Violation de protocole

Les cas de violation de protocole constatés:

- Soudan: 53 patients ont été inclus avec une parasitémie inferieure a la
normale (<2000 P. falciparum /ul) et la parasitémie au jour O était

inconnue pour 1 patient.

- Cameroun: 8 patients ont été inclus avec une parasitémie supérieure a
la normale (>200000 P. falciparum /ul), la parasitémie au jour O était
inconnue pour 5 patients et 1 patient avait recu un antibiotique contre-

indiqué (Bactrim®) a activité antipaludique.

- Rwanda: 1 patient a été inclu avec une parasitémie inferieure a la
normale (<2000 P.falciparum /pl), un avait été inclu avec une parasitémie
supérieure a la normale (>200.000 P. falciparum /pl), un autre avec un
poids de 3 kg et 2 sujets avaient recu un antibiotique contre-indiqué
(Bactrim®). Six patients ont été classés comme exclus pour manque de
confirmation de la parasitémie au contréle de qualité du fait que les

lames n’ont pas été retrouvées.
- Mali: Un sujet avait recu une dose de traitement B "Enfant" au lieu de

traitement B "Nourrisson" au jour O en fonction de son poids.

Tous ces cas ont été retirés de 'analyse d’efficacite.
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1-3 Les perdus de vue et retraits de I’étude du jour O au jour 28

Tableau 4 : Perdus de vue et retraits

Coartem®
Co-arinate® Co-arinate® 2 doses
1 dose journaliére x Traitement de journaliéres x
3 jours (A) 24 heures (B) 3 jours (C)
(N=478) (N=458) (N=450)
Perdus de vue
/Retrait de
consentement- n(%) 8 (1,7) 14 (3,1) 18 (4,0)
p=0,2 (Chi?
Retraits-n (%) 32 (6,7) 25 (5,9) 38 (8,4)
Violation de protocole -
n (%) 28 (5,9) 20 (4,4) 32 (7,1)
Confettis non analysés 3 (0,6) 2 (0,4) 2 (0,4)
- n (%)
Traitement parentéral - 1 (0,2) 2 (0,4) 1(0,2)
n (%)
Evénements adverses
graves*-n (%) 0 0 1(0,2)
Autres événements
adverses significatifs**
- n (%) 0 1(0,2) 2(0,4)
p=0,2 (Chi?)
Total des perdus de
vue et de retraits - n
(%) 40 (8,4) 39 (8,9) 56 (12,4)

p=0,06 (Chi?)

*Un cas d'anémie sévére dans le bras C.

**Deux cas de paludisme grave dans le bras C et un cas de paludisme

grave dans le traitement B.

Le total des perdus de vue et des retraits ne montre pas une différence

statistiquement significative entre les trois bras p=0,06.
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1-4 Aspects démographiques de base

Tableau 5 : Caractéristiques démographiques, cliniques et de

laboratoire des patients a I’inclusion

ASMP (3 jours) ASMP (24H) AL
(N =442) (N =423) (N =399)

Age moyen en année 11,2 12,9 11,9
Min-max 0,4 - 63,5 0,6 - 79,0 0,6 — 60,0
<5 ans n (%) 146 (32,1) 112 (26,9) 128 (30,4)
> 5 ans n (%) 295 (67,9) 311 (67,1) 271 (69,6)
Masculin/Féminin 229/213 214/209 198/201
Température > 37.5 °C n(%) 437(71,2) 419(72,6) 494(71,1)
Moyenne P. falciparum [uL 23805 19043 25472
Min-max 2000 - 199920 2000 -198920 | 2000 -195560
Gameétocytémie n (%) 433(1,4) 418(3,8) 394(2,0)
Poids moyen (kg) 26,3 26,9 25,7
Min-max 7,0-80,0 6,0-79,0 7,0-85,0
Taille* moyenne (cm) 116,4 119,4 110,9
Min-max 75,0 -167,0 73,0 -171,0 73,0 -175,0
Moyenne du taux d’ALAT
(U/L) [ écart-type] 21,8 £ 12,1 21,8+ 14,4 22,5+ 14,5
BIL (mg/dl) moyenne [+ 0,97 £ 0,64 1,1+£1,1 0,97+ 0,71
écart-type]
Créatinémie** (umol/l)
moyenne [t écart-type] 70,5+ 17,2 71,0 £ 19,6 70,4+ 18,5
Hémoglobine*** (g/dl) n 268 261 241
Moyenne [t écart-type] 12,3+ 2,5 12,1 +£2,4 12,4+ 2,4

ALAT = Alanine aminotransférase, * Seulement pour le centre du Mali
**Centre du Mali, du Cameroun et du Rwanda, ***Centre du Soudan et

du Rwanda
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Toutes les caractéristiques de base étaient comparables dans les trois

bras de traitement.

2- Clairance de la fiévre

704

50

Cas de fievre (%)
N
o
1

30+ OASMP 3 jours

B ASMP 24 HEURES
OAL

104

Jour O Jour 1 Jour 2 Jour 3

Jour de suivi

Figure2 : Clairance de la fiévre du Jour O au Jour 3 de suivi aprés

traitement

La clairance de la fiévre était comparable au niveau des trois bras de
traitement aprés 'administration du traitement. Tous les sujets étaient

apyrétiques au jour 3.
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3- Clairance parasitaire (P. falciparum) du Jour O au Jour 3

100+
904
804
704

60

50+ DASMP 3 jours
404 B ASMP 24 heures
OAL

304

Porteurs de P.falciparum (%)

204

10+

Jour O Jour 1 Jour 2 Jour 3

Jour de suivi

Figure 3 : Clairance de P. falciparum du jour O au jour 3 de suivi

aprés traitement

La clairance parasitaire était aussi rapide au niveau des trois bras.
Au jour 3 on avait 0,5% de patients avec une goute épaisse positive pour

le bras A, 1% pour le bras B et 0,8% pour le bras C.
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4- Evolution de la gamétocytémie
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Figure 4 : Evolution de la gamétocytémie dans les trois bras

Bien que la gamétocytémie était faible dans les trois bras de traitement.
Le taux de portage de gamétocytes était significativement plus bas au
niveau du bras C du jour 3 au jour 14 comparé aux bras A et B. Au jour

28 seul le bras C portait des gamétocytes.
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5- Réponse clinique et parasitologique globale au jour 28

Tableau 6a : Efficacité au jour 28 avant correction au PCR

Co-arinate® | Co-arinate® | Coartem® P
. Traitement de 2 doses
Efficacité . inicl)is‘i 24heures |journaliéres x
thérapeutique jou ere X 3 jours (C)
3 jours (A) (B) N=-396
(N=441) (N=421) (N=396)
ETP - n (%) 0 0 1(0,3%) -
ECT - n (%) 11 (2,5%) 11 (2,6%) 3(0,8%) 0,1 (Chi2)
EPT - n (%) 7(1,6%) 6 (1,4%) 12(3,0%) 0,2 (Chi2)
RCPA - n (%) 423 (95,9%) | 404 (96,0%) | 380 (96,0%) | 0,99 (Chi2)

L'efficacité avant correction au PCR était comparable entre les trois bras.

L'efficacité était de 95,9% pour le bras A, 96,0% pour le bras B et 96,0%

pour le bras C.

Tableau 6b : Efficacité au jour 28 aprés correction* au PCR

Co-arinate® | Co-arinate® | Coartem® P
' 2 doses
Efficacité . ! do§e Tr;ﬁir;i;tsde journaliéres x
thérapeutique Jou‘rnahere X 3 jours (C)
3 jours (A) (B) (N=394)
(N=438) (N=419)
ETP - n (%) 0 0 1(0,3%) --
ECT - n (%) 3 (0,7%) 2 (0,5%) 0 0,4 (Exact)
EPT - n (%) 0 0 0 --
RCPA - n (%) 435 (99,3%) | 417 (99,5%) | 393 (99,8%) 0,9 (Exact)
Taux de
réinfection- n (%) 14 (3,2%) 14 (3,4%) 16 (4,1%) 0,8 (Chi2)

*Sujets dont les confettis n’ont pas été analysés au PCR ont été exclus.

L’analyse aprés PCR au jour 28, utilisant le guide de ’'OMS montrait une
efficacité comparable entre les trois bras avec respectivement 99,3%,
99,5% et 99,8% pour les bras A, B et C.

Le taux de réinfection était également comparable entre les trois bras de

traitement (p=0,8).

Theése de Pharmacie 2008 DEAP/MRTC Niawanlou DARA



Comparaison de 3 schémas thérapeutiques a base d’artémisinine dans le traitement de paludisme simple

en Afrique

6- Réponse clinique et parasitologique au jour 28 en fonction des

ages

Tableau 7 : Efficacité au jour 28 aprés correction au PCR en fonction

des ages
Co-arinate® Co-arinate® Coartem®
Efficacité . 1 dgse Traitement ) 2 %P\SCS
thérapeutique Jou_rnahere x 3 de24 heures | JOUINAlEres x 3
jours (A) (B) jours (C)
(N=437) (N=419) (N=394)
Age<5ans-n 144 111 126
ETP — n (%) 0 0 0
ECT - n (%) 0 0 0
EPT — n (%) 0 0 0
RCPA — n (%) 144(100%) 111 (100%) 126 (100%)
Age>=5ans-n 293 308 268
ETP - n (%) 0 0 1 (0,4%)
ECT - n (%) 3 (1,0%) 2 (0,6%) 0
EPT — n (%) 0 0 0

RCPA - n (%)

290 (99,0%)

306 (99,4%)

267 (99,6%)

* Sujets dont les confettis n’ont pas été analysés au PCR ont été exclus.

La RCPA était de 100% au niveau de tous les bras chez les moins de 5

ans, elle était de 99,0% pour le bras A, 99,4% pour B et 99,6% pour le C

chez les 5 ans et plus.
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7- Réponse clinique et parasitologique au jour 28 par pays

Tableau 8a : Efficacité au jour 28 avant correction au PCR par pays

Co-arinate® Co-arinate® Coartem®
1 dose Traitement 2 doses
Efficacité thérapeutique | journaliére x 3 de24 heures journaliéres x 3
jours (A) (B) jours (C)
(N=441) (N=421) (N=396)
Cameroun (n) 85 75 72
ETP - n (%) 0 0 1 (1,4%)
ECT - n (%) 3 (3,5%) 3 (4,0%) 1(1,4%)
EPT - n (%) 2 (2,4%) 1(1,3%) 2 (2,8%)
RCPA - n (%) 80 (94,1%) 71 (94,7%) 68 (94,4%)
Mali (n) 86 82 85
ETP - n (%) 0 0 0
ECT - n (%) 1 (1,2%) 0 0
EPT - n (%) 0 3 (3,7%) 5 (5,9%)
RCPA - n (%) 85 (98,8%) 79 (96,3%) 80 (94,1%)
Soudan (n) 85 92 73
ETP - n (%) 0 0 0
ECT - n (%) 1 (1,2%) 1(1,1%) 1 (1,4%)
EPT - n (%) 3 (3,5%) 1(1,1%) 3 (4,1%)
RCPA - n (%) 81 (95,3%) 90 (97,8%) 69 (94,5%)
Rwanda (n) 185 172 166
ETP - n (%) 0 0 0
ECT - n (%) 6 (3,2%) 7 (4,1%) 1 (0,6%)
EPT - n (%) 2 (1,1%) 1 (0,6%) 2 (1,2%)
RCPA — n (%) 177 (95,7%) 164 (95,4%) 163 (98,2%)

La réponse clinique et parasitologique au Jour 28 avant correction au

PCR était comparable entre les trois bras au niveau des différents pays.
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Tableau 8b : Efficacité au jour 28 aprés correction au PCR par pays

Co-arinate® Co-arinate® Coartem®
1 dose Traitement ) 2 dgses
Efficacité thérapeutique | journaliére x 3 | de24 heures journaliéres x 3
jours (A) (B) jours (C)
(N=438) (N=418) (N=394)
Cameroun (n) 85 75 72
ETP — n (%) 0 0 1 (1,4%)
ECT — n (%) 1(1,2%) 1 (1,3%) 0
EPT — n (%) 0 0 0
RCPA — n (%) 84 (98,8%) 74 (98,7%) 71 (98,6%)
Mali (n) 86 82 85
ETP — n (%) 0 0 0
ECT - n (%) 0 0 0
EPT — n (%) 0 0 0
RCPA — n (%) 86 (100%) 82 (100%) 85 (100%)
Soudan (n) 85 92 73
ETP — n (%) 0 0 0
ECT — n (%) 0 0 0
EPT — n (%) 0 0 0
RCPA — n (%) 85 (100%) 92 (100%) 73 (100%)
Rwanda (n) 182 170 164
ETP — n (%) 0 0 0
ECT - n (%) 2 (1,1%) 1(0,6%) 0
EPT — n (%) 0 0 0
RCPA — n (%) 180 (98,9%) 169 (99,4%) 164 (100%)

*Sujets dont les confettis n’ont pas été analysés au PCR ont été exclus.

L’efficacité thérapeutique aprés PCR au jour 28 était trés é€levée et

comparable entre les trois bras de traitement et au niveau de tous les

pays. Elle dépasse 98% pour tous les pays.

L'efficacité était de 100% au Mali ainsi qu’au Soudan.
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8. La fréquence des événements indésirables du jour 1 au jour 7

(liés ou non au produit de I’étude)

Tableau 9 : Evénements indésirables

Co-arinate® | Co-arinate® | Coartem® P
3 jours (A) 24 heures(B) | 3jours (C)
(N=478) (N=458) (N=450)

Vomissement- n (%) 22 (4,6) 32 (7,0) 10 (2,2) | p=0,003 (Chi?)
Nausée - n (%) 15(3,1) 19(4,2) 14 (3,1) p=0,6 (Chi?)
Céphalée - n (%) 5(1,1) 10(2,2) 7 (1,6) p=0,4 (Chi?)
Asthénie - n (%) 11(2,3) 5(1,1) 2 (0,4) p=0,04 (Chi?)
Anorexie— n (%) 16(3,4) 11(2,4) 17 (3,8) p=0,5 (Chi?)
Vertiges — n (%) 13(2,7) 14(3,1) 10 (2,2) p=0,7 (Chi?)
Diarrhée - n (%) 3 (0,6) 15(3,3) 6 (1,3) p=0,006 (Chi?)
Rash — n (%) 3 (0,6) 5(1,1) 1(0,2) p=0,3 (Exact)
Douleur abdominale 21(4,4) 21(4,6) 17 (3,8) p=0,8 (Chi?)
-n (%)
Autres — n (%) 15(3,1) 10(2,2) 12 (2,7) p=0,7 (Chi?
Total — n (%) 124 (25,9) 142 (31,0) 96 (21,3)

Les taux d’évenements adverses étaient comparables dans les trois bras

sauf pour les vomissements (4,6 vs 7,0 vs 2,2 respectivement, pour le

traitement A, B et C) p=0,003, et les diarrhées (0,6 vs 3,3 vs 1,3

respectivement pour le traitement A, B et C) p=0,006, qui sont nettement

élevés dans le traitement B par rapport aux traitements A et C.
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V. DISCUSSION

Cette étude était un essai clinique randomisé ouvert et multicentrique
réalisé en Afrique comparant lefficacité de trois schémas thérapeutiques
combinés a base d’artémisinine:

-ASMP (Co-arinate® dose fixe pendant 3 jours)

-ASMP (Co-arinate® dose fixe pendant 24 heures)

-AL (Coartem® dose fixe pendant 3 jours)
AL était le produit comparateur et est déja listé comme médicament
antipaludique de référence par I'OMS. D’ou la pertinence du choix
comme produit comparateur. L’étude portait sur 1.386 patients
volontaires repartis comme suit: 478 patients pour le bras A (Co-arinate
FDC® une dose journaliére pendant trois jours), 458 patients pour le
bras B (Co-arinate FDC® traitement de 24 heures ; reparti en 3 doses
espacées de 12 heures) et 450 patients pour le bras C (Coartem® deux
doses journaliéres pendant trois jours). Ills étaient tous agés de 6 mois ou
plus.
Le régime de 6 doses du Coartem® a été utilisé parce que conseillé par le
fabricant quelque soit la zone. Cette mesure répondait au besoin de
standardisation de la posologie du produit (suite a une requéte de 'OMS)
afin d’éviter de créer des confusions et doptimiser lefficacité du
traitement [46, 47]|. L’administration des médicaments au centre de santé

était effectuée afin d’assurer une meilleure adhérence au traitement.

Les sujets ayant la fiévre étaient comparables dans les bras Co-arinate
FDC® 3 jours et Co-arinate FDC® 24 heures par rapport au bras
Coartem®. Au jour 1 95,4% (N = 415), 96,5% (N = 431) et 95,6% (N =
386) des patients pour le Co-arinate FDC® 24 heures, le Co-arinate FDC®

48 heures et le Coartem® respectivement étaient apyrétiques, p = 0,7.
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Au jour 3 tous les sujets étaient apyrétiques dans les trois bras de
traitement.

Nos résultats sont proches de ceux dlIrian Jaya ou 100% des sujets
étaient apyrétiques au 2¢me jour dans le groupe d’AS+SP [48]. Nos
résultats sont comparables a ceux de ’étude menée sur le Co-arinate®
en combinaison libre et le Coartem® au Mali [31] ou 98,9% et 99,5% des
patients étaient respectivement apyrétiques au jour 2.

Dans l'’¢tude multicentrique menée au Kenya, Gabon, Sénégal [22], les
taux de sujets apyrétiques dans le bras AQ+AS étaient comparables a
ceux de notre étude a J1: les valeurs respectives étaient 96%, 97%, 94%
contre 96,5%, 95,4% (ASMP 3 jours et ASMP 24 heures) et 95,6% (pour

Coartem®).

La clairance parasitaire était favorable pour les trois bras de traitement
au cours de l'étude. Au jour 2 la clairance était de 90,5% (N = 433),
91,0% (N = 413) et 90,8% (N = 393) pour le Co-arinate FDC® 48 heures,
le Co-arinate FDC® 24 heures et le Coartem®, respectivement, p = 0,97.
Au jour 3 100% Co-arinate FDC® 48 heures, 99,0% Co-arinate FDC® 24
heures et 100% Coartem des gouttes étaient négatives pour les trois bras
de traitement.

Nos résultats sont comparables a ceux de l'’é¢tude menée sur le Co-
arinate® et le Coartem® au Mali [31] ou respectivement 99,33% et 100%
des gouttes étaient négatives au jour 3. Nos résultats sont encore
comparables a ceux observés dans l’é¢tude de combinaison a base
d’artémisinine a Bancoumana avec AS+AQ et AS+SP [28], au Kenya,
Sénégal, Gabon avec AS+AQ [45], en Gambie avec AL [49]. Les parasites
étaient tous éliminés au bout de 72 heures. En Indonésie Tjitra Emiliana
et al en 1999 [48] avaient trouvé 100% des gouttes épaisses négatives au
bout de 48h avec la combinaison AS+SP. Cependant la taille de
I’échantillon était plus petite que celle de notre étude.

De facon générale la comparabilité de tous ces résultats pourrait
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s’expliquer par leffet pharmacocinétique de Dlartesunate et de
IArtéméther induisant une réduction rapide et sensible de la biomasse
parasitaire [29].

Egalement dans le bassin d’Amazonie au Pérou [S0] en 2000, la totalité
des gouttes épaisses étaient négatives au bout de 72 h avec ’association

de l'artésunate a la Méfloquine.

Le taux de portage de gamétocytes était statistiquement comparable
entre les 3 bras durant le jour O et jour 21 (p=0,06 et p=0,2). Du jour 3
au jour 14 le taux était plus é€levé dans le bras Co-arinate FDC® 24
heures (p=0,03, p=0,001 et p=0,02). Apres jour 28, seul le bras AL portait
des gamétocytes avec 0,3%. Ce qui nous permet de penser que les trois
traitements A, B et C contribueraient a la diminution de la transmission

du paludisme.

Nos résultats sont comparables a ceux de l’é¢tude Co-arinate® vs
Coartem® au Mali [31] ou il y avait une élimination compléte des
gamétocytes au jour 28. Ils sont comparables aussi a ceux de 1’étude de
Bancoumana au Mali en 2002 et en Gambie en 1996. L’é¢tude AS/AQ vs
AL menée au Mali a Sotuba et Kambila en 2005 montre des résultats

comparables.

Les résultats de l'analyse aprés correction au PCR étaient de 99,3% dans
le bras Co-arinate FDC® 48 heures (N = 438), 99,5% dans le bras
Co-arinate FDC® 24 heures (N = 419) et 99,8% dans le bras Coartem®

(N = 394) respectivement, p = 0,9.

Les analyses statistiques ont montré la non-infériorité de l'administration
du Co-arinate FDC® 24 heures par rapport au Coartem® et la non-
infériorité de l'administration du Co-arinate FDC® 48 heures par rapport

au Coartem® en termes d'efficacité clinique et parasitologique au jour 28
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(A IC a 95%: -0,3 [-1,1-0,5] pour A vs C et A IC a 95%: -0,5 [-1,4-0,4]
pour B vs C) aussi la non-infériorité du Co-arinate FDC® 24 heures par
rapport au Co-arinate FDC® 48 heures.

Chez les enfants de moins de 5 ans lefficacité était de 100% pour les
trois bras Co-arinate FDC® 48 heures (N = 144), Co-arinate FDC® 24
heures (N = 111) et Coartem® (N = 126). Les analyses ont montré une
non-infériorité de 1'administration du Co-arinate FDC® 24 heures ou Co-
arinate FDC® 48 heures par rapport au bras Coartem®, en termes
d'efficacité clinique et parasitologique au jour 28 chez les enfants de

moins de 5 ans.

Nos résultats sont comparables a ceux de l'é¢tude Co-arinate® uvs
Coartem® au Mali [31] ou au jour 28 les taux d’efficacité eétaient

respectivement 100% et 99%.

Nos résultats sont également comparables a ceux de l'étude de
Bancoumana ou 100% de réponses satisfaisantes étaient observées avec

les combinaisons a base d’artésunate au jour 28 (AS+AQ, AS+SP) [28].

L’étude multicentrique au Kenya et au Gabon avec AS+AQ a trouvé des
réponses thérapeutiques moins élevées méme apres correction des cas de
réinfection. Ces taux respectifs étaient 80% et 90% au jour 28. Une
résistance évolutive de P. falciparum a l'amodiaquine dans ces pays
pourrait expliquer ces résultats.

Apres l'analyse des confettis avec les marqueurs moléculaires mspl,
msp2 et le microsatellite CA1 utilisant les meéthodes standards
permettant de distinguer des parasites recrudescents des nouvelles
infections (Djimde et al 2001, Ranford-Cartwright et al 1997, Su X et al
1996), le taux de réinfection au jour 28 était de 3,2% sur un effectif de
438 patients dans le bras Co-arinate FDC® 48 heures, 3,4% sur un
effectif de 419 patients dans le bras Co-arinate FDC® 24 heures, et 4,1%

dans le bras Coartem® sur un effectif de 394 patients, p = 0,9.
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Dans I’étude Co-arinate® vs Coartem® au Mali [31], Sagara et al avait un
taux de réinfection de 1,3% contre 9,4%. Cela pourrait s’expliquer par la

période et le lieu de I’étude.

Dans l’étude en Irian Jaya, 2 cas de réinfection étaient observés (1,9%)
dont un au jour 14 et l'autre au jour 28. Ces taux étaient légérement

plus faibles que ceux de notre étude.

Les événements indésirables probablement liés a la drogue étaient des
troubles digestifs (vomissements, nausées, diarrhées, douleurs

abdominales, anorexie), des étourdissements, des éruptions cutanées et
l'asthénie. Les troubles digestifs tels que les vomissements et les
diarrhées étaient légérement plus élevés dans le bras Co-arinate FDC® 24
heures. Pour les vomissements: Co-arinate FDC® 48 heures 4,6% (N =
478), Co-arinate FDC® 24 heures 7,0% (N = 458) et Coartem® 2,2% (N
450), p=0,003. Pour la diarrhée, le taux était de 0,6% (N = 478), 3,3% (N
= 438), et 1,3% (N = 4350) respectivement pour le Co-arinate FDC® 48

heures, le Co-arinate FDC® 24 heures, et le Coartem®, P=0,006.

Ces événements pourraient étre expliqués par les effets indésirables de la

sulfaméthoxypyrazine/pyriméthamine.

Les valeurs biologiques anormales ¢étaient identifiées systématiquement
et les analyses étaient reprises si nécessaires. Aucun évéenement adverse
grave ou sérieux attribuables aux médicaments de l’étude n’a été
enregistré pendant cette étude. Dans le bras AL un cas d'anémie sévere a

été observeé.

L’artésunate-sulfaméthoxypyrazine-pyriméthamine a l’avantage de son
nombre de dose plus réduit que celui de '’Artéméther-Luméfantrine; une
seule prise par jour pendant 3 jours ou trois prises a 12 heures d’

intervalle pendant un seul jour au lieu de deux prises par jour pendant 3
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jours pour l'Artémeéther/Lumeéfantrine, le Co-arinate FDC® a l'avantage
aussi d’étre en combinaison fixe et la clairance parasitaire avec ce
produit est rapide.

Un de ces désavantages est la fréquence plus élevée des effets
secondaires a type de troubles digestifs (vomissement, diarrhée).

Une association fixe avec la thérapie Artésunate-Sulfaméthoxypyrazine-
Pyriméthamine (Co-arinate FDC®) 24 heures ou 48 heures est sure et
aussi efficace que Artéméther-Luméfantrine dans le traitement du
paludisme simple a P. falciparum, sur le plan clinique et parasitologique.
Ces combinaisons thérapeutiques, d’'une maniére générale, restent plus
couteuses. Cependant sur le marché privé le Co-arinate® étant moins
cher que le Coartem?®, le traitement du paludisme avec cette association

est moins couteux.
Prix du Coartem® boite de 24 cp: 4525 f cfa

Prix du Co-arinate® Adulte boite (combinaison libre): 4240 f cfa

Prix du Co-arinate® Enfant boite (combinaison libre): 2750 f cfa
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VI. CONLUSION

Au terme de cette étude, les résultats ont montré une trés bonne
efficacité parasitologique et clinique de '’ASMP 24 heures et 'TASMP 3
jours, et leur efficacité était comparable a celle de AL 3 jours.

Cette étude qui a concerné trois CTAs, nous permet de:

- renforcer la politique du PNLP, qui opte pour une évaluation continue
sur le terrain des CTAs utilisés dans le traitement du paludisme simple
au Mali.

- mettre sur le marché une autre association fixe a base d’artémisinine
(ASMP) avec une administration du traitement en 24 heures ou en 3
jours qui est aussi efficace que I’AL.

En conclusion, le Co-arinate FDC® (24 heures ou 3 jours) est bien toléré
et trés efficace contre le paludisme simple a P. falciparum dans les zones
de I’étude.

La clairance parasitaire et la clairance thermique étaient comparables
entre les trois bras sauf au jour 2 ou la clairance thermique était élevée
pour le Co-arinate FDC® 3 jours.

L’évolution de la gamétocytémie était plus lente pour le bras Co-arinate
FDC® 24 heures de jour 1 a jour 21.

La tolérance thérapeutique était comparable dans les trois bras. Les taux
de réinfection étaient plus comparables dans les trois bras a jour 28.
Quant a l'observance du traitement, elle pourrait étre influencée par la
présentation du médicament et par la posologie. Sur ce plan Co-arinate
FDC® pourrait présenter un grand avantage au regard de la simplicité de
sa posologie (trois prises en 48 heures ou trois prises en 24 heures) par

rapport au Coartem® (6 prises en 60 heures).

Theése de Pharmacie 2008 DEAP/MRTC Niawanlou DARA



Comparaison de 3 schémas thérapeutiques a base d’artémisinine dans le traitement de paludisme simple
en Afrique

Thése de Pharmacie 2008 DEAP/MRTC Niawanlou DARA



Comparaison de 3 schémas thérapeutiques a base d’artémisinine dans le traitement de paludisme simple
en Afrique

VII. RECOMMANDATIONS

s Aux chercheurs

- Evaluer par de multiples essais lefficacité et linnocuité de ces
combinaisons chez les femmes enceintes.

- Envisager la possibilité de mettre au point les suspensions
pédiatriques.

*

s Aux autorités sanitaires et au PNLP

- Retirer sur le marche toutes les molécules qui ne sont pas en
combinaison thérapeutique.

- Inscrire ASMP le traitement de 24 heures ou 48 heures parmi les
combinaisons thérapeutiques efficaces testées en Afrique et par
conséquent recommander pour le traitement des accés palustres

simples.

% Aux prescripteurs
Préférer la prescription les combinaisons thérapeutiques a base
d’artémisinine efficaces, tolérées au profit des monothérapies chaque fois
que les conditions le permettent.

% A la population
Eviter 1'usage anarchique des médicaments a visée antipaludique. Pour

tout cas de paludisme se faire traiter rapidement aux niveaux des

centres de santés.
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Nom : Dara
Prénom : Niawanlou
Nationalité : Malienne

Titre de la thése: Essai clinique randomisé ouvert et multicentrique
réalisé en Afrique, visant & comparer trois combinaisons thérapeutiques
a base d’artémisinine [Artésunate-sulfaméthoxypyrazine-pyriméthamine
(dose fixe sur 3 jours) Artésunate-sulfaméthoxypyrazine-pyriméthamine
(dose fixe sur 24 heures) Artéméther-Luméfantrine (dose fixe sur 3 jours)]
sur des patients atteints de paludisme simple a Plasmodium falciparum.
Année universitaire : 2007-2008

Ville de soutenance : Bamako

Pays d’origine : Mali

Lieu de dépot : Bibliothéque de la Faculté de Médecine de
Pharmacie et d’Odonto-Stomatologie

Secteur d’intérét : Département d’Epidémiologie des Affections

Parasitaires (DEAP)
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X. RESUME

Nous avons mené une étude multicentrique, ouverte, randomisée, qui
comparait l'efficacité thérapeutique et la tolérance de trois combinaisons
thérapeutiques a base d’artémisinine chez des sujets de 6 mois et plus
atteints de paludisme simple a P. falciparum. Un total de 1.386 patients
avaient été inclus, avec 478 dans le bras Co-arinate® 3 jours (A), 438
dans le bras Co-arinate® 24 heures (prises espacées de 12 heures) (B) et
450 dans le bras Coartem® (C). Les caractéristiques de base étaient
comparables dans les trois bras de traitement. Au Jour 1 la clairance
parasitaire était plus élevée pour le bras Co-arinate® 24 heures. La
clairance thermique était totale au jour 3 dans les trois bras. Le taux de
guérison au jour 28 avant PCR pour le Co-arinate® 3 jours (A) et le Co-
arinate® 24 heures était de 95,9% (n=441) et 96,0% (n=421) comparé a
IArtéméther/Lumeéfantrine (AL) 96,0% (n=369); p=0,99.

Aprés ajustement des cas de réinfection, le taux de guérison au jour 28
était comparable entre les 3 bras (99,3%, 99,5% et99,8% respectivement;
p=0,9). Le taux de réinfection au jour 28 était aussi comparable dans le
bras ASMP 3 jours, ASMP 24 heures et le bras AL (3,2%, 3,4% et 4,1%
respectivement).

Les événements indésirables tels que: vomissements, et diarrhée étaient
légérement plus élevés dans les bras Co-arinate® 3 jours et Co-arinate®
24 heures comparés au bras AL.

Mots clés: Paludisme, combinaison thérapeutique, Artésunate,

Sulfaméthoxypyrazine/Pyriméthamine, Artéméther/Luméfantrine
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SUMMARY

We conducted an open randomized multicenter clinical trial comparing
the therapeutic efficacy and safety of three artemisinin-based
combinations treatments in patients aged at 6 months and older
suffering uncomplicated Plasmodium falciparum malaria. Overall, 1386
patients were included: 478 in Co-arinate® 3 days group (A), 458 in Co-
arinate® 24 hours group (taken each 12 hours) (B) and 450 in Coartem®
group (C). The baseline characteristics were comparable in the three
treatment arms. On Day 1 the parasite clearance was higher for the
Co- arinate® 24 hours. No fever was present on day 3 in any treatment
group.

Before PCR correction at day 28 the cure rate for Co-arinate® 3 days (A)
and Co-arinate® 24 hours was 95.9% (n = 441) and 96.0% (n = 421)
respectively compared to 96.0% (n = 369) for Artéméther / Lumefantrine
(AL), p = 0.99. After adjustment for cases of reinfection, the cure rate on
day 28 was comparable between the three treatments (ASMP 48 hours,
ASMP 24 hours and AL) arms (99.3%, 99.5% et99.8%, respectively,
p = 0.9). The rate of reinfection on day 28 was comparable between ASMP
3 days, ASMP 24 hours and AL (3.2%, 3.4% and 4.1% respectively).

The adverse events such as vomiting and diarrhea were slightly higher in
Co-arinate® 3 days group and Co-arinate® 24 hours group compared to

AL group.

Key-words: Malaria, combination therapy, Artesunate,

Sulfamethoxypyrazine / Pyrimethamine, Artemether / Lumefantrine
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XI. ANNEXES

Posologie de Coartem® (Artémeéther plus Luméfantrine) 6 doses (en 3
jours) pour le traitement du paludisme simple

-5a<15kg 1 comprimé x 2 fois par jour
-15a<25kg 2 comprimé x 2 fois par jour
-25a<35kg 3 comprimé x 2 fois par jour
->= 35 kg 4 comprimé x 2 fois par jour

Posologie de Arsucam® (Artesunate plus amodiaquine) 3 doses (en 3
jours) pour le traitement de paludisme simple

-Enfant de moins de 1 an (<10kg):25mg d'artésunate (demi comprimé) +
76,5mg d'amodiaquine (demi comprimé) par jour pendant trois jours

-1 an a 7 ans (10 a 20kg: 50mg d'artésunate (1 comprimé) + 153mg
d'amodiaquine (1 comprimé) par jour pendant trois jours

-7 ans a 13 ans (21 a 40kg): 100mg d'artésunate (2 comprimés) +
356mg d'amodiaquine (2 comprimés) par jour pendant trois jours

- 13ans; > 40kg: 200 mg d'artésunate (4 comprimeés) + 612 mg
d'amodiaquine (4 comprimés) par jour pendant trois jours
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Document de consentement éclairé pour adulte (18 ans et plus)

Titre: Essai clinique randomisé ouvert et multicentrique realisé en Afrique, visant a
comparer trois traitements combinés a base d’artémisinine [Artésunate-
sulfaméthoxypyrazine-pyriméthamine (dose fixe sur 3 jours) Artésunate-
sulfaméthoxypyrazine-pyriméthamine (dose fixe sur 24 heures) Artéméther-Luméfantrine

(dose fixe sur 3 jours)] sur des patients atteints de paludisme Plasmodium falciparum

Nom du volontaire :

Prénom & Nom

Numéro d’identification: Age

Adulte consentant:

Prénom & Nom

Le Malaria Research and Training Center du Département d’Epidémiologie des
Affections Parasitaires de la Faculté de Médecine de Pharmacie et d’Odonto-
Stomatologie de I’Université de Bamako vous invite a participer a une étude sur
I’efficacité de deux antipaludiques. Cette étude est sponsorisée par Dafra Pharma® en
Belgique. Nous sommes intéresses a connaitre I’efficacité de I’ Artésunate-
sulfaméthoxypyrazine-pyriméthamine (dose fixe sur 3 jours), I’ Artésunate-
sulfaméthoxypyrazine-pyriméthamine (dose fixe sur 24 heures) et I’ Artéméther-
Luméfantrine (dose fixe sur 3 jours) dans le traitement du paludisme simple au Mali dans
le but d’identifier une combinaison thérapie adaptée a notre région. La combinaison
thérapie antipaludique avec des médicaments a base d’artemisinine est maintenant
recommandée par I’OMS. Pour ce faire, vous recevrez au hasard un des médicaments
décrit plus haut et serez suivis pendant 28 jours pour Vérifier votre guérison compléte du
paludisme. Les 3 types de médicaments utilisés dans cette étude ne sont pas nouveaux.
Les études menées ailleurs ont montré leur grande efficacité par rapport a certains
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médicaments antipaludiques. Ce sont des médicaments déja commercialisés a travers le
monde et sont déja disponibles dans nos pharmacies au Mali (artésunate-
sulfaméthoxypyrazine-pyriméthamine est vendu en combinaison libre). Cependant la
combinaison fixe artesunate + Sulfamethopyrazine-pyrimethamine que nous utiliserons
dans cette étude n’est pas encore disponible dans le commerce.

Les études antérieures a travers le monde ont prouvé que ces médicaments sont bien
tolérés. Cependant comme tout médicament, ces medicaments ont aussi des effets
secondaires le plus souvent bénins: les troubles digestifs (a type de nausées, embarras
gastriques, vomissements isolés), maux de téte, vertiges. Exceptionnellement, de
sérieuses réactions allergiques ou d’effets sérieux sur le foie ou le sang peuvent survenir.
Tous les effets indésirables intervenant au cours de I’étude seront gérés d’une maniére
appropriée par I’équipe.

Si vous étes d’accord pour participer a I’étude, en plus de la visite d’aujourd’hui, vous
étes invité a revenir encore 7 fois au centre de santé pour vérifier I’efficacité du
traitement recu (jour : 1, 2, 3, 7, 14, 21, 28). C’est trés important que vous veniez aux
différentes visites. Si vous ne pouvez pas venir aux visites, veuillez nous le faire savoir
maintenant. A chaque visite, vous serez examiné par un médecin et au cours des 7 visites
incluant celle d’aujourd’hui, nous ferons une piqdre au niveau du doigt pour prélever
quelques gouttes de sang pour analyser les parasites du paludisme. Nous préleverons dans
la veine du bras environ 5 ml (une cuillérée a café) de sang 3 fois (JO, J7 et J28) pour
I’analyse biochimique et I’hémogramme dans le but de vérifier la sécurité de ces
médicaments chez les volontaires. Si I’état clinique du sujet I’exige nous ferons toutes les
analyses possibles au Mali pour la prise en charge médicale pour tous les sujets inclus a
cette étude.

La pigdre du doigt et le prélevement veineux du bras ne causent en général aucun
probleme en dehors de la douleur légere occasionnée lors de la piglre. La survenue
d’évanouissement reste tres rarissime. Dans de tres rare cas, une ecchymose ou une
infection du bras/doigt peut se produire. Pour minimiser le risque de cette infection, votre
bras/doigt sera nettoye a I’alcool avant la piqdre et un matériel stérile a usage unique sera
utilisé pour chaque piqdre.

Votre participation a cette étude est entierement volontaire. Si vous ne voulez pas
participer a cette étude, vous recevrez un traitement dans ce centre de santé comme
d’habitude indépendamment de cette étude. VVotre participation a cette étude n’entrainera
pas de codt financier ni & vous ni a votre famille. VVous pouvez vous retirer de I’étude a
tout moment pour n’importe quelle raison.

Les bénéfices que vous tirez de cette étude sont entre autres : le suivi rapproche de la
maladie et le traitement gratuit. Si le traitement utilisé dans cette étude ne guérissait pas
votre paludisme, vous recevrez un autre traitement antipaludique recommandé par le
Programme National de Lutte contre le Paludisme du Mali. Il y’aura toujours quelqu’un
de I’équipe dans ce centre a n’importe quel moment de I’étude, par consequent vous
pouvez revenir a tout moment en dehors des visites programmeées si vous pensez que
vous souffrez. En dehors du traitement gratuit de paludisme, des affections concomitantes
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survenues au cours de I’étude seront aussi traités gratuitement selon les références du
Mali. En fin de suivi, vous serez informé de votre état de santé.

Vous ne recevrez pas d’argent du fait simplement de participer a cette étude. Cependant,
les investigateurs de cette étude vous donneront une compensation d’une valeur de 6000
f CFA (750 f cfa par visite), en nature ou espéce, ceci pour compenser les temps perdus
liés aux visites programmees dans cette étude.

Si Dafra Pharma s’attend a ce que vous ne souffriez d’aucun probléme de santé en
participant a cette étude, Dafra Pharma dédommagera toute personne dont la santé patit
suite a sa participation a cette étude.

Les informations prises sur vous seront gardées confidentiellement. Seuls I’investigateur
principal et les personnes autorisées par lui auront acces a votre information. VVotre nom
et vos affiliations n’apparaitront dans aucun rapport ou publication.

Avez vous des questions par rapport a cette etude?

Veuillez nous poser des questions a tout moment que vous désirerez par rapport a cette
étude. Si vous désirez parler aux membres de I’équipe de terrain, vous pouvez le faire a
tout moment. Si vous désirez parler aux responsables de cette étude (Pr Ogobara Doumbo
et Dr Issaka Sagara (Cel 645-9079)), vous pouvez les contacter a I’adresse suivante:
MRTC/ DEAP/ FMPOS BP 1805 Bamako, Mali. Vous pouvez aussi leur téléphoner au
numéro : 222-8109 ou s’adresser au comité d’éthique (le président ou le secrétaire
principal) de la FMPOS (FMPOS BP 1805 Bamako, Mali. Tel : 2225277).

Si vous avez bien compris I’étude et que vous étes d’accord, nous allons maintenant
signer ou apposer I’empreinte digitale

Date / /2006

Nom/Prénom, Signature/Empreinte digitale
du participant

Date / /2006

Nom/Prénom, Signature
Du témoin lettré (si participant était illettré)

Date / /2006

Nom/Prénom, Signature Investigateur
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Document de consentement éclairé pour les sujets de 17 ans ou moins)

Titre: Essai clinique randomisé ouvert et multicentrique realisé en Afrique, visant a
comparer trois traitements combinés a base d’artémisinine [Artésunate-
sulfaméthoxypyrazine-pyriméthamine (dose fixe sur 3 jours) Artésunate-
sulfaméthoxypyrazine-pyriméthamine (dose fixe sur 24 heures) Artéméther-Luméfantrine

(dose fixe sur 3 jours)] sur des patients atteints de paludisme Plasmodium falciparum

Nom du volontaire :

Prénom & Nom

Numéro d’identification: Age

Adulte consentant:

Prénom & Nom

Le Malaria Research and Training Center du Département d’Epidémiologie des
Affections Parasitaires de la Faculté de Médecine de Pharmacie et d’Odonto-
Stomatologie de I’Université de Bamako invite votre enfant a participer a une étude sur
I’efficacité de deux antipaludiques. Cette étude est sponsorisée par Dafra Pharma® en
Belgique. Nous sommes intéresses a connaitre I’efficacité de I’ Artésunate-
sulfaméthoxypyrazine-pyriméthamine (dose fixe sur 3 jours), I’ Artésunate-
sulfaméthoxypyrazine-pyriméthamine (dose fixe sur 24 heures) et I’ Artéméther-
Luméfantrine (dose fixe sur 3 jours) dans le traitement du paludisme simple au Mali dans
le but d’identifier une combinaison thérapie adaptée a notre région. La combinaison
thérapie antipaludique avec des médicaments a base d’artemisinine est maintenant
recommandée par I’OMS. Pour ce faire, votre enfant recevra au hasard un des
médicaments décrit plus haut et sera suivis pendant 28 jours pour Vvérifier la guérison
compléte de son paludisme. Les 3 types de médicaments utilisés dans cette étude ne sont
pas nouveaux. Les études menées ailleurs ont montré leur grande efficacité par rapport a
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certains médicaments antipaludiques. Ce sont des médicaments déja commercialisés a
travers le monde et sont déja disponibles dans nos pharmacies au Mali (artésunate-
sulfaméthoxypyrazine-pyriméthamine est vendu en combinaison libre). Cependant la
combinaison fixe artesunate + Sulfamethopyrazine-pyrimethamine que nous utiliserons
dans cette étude n’est pas encore disponible dans le commerce.

Les études antérieures a travers le monde ont prouvé que ces médicaments sont bien
tolérés. Cependant comme tout médicament, ces medicaments ont aussi des effets
secondaires le plus souvent bénins: les troubles digestifs (a type de nausées, embarras
gastriques, vomissements isolés), maux de téte, vertiges. Exceptionnellement, de
sérieuses réactions allergiques ou d’effets sérieux sur le foie ou le sang peuvent survenir.
Tous les effets indesirables intervenant au cours de I’étude seront gérés d’une maniére
appropriée par I’équipe.

Si vous étes d’accord que votre enfant participe a I’étude, en plus de la visite
d’aujourd’hui, votre enfant est invité a revenir encore 7 fois au centre de santé pour
verifier I’efficacité du traitement recu (jour : 1, 2, 3, 7, 14, 21, 28). C’est tres important
que vous ameniez votre enfant aux différentes visites. Si votre enfant ne peut pas venir
aux visites, veuillez nous le faire savoir maintenant. A chaque visite, votre enfant sera
examiné par un médecin et au cours des 7 visites incluant celle d’aujourd’hui, nous
ferons une pigdre au niveau du doigt pour prélever quelques gouttes de sang pour
analyser les parasites du paludisme. Nous préleverons dans la veine du bras environ 5 mi
(une cuillérée a café) de sang 3 fois (JO, J7 et J28) pour I’analyse biochimique et
I’hémogramme dans le but de vérifier la sécurité de ces medicaments chez les
volontaires. Si I’état clinique du sujet I’exige nous ferons toutes les analyses possibles au
Mali pour la prise en charge médicale pour tous les sujets inclus dans cette étude.

La pigdre du doigt et le prélevement veineux du bras ne causent en général aucun
probleme en dehors de la douleur légere occasionnée lors de la piglre. La survenue
d’évanouissement reste tres rarissime. Dans de tres rare cas, une ecchymose ou une
infection du bras/doigt peut se produire. Pour minimiser le risque de cette infection, le
bras/doigt sera nettoye a I’alcool avant la pigdre et un matériel stérile a usage unique sera
utilisé pour chaque piqdre.

La participation de votre enfant a cette étude est entierement volontaire. Si vous ne
voulez pas faire participer votre enfant a cette étude, vous recevrez un traitement dans ce
centre de santé comme d’habitude indépendamment de cette étude. La participation de
votre enfant a cette étude n’entrainera pas de codt financier ni vous ni a votre famille.
Vous pouvez le retirer de I’étude a tout moment si vous le souhaitez.

Les bénéfices que votre enfant tirera de cette etude sont entre autres : le suivi rapproché
de la maladie et le traitement gratuit. Si le traitement utilisé dans cette étude ne guérissait
pas son paludisme, il recevra un autre traitement antipaludique recommandé par le
Programme National de Lutte contre le Paludisme du Mali. Il y’aura toujours quelqu’un
de I’équipe dans ce centre a n’importe quel moment de I’étude, par consequent vous
pouvez revenir a tout moment en dehors des visites programmeées si vous pensez que
votre enfant souffre. En dehors du traitement gratuit de paludisme, des affections
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concomitantes survenues au cours de I’étude seront aussi traités gratuitement selon les
références du Mali. En fin de suivi, vous serez informé de I’état de santé de votre enfant.

Vous ne recevrez pas d’argent du fait simplement de la participation de votre enfant a
cette étude. Cependant, les investigateurs de cette étude vous donneront une
compensation d’une valeur de 6000 f CFA (750 f cfa par visite), en nature ou espece, ceci
pour compenser les temps perdus liés aux visites programmeées dans cette étude.

Si Dafra Pharma s’attend a ce que votre enfant souffre d’aucun probléme de santé en
participant a cette étude, Dafra Pharma dédommagera toute personne dont la santé patit
suite a sa participation a cette étude.

Les informations prises sur votre enfant seront gardées confidentiellement. Seuls
I”investigateur principal et les personnes autorisées par lui auront acces a votre
information. Votre nom et vos affiliations n’apparaitront dans aucun rapport ou
publication.

Avez-vous des questions par rapport a cette étude?

Veuillez nous poser des questions a tout moment que vous désirerez par rapport a cette
étude. Si vous désirez parler aux membres de I’équipe de terrain, vous pouvez le faire a
tout moment. Si vous désirez parler aux responsables de cette étude (Pr Ogobara Doumbo
et Dr Issaka Sagara (Cel 645-9079)), vous pouvez les contacter a I’adresse suivante:
MRTC/ DEAP/ FMPOS BP 1805 Bamako, Mali. Vous pouvez aussi leur téléphoner au
numéro : 222-8109 ou s’adresser au comité d’éthique (le président ou le secrétaire
principal) de la FMPOS (FMPOS BP 1805 Bamako, Mali. Tel : 2225277).

Si vous avez bien compris I’étude et que vous étes d’accord, nous allons maintenant
signer ou apposer I’empreinte digitale

Date / /2006

Nom/Prénom , Signature/Empreinte digitale
du parent/Tuteur

Date / /2006

Nom/Prénom, Signature
Du témoin lettré (si parent/Tuteur)

Date / /2006

Nom/Prénom, Signature Investigateur
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence des mditres de la faculté, des
conseillers de lordre des pharmaciens et de mes
condisciples :

D'honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de
mon art et de leur témoigner ma reconnaissance en
restant fidéle a leur enseignement ;

D'exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma
profession avec conscience et de respecter non
seulement la Iégislation en vigueur, mais aussi les regles
de I'honneur, de la probité et du désintéressement ;

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs
envers le malade et sa dignité humaine.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes
connaissances et mon état pour corrompre les moeurs et

favoriser des actes criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle
d mes promesses.

Que je sois couvert dopprobre et méprisé de mes
confréres si j'y manque.
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