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Résumé

Depuis I’adoption des combinaisons thérapeutiques 2 base d’artémisinine (CTAs) au Burkina Faso, trés
peu de travaux se sont intéressés 2 I’évaluation de leur efficacité lorsqu’elles sont utilisées dans les con-
ditions de vie réelle sans une supervision des traitements. Nous rapportons ici les résultats d’une étude
conduite en 2006 3 Nanoro au Burkina Faso pour évaluer I’efficacité thérapeutique des combinaisons
Artésunate + Amodiaquine (AS+AQ) versus Artéméther-Luméfantrine (AL) en prise non supervisée dans
le traitement du paludisme simple 3 P. falciparum chez des enfants de moins de 5 ans. Au total, 47,4 %
(165/348) des enfants examinés pour suspicion de paludisme ont été inclus dans I’étude (84 dans le groupe
AL et 81 dans le groupe AS+AQ). Le taux des échecs thérapeutiques au jour 28 avant correction par la
PCR était de 35,9 % dans le bras AS+AQ et 53 % dans le bras AL (RR =0,69 ; IC95 % [0,49-0,98] p=0,04).
Apres correction par la PCR, les taux de Réponses Cliniques et Parasitologiques Adéquates (RCPA)
étaient comparables dans les deux bras avec 85,9 % pour AS +AQ contre 77,1 % pour AL (RR = 1,40 ;
IC95 % [0,85 - 2,30] p = 0,22). Au jour 42, I'efficacité des deux groupes de traitement avant et aprés cor-
rection par la PCR était comparable (RR = 1,1 ; IC95 % [0,75-1,62] ; p = 0,75). Les taux d’hémoglobine
étaient similaires dans les deux groupes de traitement au jour 42 avec 9,97 + 1,39 g/dl dans le groupe AL
et 9,87 + 1,81 g/dl dans le groupe ASAQ (p = 0,77). Dans I’ensemble, les deux combinaisons ont présen-
té un bon profil de sécurité et de tolérance. En conclusion, nous pouvons dire qu’au regard des recom-
mandations de 'OMS qui fixe le seuil critique d’échec acceptable a 10 % I’efficacité thérapeutique des
deux combinaisons n’est pas satisfaisante lorsqu’elles sont utilisées dans les conditions de vie réelles, sans
une observation des traitements. Il faut alors proposer d’autres alternatives de traitement du paludisme
simple au Burkina Faso en plus de AL et ASAQ ; cela, en testant toutes les autres CTAs disponibles sur
le marché dans les mémes conditions.

Mots-clés : Paludisme, combinaisons thérapeutiques 2 base d’ Artémisinine, Plasmodium falciparum,
éfficacité thérapeutique en situation réelle, Burkina Faso.
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Unsupervised intake of Artesunate + Amodiaquine versus
Artemether-Lumefantrine for the treatment of uncomplicated
falciparum malaria in Burkina Faso '

Abstract

Since the implementation of the artemisinine based combination therapies (ACTs), very few studies have
investigated their effectiveness when they are administered in real life conditions. We report here the
results of a study conducted in Nanoro, Burkina Faso to assess the effectiveness of the unsupervised intake
of Artesunate + Amodiaquine (AS+AQ) versus Artemether-Lumefantrine (AL) for the treatment of
uncomplicated falciparum malaria. In total 47,4 % (165/348) of screened children were enrolled (84 in the
AL arm and 81 in the AS+AQ arm). The day 28 PCR unadjusted total treatment failures rate was 35,9 %
in the AS+AQ arm and 53 % in the AL arm (RR = 0,69 ; IC95 % [0,49-0,98] p = 0,04). After PCR cor-
rection the rate of Adequate Clinical and Parasitological Response (ACPR) was 85,9 % in the AS+AQ arm
and 77,1 % in the AL arm (RR = 1,40 ; IC95 % [0,85 - 2,30] ; p = 0,22). At day 42, the two arms had
similar efficacy both PCR unadjusted and adjusted (RR = 1,1 ;IC95 % [0,75 - 1,62] ; p=0,75). The mean
value of hemoglobin was similar in the two arms at day 42 with 9,97 + 1,39 g/dl in the AL arm and
9,87 + 1,81 g/dl in the ASAQ arm (p = 0,77). The two arms showed a good tolerability and safety pro-
file. In conclusion, with an ACPR rate of less than 90 %, the effectiveness of the two treatments was not
satisfactory when they are administered in real life conditions.There is a need of testing in the same con-
ditions all other alternatives for the treatment of uncomplicated malaria in addition to AL and AS+AQ.

Keywords : Malaria, Arteminisine based Combination Treatments, Plasmodium falciparum, effective-
ness, Burkina Faso.

Introduction

Malgré les efforts déployés ces derniéres années en matieére de lutte contre le paludisme, cette
maladie demeure encore aujourd’hui la principale endémie dans le monde (WHO, 2011). Pour
faire face au probléme, les autorités sanitaires mondiales ont modifi€ au fur et 2 mesure les dif-
férentes stratégies de lutte pour les adapter aux besoins du moment. C’est ainsi que depuis
bientdt dix ans les combinaisons thérapeutiques & base d’artémisinine (CTA) sont devenues le
traitement de choix dans la prise en charge du paludisme simple a Plasmodium falciparum dans
les pays des zones d’endémie palustre (WHO, 2006b). Le Burkina Faso a I'instar de ces pays a
adhéré 2 cette nouvelle stratégie depuis 2005 avec un schéma thérapeutique qui recommande la
combinaison Artésunate-Amodiaquine comme médicament de premiére intention et la combi-
naison Artéméther-Luméfantrine comme traitement alternatif dans la prise en charge du paludisme
simple (WHO, 2006a). Toutefois, comme dans la plupart des autres pays, le choix de ces deux
combinaisons s’est fait sur la base de résultats d’études de phase 3 au cours desquelles la prise
des médicaments est supervisée avec un respect scrupuleux des indications des fabricants de ces
produits (ZWANG et al., 2009). Si cette pratique est importante dans le processus d’enregistrement
et de mise sur le marché des médicaments, elle ne permet pas d’apprécier de fagon opérationnelle
I’efficacité de ces médicaments lorsqu’ils sont administrés dans les conditions de vie réelle de
nos populations. En effet, certains facteurs tels que les dosages inadéquats, le non-respect des
heures d’administration et I’'usage de traitements concomitants qui sont maitrisés lors des études
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de phase 2 ou 3 ne le sont pas lorsqu’on se retrouve dans les conditions de vie réelle. Pourtant
ces facteurs sont susceptibles d’influencer de fagon importante I’efficacité des traitements. Parmi
les nombreuses études publiées depuis 1’adoption des CTAs, trés peu se sont intéressées 2
I’évaluation de I’efficacité thérapeutique de ces médicaments lorsqu’ils sont administrés dans les
conditions de vie réelle, (PIOLA et al., 2005 ; AJAYI et al., 2008 ; KOBBE et al., 2008 ;
MUTABINGWA et al., 2005 ; DUNYO et al., 2011 ; FAUCHER et al., 2009 ; NGASALA et
al., 2011a ; NGASALA et al., 2011b). Nous rapportons ici les résultats d’une étude conduite en
2006 2 Nanoro au Burkina Faso pour évaluer I’efficacité thérapeutique des combinaisons
Artésunate + Amodiaquine (en combinaison libre) versus Artéméther-Luméfantrine (en combi-
naison fixe) en prise non supervisée dans le traitement du paludisme simple & Plasmodium
falciparum.

Patients et méthodes

Site d"étude

Notre étude s’est déroulée au Burkina Faso dans la région du centre ouest, province du Boulkiemdé,
dans le district sanitaire de Nanoro. Le département de Nanoro est situé a 90 km de Ouagadougou
et 2 125 km de Koudougou qui est le chef-lieu de la région du centre-ouest. Le district avait une
population estimée 2 131 710 habitants habitants en 2006. Le climat est de type soudano-sahélien
avec deux saisons : une saison pluvieuse de juin & novembre et une saison seche de décembre &
mai. La pluviométrie annuelle est de 450 2 700 mm. Le profil épidémiologique est caractérisé par
une forte prévalence du paludisme qui réprésente 56,24 % des nouvelles consultations curatives
dans toutes les formations sanitaires (District sanitaire de Nanoro, 2007).

Type et population d’étude

Cette étude était un essai clinique randomisé de phase 4, ouvert a 02 bras qui a comparé la com-
binaison Artésunate + Amodiaquine (Arsucam®, Sanofi en co-blister contenant 135 mg d’amodiaquine
et 50 mg d’artésunate) 2 la combinaison Artéméther-Luméfrantrine (Coartem®, Novartis sous
forme de comprimés contenant 20 mg d’ Artémether et 120 mg de Luméfrantrine). L’étude s’est
déroulée de septembre 2 décembre 2006. Tous les enfants de 6 & 59 mois ans venant en consul-
tation au Centre Médical avec Antenne chirurgical (CMA) Saint Camille de Nanoro et qui
présentaient des signes de paludisme ont été considérés comme éligibles pour I’étude. Ont été
inclus, tous les enfants porteurs d’hématozoaires et satisfaisant aux critéres suivants : tempéra-
ture axillaire comprise entre 37°5 et 39°5 (et/ou histoire fébrile dans les 24 heures précédents),
poids > 5 kg, infection monospécifique 2 P. falciparum, avec une parasitémie comprise entre
2.000 et 100.000 / pl, et la signature d’un consentement éclairé par les parents ou la personne en
charge de I’enfant pour la participation de celui-ci a I’étude. Ont été exclus, tous les enfants
répondant a un ou plusieurs des critéres suivants : malnutrition sévére, signes généraux de dan-
ger ou signes de paludisme grave a P. falciparum (incapacité de boire ou de téter,
vomissements (> 2 fois en 24 heures), histoire récente de convulsions (> 1 fois en 24 heures),
état d’inconscience, incapacité de s’asseoir ou de se tenir debout) et états fébriles dus a des

maladies autres que le paludisme.
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Taille de I’échantillon

L efficacité avant correction par la PCR de chacune dés deux combinaisons est d’environ 75 %.
Etant dit que nous conduisons notre étude dans les conditions de vie réelle ou la PCR n’est pas
prise en compte pour I’appréciation de ’efficacité des traitements, nous avons considéré cette
proportion comme notre hypothése nulle (HO). Dans ces conditions, un échantillon minimum de
68 patients était suffisant pour évaluer I’efficacité des deux combinaisons en conditions de vie
réelle avec une significativité de 5 % et une puissance de 90 %. En prévoyant un taux de perdu
de vue d’environ 20 %, la taille de I’échantillon minimale finale par bras était de 81 patients.

Traitement et suivi des patients

Les patients ont été suivis pendant 42 jours selonle protocole standard de I’OMS pour les études
d’efficacité thérapeutique des antipaludiques (WHO, 2003). Les traitements ont été assignés aux
participants de fagcon randomisée et ont été administrés selon la pratique de routine. Ainsi donc,
la premiére dose a été administrée au centre de santé par une infirmiere qui expliquait en méme
temps aux parents/tuteurs des enfants comment administrer les autres doses les deux jours
suivants 2 domicile. La combinaison Artésunate + Amodiaquine était administrée une fois par
jour pendant trois jours a la dose standard de 2.8-5.5 mg/kg et 7.5-15 mg/kg d’artésunate et
d’amodiaquine respectivement. La combinaison Artéméther-Luméfantrine était administrée
deux fois par jour pendant trois jours en fonction du poids : 5-14 kg : un comprimé par prise ;
15-24 kg : deux comprimés par prise ; 25-34 kg : trois comprimés par prise. Pour cette derniére,
la I~ dose était administrée avec du lait et il était conseillé aux parents/tuteurs des enfants
d’administrer les doses suivantes avec un aliment gras tel que recommandé par le fabricant
(WHITE et al.,1999). De plus, il leur était conseillé de ramener I’enfant au centre de santé en cas
de vomissements 2 la suite de I’administration des traitements. Le suivi comportait des contrdles
cliniques et parasitologiques effectués les jours 3, 7, 14, 21, 28, 35 et 42 ainsi qu’a tout autre jour
lorsque 1’enfant était malade. Chaque contrdle clinique comportait une prise de la température,
la recherche de signes cliniques évolutifs et/ou d’effets indésirables, et un examen physique.

Les techniques de laboratoire utilisés

La goutte épaisse et le frottis mince on été colorés selon la technique du Giemsa (diluée au 1/10°).
Le diagnostic différentiel des especes plasmodiales a été fait sur le frottis. Les lames ont bénéfi-
ciées d’une double lecture systématique et il était fait appel a un troisi¢éme lecteur lorsqu’on avait
une discordance entre les deux lecteurs. La densité parasitaire était calculée sur la goutte épaisse.
Le comptage s’est fait sur 1000 leucocytes sur la base de 8000 leucocytes/ul de sang. Le taux
d’hémoglobine a été mesuré aux jours 0, 14, 28 et 42 a I'aide d’un appareil Hemocue. Un papier
filtre était collecté au jour O avant le traitement ainsi qu’a chaque contact apres le jour 3 pour une
analyse ultérieure au laboratoire par la technique de la réaction de polymérisation en chaine
(PCR) en vue de distinguer les recrudescences des nouvelles infections. Ces échantillons ont été
conservés 2 la température ambiante & I’abri de la poussiére et de I’humidité. Les analyses PCR
ont été faites par paire au jour O et au jour de recrudescence pour les sujets qui ont eu des para-
sitémies récurrentes. L’ étude du polymorphisme des Mérozoites Surface Protein 1 & 2 (MSP-1
et MSP-2) a été utilisée pour distinguer les recrudescences des nouvelles infections (RANFORD-
CARTWRIGHT et al., 1997).
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Interprétation des résultats

La réponse au traitement a été évaluée selon la classification de ’'OMS (WHO, 2003) : échec
thérapeutique précoce (ETP), échec thérapeutique tardif (ETT) divisé en échec clinique tardif
(ECT) et échec parasitologique tardif (EPT) et réponse clinique et parasitologique adéquates
(RCPA). En cas d’échec au traitement avec les deux combinaisons, la quinine (par voie orale)
était administrée comme traitement de recours a raison de deux prises par jour a la dose ‘de
10 mg/kg pendant sept jours. Les cas graves ont été référés au service de pédiatrie du CMA de
Nanoro pour une prise en charge appropriée par la voie parentérale.

Considérations Ethiques

Les deux médicaments étudiés ici sont ceux choisis par le programme national de lutte contre le
paludisme du Burkina Faso dans sa nouvelle politique de prise en charge du paludisme simple.
Avant le début de I’étude, le protocole a regu I’approbation du comité d’éthique institutionnel du
Centre Muraz. Tous les parents/tuteurs des enfants ont regu une explication complete de I'étude
proposée avec les risques potentiels et les bénéfices de la part de I’investigateur ou un membre
de I’équipe de recherche spécifiquement désigné par I'investigateur. Avant I'inclusion dans
I’étude, un consentement éclairé écrit a été obtenu. Les patients étaient libres de se retirer de
I’étude 2 tout moment pour n’importe quelle raison et leur décision de ne pas continuer la par-
ticipation n’a en aucun cas compromis leur accés aux soins. '

Analyse des données

Les données des patients ont été consignées sur des cahiers d’observation individuels. Elles ont
ensuite été saisies en double a I’aide du logiciel Excel. L’analyse a été effectuée a 1’aide du logi-
ciel STATA 8 (stata corp 2003). Les tests de Student et Chi 2 (x?) de Pearson ont été utilisés
respectivement pour la comparaison des moyennes et des proportions avec un seuil de significa-
tivité de 5 % (p < 0,05).

L analyse de I’efficacité qui a été réalisée en Per Protocole ne tient compte que des patients qui
ont été suivis jusqu’a J 28 puis J 42.

Résultats

Résultats globaux

Au total, 348 enfants ont été examinés pour suspicion de paludisme au cours de notre étude.
L’indice plasmodique était de 76,2 % (265 gouttes épaisses positives). Parmi eux, 165 patients
qui répondaient aux critéres d’inclusion ont été enrdlés, dont 84 dans le groupe AL et 81 dans le
groupe AS + AQ. La figure 1 présente la répartition des enfants selon le traitement alloué et les
raisons de leur exclusion. Au jour 42, les résultats étaient interprétables pour 83 patients dans le
groupe AL et 78 patients dans le groupe AS + AQ.
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[ 348 patients sélectionnés ]

183 exclus 2 la sélection :

-81 patients avaient unc GE positive > 200000P/ul
-67 patients avaient une parasitémie< 2000P/ul

-9 patients avaient une co-infection

-13 patients avaient Hb< 5 g/dl &
-2 patients étaient non consentants

-11 avaient une autre pathologie en cours

d’évolution
[ 165 patients randomisés ]
[ 84 inclus dans legroupeAL } [ 81 inclus dans le groupe ASAQ ]
1 patient exclu aprés 2 patients perdus de vue
randomisation pour retrait 1 patient décédé
de consentement < T
Donnez la raison
d’exclusion
v
(& patients suivis_jusqu’a J28 ] [ 78 patients suivis jusqu'a J28 ]
A 4 h 4
[ 83 paticnts suivis_jusqu’a J42 ] [ 78 patients suivis_jusqu’a J42 ]

Figure 1. Répartition des patients selon le traitement alloué et les raisons d’exclusion.
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Caractéristiques générales de la population

Le tableau I résume les caractéristiques démographiques et cliniques de base des patients inclus
dans les deux groupes de traitement. Les caractéristiques de la population (sexe ratio, age, poids,
température, densité parasitaire, taux de gamétocytes et taux d’hémoglobine) des deux groupes
de traitement étaient comparables a ’inclusion (P > 0,05).

Tableau I. Caractéristiques démographiques et cliniques de la population d’étude.

Groupe de traitement P

AL (n=84) AS + AQ (n=81)
Sexe Ratio
M/F 64.29/35.71 56.79/43.21 0.32
Age (en mois)
Moyenne (Ecart type) 25.98(13.55) 25.98(13.25) 0.99
Extrémes 6-59 7-55
Poids (en kg)
Moyenne (Ecart type) 10.01(2.89) 10.14(2.66) 0.75
Etendu 5.96-19.14 5.68-15.50
Temperature ( en °C)
Moyenne (Ecart type) 37.98(1.09) 38(1.16) 0.90
Extrémes 36.2-40.8 36.1-40.7
Densité parasitaire
Moyenne géométrique 14288.75 18158.69 0.19
Etendu 2000-187840 2000-113000
Taux de gamétocytes
Moyenne -6 10 0.60
Pourcentage 7.14 12.84
Taux d’hemoglobine a JO (g/dl)
Moyenne (Ecart type) 7.64(1.89) 8.11(1.77) 0.056
Extrémes 5-114 5.5-11.7

Efficacité thérapeutique des combinaisons AL vs AS + AQ a J 28 et J 42

Le tableau II résume les réponses aux traitements dans les deux groupes au jour 28 et au jour 42.
Dans I’ensemble, nous n’avons rapporté aucun cas d’Echec Thérapeutique Précoce (ETP) dans
les deux groupes de traitement. Au jour 28, nous avons rapporté avant correction par la PCR,
11 cas d’Echecs Cliniques Tardifs (ECT) dans le groupe AL et 5 cas dans le groupe AS + AQ,
mais la différence observée n’était pas statistiquement significative (p = 0,23). En ce qui con-
cerne les Echecs Parasitologiques Tardifs (EPT), nous avons rapporté 33 cas dans le groupe AL
et 23 cas dans le groupe AS + AQ et 1a également la différence entre les deux groupes de traite-
ment n’était pas statistiquement significative (p = 0,23). Cependant lorsque nous avons considérés
le total des échecs thérapeutiques (ETT) avant correction par la PCR, nous avons obtenu une
différence statistiquement significative entre les deux groupes de traitement avec 35,9 % d’ETT
dans le bras AS + AQ et 53 % dans le bras AL (RR = 0,69 ; IC95 % [0,49-0,98] p = 0,04).

B}
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Apres correction par la PCR, nous obtenons un taux de Réponses Cliniques et Parasitologiques
Adéquates (RCPA) de 85,9 % dans le bras AS + AQ contre 77,1 % dans le bras AL, mais la
différence entre les deux groupes de traitement n’était pas statistiquement significative (RR = 1,40 ;
IC95 % [0,85 - 2,30] p = 0,22).

Tableau II. Réponse au tfaitpment avec AS+AQ et AL avant et aprés correction par la PCR au
jour 28 et au jour 42 [%(n/N)].

AS+AQ(%)  AL(%  RR 1C95% P
n=78 n=283

Jour 28

ETP 0 0 - - -
ECT 05 (06,41) 11 (13,25) 10.62 0,29 -1,31 023
ECT Recrudescence 01 (01,28) 07 (08,43) 0.25 0,04-1,56 0.08
ECT Nouvelle infection 04 (05,13) 04 (04,81) 1.03 0,51-2,11 023
EPT 23 (29,49) 33 (39,76) 0.78 0,55-1,13 0.23
EPT recrudescence 10 (12,82) 12 (14,46) 0.90 0,57 -1,51 0.94
EPT Nouvelle infection 13 (16,67) 21 (25,30) 0.75 047-1,18 0.25
ETT (non corrigée) 28 (35,90) 44 (53,01) 0.69 0,49 -098 0.04
RCPA non corrigée par PCR 50 (64,10) 39 (46,99) 1.45 1,02-2,03 0.04
RCPA corrigée par PCR . 67 (85,90) 64 (77,11) 1.40 0,85-2,30 0.22
Jour 42 .

ETP . . . 0 0 - - -
ECT ' ) . 11 (14,18) 13 (15,66) 094 0,59-1,50 096
ECT Recrudescence 05 (06,41) 09 (10,84) 0,72 035-148 0,48
ECT Nouvelle infection 06 (07,69) 04 (04,82) 1,26 0,74 -2,14 0,67
EPT ° 29 (37,18) 37 (44,58) 0,85 061-1,19 043
EPT recrudescence 13 (16,67) 13 (15,66) 1,04 068-158 1,03
EPT Nouvelle infection 16 (20,51) 24 (28,91) 0,784 051-1,16 0,29
ETT (non corrigée) 40 (51,28) 50 (60,24) 0,83 - 061-1,14 032
RCPA non cormrigée par PCR 38 (48,71) 33 (39,76) 1,20 088-1,65 032
RCPA corrigée par PCR 60 (76.96) 61(73.49) 110 075-162 075

Au jour 42, nous n’avons pas rapporté de différence statistiquement significative pour les ECT
et les EPT et les ETT entre les 2 groupes de traitement avant correction par la PCR (p = 0,05).
De méme apres correction par la PCR, les taux de guérison étaient similaires dans les 2 groupes
de traitement avec 73,4_9‘% de RCPA corrigée par la PCR pour AL et 76,96 % pour AS + AQ
RR =1,1 ;IC95 % [0,75 - 1,62] ; p=0,75).

Vol. 35, n® 1 et 2 — Janvier-décembre 2012, Science et technigue, Sciences de la santé



Efficacité hématologique

Le tableau I résume les variations du taux d’hémoglobine selon le jour de suivi. Le taux
d’hémoglobine moyen a I’inclusion était de 7,64 + 1,89 g/dl dans le groupe AL et de 8,11 + 1,77 g/dl
dans le groupe AS + AQ (p = 0,10). Au jour 28 nous avons noté une baisse de la proportion des
patients anémiés dans les deux groupes de traitement avec cependant une différence statistique-
ment significative en faveur de AS + AQ (p = 0,03). Toutefois, a la fin du suivi (jour 42), les taux
d’hémoglobine étaient similaires dans les deux groupes de traitement avec 9,97 + 1,39 g/dl dans
le groupe AL et 9,87 + 1,81 g/dl dans le groupe ASAQ (p = 0,77).

Tableau III. Variations du taux d’hémoglobine dans les deux groupes de traitement selon les
jours de suivi. :

JO J14 J28 ' 142
AL n=284 n=2383 n=77 n=34
7,64 +1,89 8,88 + 1,91 8,39+3,56 9,97 + 1,39
ASAQ n=281 n=78 n=75 n=>51
8,11 £ 1,77 9,38 + 1,11 9,47 + 2,56 9,87 + 1,81
P 0,101 0,043 0,033 0,774

La tolérance

La tolérance des deux groupes de traitement a été évaluée par la mesure de la fréquence des
évenements indésirables rapportés au cours du suivi (tableau IV). Les diarrhées (36 cas au total)
ont représentés les événements indésirables les plus fréquents rapportés dans les deux groupes
de traitement. Les autres événements les plus importants ont été représentés par les douleurs
abdominales (4 cas) et les vomissements (4 cas). Les autres événements qui ont été rapportés a
de faibles proportions étaient représentés par I’anorexie (3 cas), I’asthénie (2 cas), les céphalées
(1 cas) et les nausées (1 cas). Cependant, pour I’ensemble de ces événements, la différence
observée entre les deux groupes de traitement n’était pas statistiquement significative (p > 0,05).

Tableau VI. Proportion des patients ayant présentés des événements indésirables dans les deux
groupes de traitement.

Total AL ASAQ p
n % n %

Diarrhée 36 17 047,22 19 52,78 0,69
Vomissements 04 04 100,00 00 00,00 -
Douleurs abdominales 04 02 050,00 02 50,00 1,33
Céphalées 01 01 100,00 00 00,00 -
Asthénie 02 02 100,00 00 00,00 -
Anorexie 03 02 066,67 01 33,33 1,04
Nausées 01 01 100,00 00 00,00 -
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Discussion

Notre étude avait pour objectif de comparer 1’efficacité et la tolérance des deux CTAs adoptés
au Burkina Faso pour le traitement du paludisme simple dans les conditions réelles de leur
utilisation en routine. Les résultats de cette étude auraient été encore plus bénéfiques si nous les
avions été publiés en 2007, c’est-a-dire immédiatement aprés 1’étude. Cependant, le manque de
ressources nécessaires pour la réalisation des analyses PCR qui devait nous permettre de dis-
tinguer les recrudescences des nouvelles infections ne nous a pas permis de le faire. Toutefois,
les résultats que nous avons obtenus sont toujours d’actualité dans la mesure ot ils pourront con-
tribuer au processus de surveillance de la chimiorésistance de ces deux combinaisons dans le
temps.

Les résultats que nous avons obtenus au jour 28 indiquent un taux de guérison non corrigé par
la PCR plus élevé dans le groupe ASAQ (64,1 %) que dans le groupe AL (46,9 %). Ce résultat
est surprenant car des deux médicaments partenaires (lumefantrine et amodiaquine) de ces
CTAs, I’amodiaquine est celui qui a été le plus couramment utilisé en monothérapie avant le
changement de politique et devrait avoir été de ce fait, soumis 2 une plus forte pression médica-
menteuse (TINTO et al., 2008). De plus, la similarité de sa structure chimique avec celle de la
chloroquine devrait étre en sa défaveur du fait de la forte chloroquino résistance rapportée au
Burkina Faso avant I’adoption de la nouvelle politique et des résistances croisées entre ces deux
médicaments rapportées dans plusieurs études (OUEDRAOGO et al., 2003 ; TINTO et al., 2001
; TINTO et al., 2006). Enfin, la combinaison AL a été administrée sous forme de combinaison
fixe alors que la combinaison AS + AQ était sous une forme libre ; ce qui devrait exposer ce
demier a un risque plus élevé de mauvais dosage comparé a AL. L’un des facteurs pouvant expli-
quer ce résultat est le mode d’administration des traitements qui n’était pas observé. En effet,
malgré la recommandation faite aux parents/tuteurs des enfants inclus dans le bras AL d’admin-
istrer les traitements avec un aliment gras, nous n’avons pas pu vérifier le respect strict de cette
prescription qui pourtant, est un élément capital pour assurer une absorption optimale de la lume-
fantrine (PREMII et al., 2008 ; SCHMIDT & DALHOFF, 2002). Ce qui constitue une limite de
notre étude. Toutefois, les résultats d’autres études conduites dans les mémes conditions, mais
dans lesquelles 1’administration des traitements était supervisée tendent & confirmer notre
hypothese. C’est ainsi qu’une étude conduite au Burkina Faso a rapporté des taux de guérison
non corrigés par la PCR au jour 28 similaires pour les deux combinaisons (OUEDRAOGO,
2007). De méme, deux autres études conduites au Nigéria et en Angola ont rapporté des résul-
tats similaires & ceux de Ouédraogo (GUTHMANN et al., 2006 ; FALADE et al., 2008). Par con-
tre, une étude conduite au Congo et une autre en Tanzanie ont rapportés des taux de guérison plus
élevés dans le groupe AL que dans le groupe AS + AQ avec 87 % vs 68,04 % dans I’étude du
Congo et 93 % vs 72 % dans I’étude tanzanienne (MARTENSSON et al., 2005 ; VAN DEN
BROEK et al., 2006). Toutefois, il faut reconnaitre que le taux de résistance a I’amodiaquine
dans ces deux derniers pays est plus élevé que celui rapporté au Burkina Faso (TINTO et al.,
2008 ; BRASSEUR er al., 1995) ; ce qui pourrait &tre un élément en faveur de la combinaison
AL dans ces pays.
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Efficacité hématologique

Le tableau III résume les variations du taux d’hémoglobine selon le jour de suivi. Le taux
d’hémoglobine moyen 2 I’inclusion était de 7,64 + 1,89 g/dl dans le groupe AL et de 8,11 + 1,77 g/dl
dans le groupe AS + AQ (p = 0,10). Au jour 28 nous avons noté une baisse de la proportion des
patients anémiés dans les deux groupes de traitement avec cependant une différence statistique-
ment significative en faveur de AS + AQ (p = 0,03). Toutefois, 2 la fin du suivi (jour 42), les taux
d’hémoglobine étaient similaires dans les deux groupes de traitement avec 9,97 £ 1,39 g/dl dans
le groupe AL et 9,87 % 1,81 g/dl dans le groupe ASAQ (p = 0,77).

Tableau III. Variations du taux d’hémoglobine dans les deux groupes de traitement selon les
jours de suivi. :

J0 114 128 ' 142
AL n=284 n=2383 n=717 n=234
7,64 + 1,89 8,88 + 1,91 8,39+3,56 9,97 + 1,39
ASAQ n=81 n=78 n=75 n=>51
8,11 = 1,77 9,38 + 1,11 9,47 + 2,56 9,87 + 1,81
P 0,101 0,043 0,033 0,774

La tolérance

La tolérance des deux groupes de traitement a été évaluée par la mesure de la fréquence des
évenements indésirables rapportés au cours du suivi (tableau IV). Les diarrhées (36 cas au total)
ont représentés les événements indésirables les plus fréquents rapportés dans les deux groupes
de traitement. Les autres événements les plus importants ont été représentés par les douleurs
abdominales (4 cas) et les vomissements (4 cas). Les autres événements qui ont été rapportés a
de faibles proportions étaient représentés par I’anorexie (3 cas), I’asthénie (2 cas), les céphalées
(1 cas) et les nausées (1 cas). Cependant, pour I’ensemble de ces éveénements, la différence
observée entre les deux groupes de traitement n’était pas statistiquement significative (p > 0,05).

Tableau VI Proportion des patients ayant présentés des évenements indésirables dans les deux
groupes de traitement.

Total AL ASAQ p
n % n %

Diarrhée 36 17 047,22 19 52,78 0,69
Vomissements 04 04 100,00 60 00,00 -
Douleurs abdominales 04 02 050,00 02 50,00 1,33
Céphalées 01 01 100,00 00 00,00 -
Asthénie 02 02 100,00 00 00,00 -
Anorexie 03 02 066,67 01 33,33 1,04
Nausées 01 01 100,00 00 00,00 -
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Discussion

Notre €tude avait pour objectif de comparer I'efficacité et la tolérance des deux CTAs adoptés
au Burkina Faso pour le traitement du paludisme simple dans les conditions réelles de leur
utilisation en routine. Les résultats de cette étude auraient été encore plus bénéfiques si nous les
avions été publiés en 2007, c’est-a-dire immédiatement aprés 1'étude. Cependant, le manque de
ressources nécessaires pour la réalisation des analyses PCR qui devait nous permettre de dis-
tinguer les recrudescences des nouvelles infections ne nous a pas permis de le faire. Toutefois,
les résultats que nous avons obtenus sont toujours d’actualité dans la mesure oil ils pourront con-
tribuer au processus de surveillance de la chimiorésistance de ces deux combinaisons dans le
temps.

Les résultats que nous avons obtenus au jour 28 indiquent un taux de guérison non corrigé par
la PCR plus élevé dans le groupe ASAQ (64,1 %) que dans le groupe AL (46,9 %). Ce résultat
est surprenant car des deux médicaments partenaires (lumefantrine et amodiaquine) de ces
CTAs, I’amodiaquine est celui qui a été le plus couramment utilisé en monothérapie avant le
changement de politique et devrait avoir été de ce fait, soumis 2 une plus forte pression médica-
menteuse (TINTO et al., 2008). De plus, la similarité de sa structure chimique avec celle de la
chloroquine devrait étre en sa défaveur du fait de la forte chloroquino résistance rapportée au
Burkina Faso avant I’adoption de la nouvelle politique et des résistances croisées entre ces deux
médicaments rapportées dans plusieurs études (OUEDRAOGO et al., 2003 ; TINTO et al., 2001
; TINTO et al., 2006). Enfin, la combinaison AL a été administrée sous forme de combinaison
fixe alors que la combinaison AS + AQ était sous une forme libre ; ce qui devrait exposer ce
dernier & un risque plus élevé de mauvais dosage comparé 2 AL. L’un des facteurs pouvant expli-
quer ce résultat est le mode d’administration des traitements qui n’était pas observé. En effet,
malgré la recommandation faite aux parents/tuteurs des enfants inclus dans le bras AL d’admin-
istrer les traitements avec un aliment gras, nous n’avons pas pu vérifier le respect strict de cette
prescription qui pourtant, est un élément capital pour assurer une absorption optimale de la lume-
fantrine (PREMII et al., 2008 ; SCHMIDT & DALHOFF, 2002). Ce qui constitue une limite de
notre étude. Toutefois, les résultats d’autres études conduites dans les mémes conditions, mais
dans lesquelles I’administration des traitements était supervisée tendent 3 confirmer notre
hypothése. C’est ainsi qu’une étude conduite au Burkina Faso a rapporté des taux de guérison
non corrigés par la PCR au jour 28 similaires pour les deux combinaisons (QUEDRAOGO,
2007). De méme, deux autres études conduites au Nigéria et en Angola ont rapporté des résul-
tats similaires a ceux de Ouédraogo (GUTHMANN et al., 2006 ; FALADE et al., 2008). Par con-
tre, une étude conduite au Congo et une autre en Tanzanie ont rapportés des taux de guérison plus
élevés dans le groupe AL que dans le groupe AS + AQ avec 87 % vs 68,04 % dans I’étude du
Congo et 93 % vs 72 % dans I'étude tanzanienne (MARTENSSON et al., 2005 ; VAN DEN
BROEK et al., 2006). Toutefois, il faut reconnaitre que le taux de résistance a 1’amodiaquine
dans ces deux derniers pays est plus élevé que celui rapporté au Burkina Faso (TINTO et al.,
2008 ; BRASSEUR et al., 1995) ; ce qui pourrait étre un élément en faveur de la combinaison

AL dans ces pays.
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Apres correction par la PCR au jour 28 nous avons noté un taux de guérison similaire dans les
deux groupes de traitement avec cependant une proportion un peu plus élevée pour AS + AQ
(85,9 %) que AL (77,1 %) bien que la différence observée n’était pas statistiquement significa-
tive. La similarité de I’efficacité entre les deux combinaisons a été rapporté par d’autres auteurs
au Burkina Faso (SIRIMA et al., 2009 ; ZONGO et al., 2007) ainsi qu’ailleurs en Afrique et
notamment au Ghana, au Nigéria et en Tanzanie, (FALADE et al., 2008 ; MARTENSSON ez al.,
2005 ; KOBBE et al., 2008). Toutefois, il faut reconnaitre que toutes ces études contrairement &
la notre ont rapporté des taux meilleurs avec plus de 90 % de RCPA. Cela pourrait s’expliquer
par le fait que dans ces études les traitements étaient observés contrairement 2 la notre.

Au jour 42, nous n’avons pas observé une différence statistiquement significative du taux de
guérison entre les deux groupes de traitement aussi bien avant qu’aprés correction par la PCR.
Cependant, les taux obtenus dans les deux cas sont inférieurs & ceux obtenus au jour 28 pour les
deux groupes de traitement. En effet, les taux de guérison corrigés par la PCR passent de 85,9 %
4 76,9 % pour ASAQ et de 77,1 % a 73,4 % pour AL. Ces taux qui confirment ceux rapportés
par Zongo et al., (ZONGO et al., 2007) sont bas au regard des criteres d’efficacité définis par
I’OMS qui fixe le taux de guérison minimum requis a 90 % (WHO, 2003). Ces résultats méri-
tent que des études similaires soient conduites pour confirmer nos données et surtout pour com-
prendre les raisons de ces faibles taux surtout lorsqu’on les compare a ceux rapportés dans
d’autres études. En effet les résultats de deux autres études similaires conduites au Ghana et au
Benin sans observation des prises de médicaments ont rapportés des taux meilleurs (KOBBE
et al., 2008 ; FAUCHER et al., 2009).

Le paludisme représente I'une des causes majeures d’anémie en zone d’endémie palustre. De ce
fait, la mesure de la variation de certains paramétres hématologiques tels que le taux
d’hémoglobine aprés un traitement antipaludique peut étre utilisé comme un indicateur pour
évaluer Defficacité de ce traitement (TINTO et al., 2002). En effet il a été rapporté chez les
enfants africains une augmentation du taux d’hémoglobine de 1,5 2 2 g/dl aprés un tr_aitement
“antipaludique efficace (Le BRAS et al., 1986). Cependant du fait de nos ressources limitées
I’ensemble des patients inclus dans notre étude n’ont pas bénéficié d’une mesure de leur taux
d’hémoglobine au cours du suivi jusqu’au jour 42. Toutefois la majorité des patients en ont béné-
ficié ; ce qui nous permet une évaluation de la variation du taux d’hémoglobine chez ces enfants.
A TI’inclusion les moyennes du taux d’hémoglobine entre les deux groupes de traitement étaient
similaires. Une augmentation statistiquement significative du taux d’hémoglobine par rapport au
taux de base a été notée au jour 42 dans les deux groupes. Ainsi pour AS + AQ il est passé d’une
moyenne de 8,11 g/dl au jour 029,87 g/dl au jour 42, soit un gain moyen de 1,76 g/dl. Pour AL,
il est passé de 7,64 g/dl au jour 0 2 9,97 g/dl au jour 42, soit un gain moyen de 2,33 g/dl.
Toutefois nous n’avons pas noté de différence statistiquement significative entre les deux
groupes de traitement. Nos résultats confirment ceux d’une étude conduite en Tanzanie qui rap-
portait une augmentation significative du taux d’hémoglobine dans chaque groupe de traitement
de 2 g/dl au jour 42 (MARTENSSON et al., 2005). Deux autres études conduites au Ghana et au
Soudan rapportaient les mémes tendances pour le groupe AS + AQ (VAN DEN BROEK et al.,
2006 ; SOWUNMI et al., 2009). Cette correction de I’anémie au jour 42 est sans doute la con-
séquence de I’élimination rapide des parasites du sang permettant ainsi une bonne tolérance de
Fanémie et une bonne érythropoiese (GUTHMANN et al., 2006 ; FAYE et al., 2007 ; KORAM
et al., 2005).

-~
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Au cours de notre étude, nous avons noté un cas de déces survenu dans le groupe ASAQ au jour
6 aprés une absence constatée au jour 7. L’autopsie verbale réalisée ce méme jour a révélé une
interruption de la prise du médicament de I’étude au jour 2. Aucune relation entre cet événement
et la prise de I’AS + AQ n’a pu étre établie. La fréquence de la diarrhée qui était similaire dans
les deux groupes de traitement était I’effet indésirable le plus fréquent, suivi des vomissements
qui ont été rapportés uniquement dans le groupe AL. Nos résultats confirment ceux d’autres
€études menées sur les combinaisons AS + AQ et AL et au cours desquelles les vomissements
et/ou la diarrhée sont constamment retrouvés (FALADE et al., 2008 ; SIRIMA et al., 2009).
Cependant, contrairement & notre étude qui a rapporté les vomissements uniquement dans le
groupe AL, ces études n’ont pas montré de différence entre les 2 groupes de traitement pour cet
effet adverse. Bien que ces éveénements puissent étre imputés aux traitements ils pourraient
également étre liés aux manifestations cliniques du paludisme lui-méme (FALADE et al., 2008).
Cela démontre la complexité de I’évaluation de la tolérance des traitements antipaludiques car
les symptomes de la maladie peuvent étre quelques fois confondus aux effets adverses du
médicament lui-méme. Certains effets adverses tels que 1’asthénie et I’anorexie ont été rapportés
dans plusieurs études, notamment avec I’ASAQ (SIRIMA et al., 2009 ; SOWUNMI et al., 2009 ;
ODURO et al., 2008 ; ADJEI et al., 2008). Cependant dans notre étude nous avons rapporté trés
peu de cas d’asthénie et d’anorexie. Cela pourrait s’expliquer par le fait que notre population
d’étude était constituée exclusivement d’enfants de moins de 5 ans chez qui I’estimation de ces
effets et notamment 1’asthénie est difficile. Toutefois, dans I’ensemble nous pouvons dire que les
deux groupes de traitement ont présenté un bon profil de sécurité et de tolérance.

En conclusion, nous pouvons dire que méme si AL et AS+AQ présentent un bon profil de
sécurité et de tolérance, leur efficacité thérapeutique (avec des taux de RCPA < 90 %) n’est pas
satisfaisante lorsqu’ils sont utilisés dans les conditions de vie réelles ¢’est-a-dire sans une obser-
vation des traitements. Cela n’est certainement pas li€ au médicament lui-méme mais plutot au
caractere ambulatoire des traitements car dans des études conduites au Burkina Faso ou ces
combinaisons ont été administrées sous observation, 1’efficacité était supérieure 2 90 %
(OUEDRAOGGQ 2007 ; SIRIMA et al., 2009 ; ZONGO et al., 2007 ; SIRIBIE et al., 2012). Cela
doit inciter les prescripteurs a insister auprés des patients sur la nécessité de prendre correcte-
ment les traitements. A partir de ces résultats, nous estimons qu’il faut proposer d’autres
alternatives de traitement du paludisme simple au Burkina Faso en plus de AL et AS + AQ ;
cela, en testant toutes les autres combinaisons  base d’artémisinine disponibles sur le marché
‘dans les mémes conditions.
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