Liste des sigles et abréviations

ADN: Acide Désoxyribonucléique

AL: artéméther-luméfantrine

AS/AQ: artésunate-amodiaquine

AS+SP: artésunate+sulfadoxine-pyriméthamine
CNRS: centre national de la recherche scientifique
CPS : Chimio-prévention saisonniere

CTA: combinaison thérapeutique a base d’artémisinin
DNDi: Drugs for Neglected Diseases initiative

EDSM V: B™enquéte démographique de santé au Mali
FAPH: Faculté de pharmacie

FMOS : Faculté de médecine et d’'odontostomatologie
FMPOS: Faculté de médecine de pharmacie et d’odtumtmtologie
ICAM-1: Intercellular adhesion molecule 1

MMV: Medicines for Malaria Venture

MRTC: Malaria Research and Training Center

NIAID: national institute of allergy and infectioulseases
NIH: national institutes of health

OMS: Organisation mondiale de la santé

P. cynomolgi: Plasmodium cynomolgi

P.falciparum: Plasmodium falciparum

P.knowlesi: Plasmodium knowlesi

P.malariae: Plasmodium malariae

P.ovale: Plasmodium ovale

P.vivax: Plasmodium vivax

PCE: Parasite clearance estimator

PCR: Polymerase chain reaction

PfATPase6: Plasmodium falciparuiT Pase6 (gene)
Pfmdrl: Plasmodium falciparum multidrug resistantl
PNLP: Programme national de lutte contre le pahadis
gPCR: guantitative Polymerase Chain Reaction

SMC: Seasonal malaria chemoprevention

TDR: Test de diagnostic rapide




TCTP: Tranlationally Controlled Tumor Protein

TNF: Tumor necrosis factor

USTTB: Université des Science, des Techniquessidehnologies de Bamako

WWARN: Worlwide Antimalarial Resistance Network
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|. Introduction

Le paludisme demeure un probléeme majeur de saritbgpa dans le monde surtout en
Afrique subsaharienne. C’est une maladie de lanesé e paludisme touche non seulement
la santé de milliards d’individus a travers le mendais affecte également I'économie des

pays endémiqudy].

Globalement, on estime a 3,2 milliards le nombr@elsonnes a risque d'étre infectées par le
paludisme a travers le monfl. Selon les dernieres estimations de I'Organisdflondiale

de la Santé (OMS), 198 millions de cas de paludienteété enregistrés dans le monde en
2013 (marge d'incertitude de 124 a 283 million®ca®84 000 de déceés (marge d'incertitude
367 000 a 755 00Q2].

La région africaine de 'OMS est la plus touchég,enaviron 90 % de tous les déces dls au
paludisme se sont produ[®]. Le paludisme frappe considérablement les enfimtaoins de

5 ans qui constituaient 78 % de tous les cas desd2fk Les femmes enceintes sont aussi
lourdement affectées par le paludisme. Les prinbggesont particulierement plus affectées
gue les multigestes avec un risque d’anémie, disdwement prématuré et d’'un faible poids a

la naissancgs].

En Afrigue, chaque minute un enfant meurt du palwdi. Dans les zones rurales pendant la
saison de transmission du paludisme (I'hivernagedgue enfant est susceptible de faire au
moins un épisode de paludisif®g. Les enfants qui se rétablissent aprés un acdastia

cérébral présentent des troubles de I'apprentissides incapacités consécutives aux lésions

cérébrale$5].

Au Mali, le paludisme représente 42% des motifsa®urs aux soins dans la population

générale selon l&f%enquéte démographique de santé au Mali (EDSMBNM)EN 2012 selon

le ministere de la santé, plus de 2 millions dedmpaludisme ont été enregistrés. Parmi ces
cas il y a eu prés d'un million et demi de cas @lagisme non compliqué et plus de 600 000
cas graves dont 1833 décés (EDSM6))

Face a ce fléau qui pese lourdement sur I'étatadéede la population et les économies des

pays endémiques, plusieurs stratégies ont été ajip@ds avec comme objectif ultime
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'élimination du paludisme. En raison de la résis@a des moustiques a la plupart des
insecticides et au manque d'un vaccin efficace,cémio-prévention et le traitement

médicamenteux restent des options majedechitte contre le paludisme. Il est essentiel que
les pays révisent leur politique nationale en matde traitement antipaludique, ainsi que
pour la prévention de I'infection palustre chez Veyageurs et dans les groupes vulnérables

(enfants de moins de 5 ans et femmes enceintéghant compte des évidences scientifiques.

L'utilisation a bon escient d’'un antipaludique efice permet de diminuer la durée de I'acces
palustre, et de réduire le risque de déces. Darmleées 1990, la résistance aux médicaments
antipaludiques disponibles tels que la chloroguihda sulfadoxine-pyriméthamine avait
diffusé dans la plupart des pays endémidqugsCes résistances ont d’abord commencé en
Asie du Sud-est avant de diffuser dans les auttggep du mond§g/]. Elles ont provoqué une
augmentation de la morbidité et de la mortalitéugpaé dans le monde. L'OMS a
recommandé depuis 2001, l'utilisation des dérivésl’drtémisinine dans le traitement du
paludisme non compliqué en zone d’endémie paluktaetémisinine fut extraite en Chine a
partir dArtemisia annuaau début des années 19[B). De nos jours, l'artémisinine et ses
dérives constituent des molécules trés efficaces taprise en charge du paludisfag lls
entrainent une clairance parasitaire plus rapiaetqus les autres antipaludiques actuellement
disponibleq7].

Pour prévenir 'émergence de la résistance a céscoles et protéger le peu de médicaments
antipaludiques encore efficaces, les combinaidodimpeutiques a base d’artémisinine (CTA)
ont été développées et adoptées dans le traitethepaludisme non compligué en zone
d’endémie palustre. La disponibilité et [l'utilisati des CTA a sensiblement réduit la
morbidité et la mortalité globale du paludisnjig0]. Ces gains, et les perspectives
d’élimination du paludisme sont maintenant mengmsl'apparition de la résistance Be
falciparuma l'artémisinine et ses dérivés en Asie du Sudtsstésistance a l'artémisinine et
ses dérivés est caractérisée par un retard derctairparasitaire sous traitemght,12] Le
risque de propagation de cette résistance d’AsiSudi+est vers les autres régions du monde
comme cela avait été le cas auparavant avec laochime et la sulfadoxine-pyriméthamine
[13,14] est tres préoccupant. La propagation possibleadédistance a I'artémisinine et ses

dérivés vers I'Afrique subsaharienne mérite d@tientivement surveillée.
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L'OMS recommande actuellement aux pays d'endénhistpa de mener des études cliniques
d'efficacité tous les 24 mois sur les sites seldimepour détecter précocement des
changements éventuels dans l'efficacité thérapeaitigs CTAL5]. Il est pertinent d'associer
a ces étudem vivo, la mesure de la clairance parasitaire par desir@gsapprochées de la

parasitémie.

Les CTA sont officiellement sur le marché maliepuis 2004 et font I'objet d’'une treés large
utilisation depuis 2006. Les populations paragtaise trouvent depuis cette date sous la
pression médicamenteuse des dérivés de Il'artémésipAinsi, la sélection de souches
plasmodiales a clairance retardée (actuel phénatgp@sistance en Asie du Sud-est) mérite
d'étre testée apres plusieurs années d'utilisates CTA au Mali. La politique nationale
recommande [l'utilisation de l'artéméther-luméfaméri(AL) et de l'artésunate-amodiaquine
(AS+AQ) comme traitement de premiere ligne du pialumé non compliqué. Cependant, le
Mali dispose d'un don important a travers la coafién chinoise de la combinaison
I'artésunate+sulfadoxine-pyriméthamine (AS+SP) de@®010. Cette CTA est donc aussi
utilisée en routine pour le traitement du paludisnoe compliqué. La possibilite de la
présence de souches plasmodiales ayant des phéndgpetard de clairance parasitaire a
cette CTA est aussi envisageable.

Nous nous sommes proposeés dans cette étude deamiéterla clairance parasitaire
microscopique de I'AS+SP et de I'AL chez les pasesouffrant de paludisme non compliqué

aP. falciparumdans un site sentinelle du MRTC/DEAP au Mali.
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II. Hypothese de recherche

Des phénotypes de retard de clairance parasitar®.dfalciparum aux CTA seraient
sélectionnés par la mise a échelle de la politiGidR/CTA de I'OMS au Mali dont
Banambani par le PNLP depuis 2006.




[1l. Objectifs
1. Objectif général

Evaluer le temps de la clairance parasitaire déekanate+sulfadoxine-pyriméthamwversus
artéméther-luméfantrine au cours de I'étude coniparan vivo OMS chez les patients

souffrant de paludisme non compliquP &alciparuma Banambani, au Mali.

2. Objectifs spécifiques

- Déterminer la parasitémie aux heures 0, 8, 1638448 et 60 par la microscopique
chez les patients souffrant de paludisme non camu@liaP. falciparumtraités par
l'artésunate+sulfadoxine-pyriméthamine et l'artémetuméfantrine.

- Déterminer les demi-vies de clairance parasitaaesdles deux bras du traitement
(AS+SP et AL).

- Comparer les demi-vies de clairance parasitaireedas deux bras de traitement, les
sexes et les tranches d'age.

- Déterminer une éventuelle association entre lararlae parasitaire et les échecs

thérapeutiques (clinique et parasitologique).

-



IV. Généralités

1. Paludisme et agents pathogénes

1.1. Paludisme

Le paludisme est une érythrocytopathie fébrile, dlgeante di a la présence et a la
multiplication dans les hépatocytes puis dans tgthéocytes d’'un hématozoaire du genre
Plasmodiumtransmis aHomo sapienpar la femelle du moustique du germopheleg16].

Il existe aussi d’autres moyens de contaminatiares spnt les voies sanguines (transfusion
sanguine), la transplantation d'organe et la trissan foeto-maternelld7,18] Cing espéeces
sont reconnues pathogénes pour 'Homme a saf@smodium falciparum, Plasmodium
vivax, Plasmodium malariae, Plasmodium ovalet Plasmodium knowlesil'espéce
Plasmodium oval@st constituée de deux sous-espdtes. wallikeri et P. o. curtisitoutes
deux également pathogenes pour 'Homme. Une étmmte a rapporté I'évidence de cas
d’infection humaine palPlasmodium cynomoldi9].

1.2. Agents pathogenes

Ce sont des protozoaires Apicomplexa a tropismeatige puis érythrocytaire. Leur
taxonomie est la suivanf20]:

Domaine:Eukaryota

Regne: Protistes

Sous-reégne: Protozoires

Super-phylumAlveolata

Embranchemen®picomplexa

ClasseAconoidasida

Ordre:Haemosporida

Famille: Plasmodiidae

Genre:Plasmodium

EspéecesP. falciparum P. malariae P. vivax P. ovaleet P. knowlesi
Sous-especed. o. wallikeri P. o. curtisi

Les differences entre les especes pathogenes nésale niveau de leur capacité de

multiplication durant la phase sanguine, la durée dycles schizogoniques, la possibilité de
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séquestration des globules rouges infectés damsideocirculation vasculaire et de leurs
préférences du type de globule rouge pour I'invagjeunes, adultes, agés).

Plasmodium falciparunest endémique essentiellement en zone tropicalequsf, Asie du
sud-est, Ameérique du sud, et Océanie. Il a un@g@érnd’incubation hépatique de 7-12 jours. Il
provogue une fievre tierce maligne et donne demdsrgraves et mortelles dont les atteintes
neurologique$l6]. Il est capable d'envahir les hématies quelquieé$esw age. Le cycle intra-
erythrocytaire dure environ 36-48 heures. La tailess hématies parasitées est quasiment
identique a celle des hématies non parasitées.mideoscopie, les parasites jeunes ont une
forme en bague a chaton avec un anneau cytoplasmigimce appelés "rings"; les
trophozoites agés ont une forme en bague plusi€lacgre déformée. On note des taches
jaune orangés en coup d’'ongle a la surface de Btiénparasitée appelées taches de Maurer
(Macules de formes et de dimensions inégales).dlgpprasitisme d’un GR est fréquent. La
gamétocytogénése dure 9-12 jours et les gamétoogptame forme caractéristique en banane
avec un diamétre moyen d'a peu pres de 10um (¢’owin d’espécélciparun), un amas
central de granulation nucléaire en rouge et dmeigs en noir, les schizontes ont une forme

de corps en rosace contenant 16-32 noyaiik

Plasmodium vivaest le plus répandu dans le monde. Il sévit en dsisud-est, Amérique du
sud, Océanie et en Afrique sahélienne et de lleatune période d’incubation hépatique de
11-13jours, il provoque une fieévre tierce bénighes responsable de recrudescence grace
aux formes dormantes dans le foie: hypnozoites.sDiansang, il préfére envahir les
réticulocytes pour engager une schizogonie de 4&eke Il provoque la déformation
irréguliere et I'augmentation considérable de iléetde la cellule hote. A la microscopie, les
rings ont une forme en bague avec un anneau cgtopjae épais et un gros noyau ; les
trophozoites agés ont un cytoplasme digité ou feagéhavec un gros noyau plus ou moins
déformé et un pigment noir. On note des granulatia Schiffner dans 'hématie parasitée.
La gamétocytogénese dure 7-9 jours et les gamé®masdnt arrondis (10-12 pm) avec un
cytoplasme bleu péale ou mauve et de fins pigmaeuits dispersés au Giemsa. Les schizontes
sont volumineux (10-14um) avec 12-24 noyaux findeepigments noirs fins plus ou moins
disperséq21]. Il a longtemps été associé a linfestation dekvidus Duffy positif, mais
actuellement il a été observé chez des individugyegatif[22].

Plasmodium ovalesévit surtout en zone intertropicale africaine.s B#udes récentes ont

montré 'existence de 2 sous-espéces sympatrigei®s dvale(Plasmodium ovale curtist
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Plasmodium ovale wallikeri23], présentes en Afrique et en Asie, non distinguapkr la
microscopig[24]. Il a une période d’incubation hépatique de 159oll provoque une fiévre
tierce bénigne et produit des hypnozoites. Il pgdss hématies jeunes pendant 48 heures en
leur donnant une forme ovale et les hématies péeassont plus grande par rapport aux
hématies saines. A la microscopie, les trophozgéeses ont une forme en bague avec un
anneau cytoplasmique mince; les trophozoites agésupe forme réguliere avec des
granulations et de pigment noir. On note l'apparifprécoce des granulations de Schuffner
dans I'hématie parasitée (granulations voluminéus@sgameétocytogénese est inférieure a 7
jours et les gamétocytes sont arrondis (7-8um) awecytoplasme bleu péle ou mauve et de
fins pigments noirs peu abondants. Les schizontésuoe taille moyenne de 10um, 8-12
noyaux volumineux et de gros pigments noirs plugnoins dispersé®1].

Plasmodium malariaeest endémique dans les climats tropicaux: Afrigdsie du sud,
Amérique du sud et Océanie. Il a une période dhation hépatique de 15-21 jours. Il
provogue une fiévre quarte. Il préfére se dévelopgpes les hématies agées et la schizogonie
intra-érythrocytaire dure environ 72 heures. |l esisocié a des faibles parasitémies
inframicroscopiques pouvant durer toute la p@&]. A la microscopie, les trophozoites ont
une disposition en plaque équatoriale de la celdle; les trophozoites jeunes ont une forme
en bague avec un anneau cytoplasmique épais ebamgyau; les trophozoites agés ont une
forme en bague trés épaisse ou forme en drapeetar(grilaire) avec un gros pigment noir,

les schizontes ont un aspect en rosace avec 12x[2H.

Plasmodium knowlegist génétiquement proche levivax Mais microscopiquement il peut
poser un probléme de diagnostic différentiel alemalariae Les schizontes comportent 16
noyaux. Il a une période d’incubation hépatique5d¢urs. Il est responsable de fiévre

guotidienne avec une schizogonie intra-erythroogtde 24 heurd?1].

2. Cycle biologique

Les recherches entreprises ces dernieres années lpomise au point de nouveaux
médicaments et de vaccins antipaludiques, ont dérablement enrichi la connaissance de la
biologie du parasite. Ces recherches ont mis etheége la complexité des relations hotes-
parasite. Les plasmodies sont des protozoairea-celfulaires. Le cycle biologique des
plasmodies est complexe du fait de I'existence ldsigurs stades parasitaires et de diverses

niches de multiplicatiofi25]. Le cycle se déroule chez deux hotes différeraaophéle (la
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reproduction sexuée et la sporogonie) et I'Homnes ($chizogonies hépatique et intra-

érythrocytaire]16]. Le cycle biologique des plasmodies est illusaéla figure 1.

L'infection de 'Homme est initiée par I'inoculatiodes sporozoites dans I'organisme par la
piglre de I'anophele femelle au cours de son repaguin. Ces sporozoites restent pendant
une trentaine de minutes maximum dans la peayiripHe et le sang. Beaucoup sont détruits
par les macrophages mais certains parviennentriegégs hépatocytes. lls se transforment en
trophozoites puis en schizontes pré- érythrocygait@nnant des mérontes ou plasmodes «
corps bleus » (formes multinucléées) d’ou le nonPsmodium Apres quelques jours de
maturation, ces schizontes éclatent et libérens teasang des milliers de mérozoites (10 000
a 30 000 mérozoites en fonction des especes) enepadlérosome. La schizogonie
hépatique dure 5-21 jours selon les especes. Ranmfiections &. vivaxet P. ovale des
formes dormantes (les hypnozoites) peuvent étsporesable de reviviscence schizogonique

apres plusieurs mois voir années.

Dans le sang, chaque mérozoite pénétre dans lelglofiuge et devient un trophozoite qui
grossit et forme un schizonte. Celui-ci éclateéiddmt des mérozoites qui infestent de
nouvelles hématies. Ces mérozoites se transforgremtophozoites puis en schizontes et le
cycle intra-érythrocytaire continu. L’éclatemensdghizontes toutes les 24 a 72 heures selon
I'espece, correspond a l'acces fébrile. Aprés plusi cycles endo-érythrocytaires, certains
trophozoites se transforment en gamétocytes fesnetlmales

Au cours de son repas sanguin sur un individu téfdtanophéle absorbe les éléments des
différents stades parasitaires. Il digere les élémasexués. Les gamétocytes sont libérés des
globules rouges dans I'abdomen moyen de I'anopm&euant le début du développement
du cycle parasitairf26]. La transformation des gamétocytes en gameteséfgagnese) est
favorisée par les conditions de I'estomac de I'dredgx une température plus basse (entre 28
et 36°c), un pH plus basique (entre 7,7 et 8,4)aetion de l'acide xanthurénique. Les
gamétocytes femelles se transforment en macroganiiéaploide). Les gamétocytes males
par exflagellation et division nucléaire se tramsfent en microgameétes (haploid2y]. La
fécondation d’'un macrogamete par un microgameteelaraissance a un zygote (diploide)
qui subit aussitét une division méiotique. Le Zygse transforme en ookinete mobile.
L’'ookinéte traverse durant environ 48 heures la brame péritrophique et I'épithélium
stomacal pour se loger dans la couche laminairalda& cet endroit I'ookinéte se transforme

en oocyste a lintérieur duquel s’individualisems | sporozoites (haploides). A maturité
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I'oocyste éclate et libére des milliers de sporemidans I'hémolymphe de I'anophéle. Ces
sporozoites migrent dans la glande salivaire dustiue et subissent une maturation pour

étre infectant. Ils sont inoculés a 'Homme lorardrepas sanguin et le cycle continu.

Sporozoites | S |
released &

loasod : Liver stage development
i i 10%-10* dun::lg,i:km | 10*-10°
Mosquito salivary o D Liver ——
H T 7 = 1zon
gland mfectlon‘ : ’ ! Maturing  feleasing
Salivary gland Dormant’ P Vivax schizont .
Hemolymph sporozoites Invadin hypnozoite

sporozoife

Salivary gland invasio

Midgut oocyst
releasing sporozoites

p n ; Migrating
. sporozoi
Mosquito

midgut
infection

2 ‘ A Ookinete 3 @ o issl stags i ! Schizont
at 3,',';‘.9 E | ga bloc Asexual
— blood stage

replication

epithelium

P’ Blood
stream

Figure 1: Cycle biologique des plasmodiegSource : Kappe etl. Science. 2010.328:862-866).

3. Physiopathologie

Les stades hépatiques et les gamétocytes ne dgreeheu a une manifestation clinique.

L’éclatement des globules rouges infectés et laérdition de pyrogénes malariques ou
endogénes provoquent la fieyas].

Dans le sang, les érythrocytes sont détruits pa parasites qu’ils hébergent.
Quant aux hématies non parasitées, elles peuvest &gglutinées par le sérum de Coombs.
Cette agglutination est favorisée par la préserioenmainoglobulines plasmatiques sur leur
surface[29]. En présence de complément, ces érythrocytes iggsosubissent I'hémolyse ou
sont phagocytés par les macrophages. Cette hénuysebue a l'implantation de I'anémie

[29]. L'hémoglobine libérée par 'hémolyse provoque sureharge rénale et est partiellement
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transformée dans le foie en bilirubine. L'excesélistiné dans les urines (hémoglobinurie).
L'hémolyse brutale et massive est la cause du egmar appelé “fievre bilieuse
hémoglobinuriqug30].

Par ailleurs, I'utilisation de I'hnémoglobine parparasite entraine la précipitation dans son
cytoplasme, de granules de pigment appelées héneg&di]. Ce pigment accumulé dans le
cytoplasme du schizonte est relargué dans le pliasade la libération des mérozoites. Il est
phagocyté par les macrophages et les histiocyesdtytes mélaniféres). L'hémosidérine de
couleur jaune sombre provient de la transformadi®tihémoglobine et de 'hémozoine par les
histiocytes. Les thrombocytes, enfin, sont détrpas des mécanismes encore mal précisés
[31].

L'augmentation du volume de la rate notée dangediion palustre est provoquée par
I'hypertrophie de la pulpe blanch@2]. L’érythrophagocytose est accélérée par deux
phénomenes: activation des macrophages et fixatiommunoglobulines sur la paroi des
érythrocytes, infectés ou nd32]. L'activité de phagocytose concerne aussi le pigme
parasitaire et les débris cellulaires. On obsene rate congestive, de consistance molle. Sa
rupture est aisée a cause de la fragilité augmetdéla capsule. Sa couleur rouge fonce,

parfois brune est dle a I'accumulation du pigmeinitis par les phagocytgd2].

L'hypertrophie des cellules de Kiipffer chargéetadeghagocytose des débris et des pigments
arrive a obstruer les veines lobulaif82]. L'hépatomégalie est lIégére et ne survient qu'a la

longue chez les sujets qui ont fait des acces fpatia répétition.

La formation de complexes antigenes-anticorpsetdépot dans la membrane basale cause
une surcharge du rein et une diminution de la dtatépuration de cet organe, déja
anormalement sollicité en cas d'hémoly38]. La thrombose des artérioles des glomérules
rénaux, l'anoxie des cellules des tubes contoureésl'apparition de signes de
glomérulonéphrite sont des phénomeénes souvent\@ssetUne degenérescence locale est
possible, pouvant aboutir & la néphrose (compticatiéquente pouP. malariag [33]. Le
blocage rénal par destruction massive de globuleges est le danger principal de la fievre

bilieuse hémoglobinuriqui@&0].

La schizogonie d®@. falciparumdans les organes nobles (cerveau, placenta) &siginke de
complications redoutables dont le paludisme célél@d2]. Celle-ci se manifeste par des

thromboses capillaires responsables de lésionsilsss et hémorragiques, provoquant des
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altérations dégeénératives des cellules nerveusgsyrées d'infiltrats cellulaires. Plusieures

théories expliquent ces phénomeénes:

- Les obstacles mécaniques sur la circulation miaplaire et veineuse a cause d'une
déformabilité diminuée des érythrocytes parasitésleela formation de “"rosettes”
constituées d'un globule rouge parasité auquelradtygpar un mécanisme non élucidé
(les antigenes et les immunoglobulines exposés sudace joueraient un role), des
érythrocytes normaux32].Ces phénomeénes causent une diminution du débit
circulatoire et un coma métabolique réversible;

- L’adhérence immunologique de globules rouges paasi I'endothélium vasculaire
post-capillaires causant des ralentissements abaituds importants[34]. Cette
adhérence serait sous la dépendance de certaioEsnps de surface des globules
rouges parasités visibles au microscope électrenfgrotubérances ou "knobs"), des
lymphocytes T CD4+, de certaines interleukines, pamticulier du TNF, et de
récepteurs endothéliaux du type ICANB4].

4. Traitement du paludisme au Mali [35,36]

Au Mali, les CTA sont recommandées dans le traitént paludisme non compliqué.
L’artémisinine en premiére intention et la quineme formes parentérales sont réservées pour
le traitement des formes graves et compliquéestragement préventif intermittent du
paludisme est réservé aux femmes enceintes et &adDR enfants de moins de 5 ans. La
stratégie de traitement du paludisme au Mali ksttiiée par le tableau I.
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Tableau I: Politique de traitement du paludisme auMali.

Catégories

Traitement

Paludisme non compliqué

Artéméther-luméfantrine
Artésunate-amodiaquine

Paludisme grave et compliqué

Artésunate injectable
Artéméther injectable
Quinine injectable

Traitement préventif intermittent

Sulfadoxine-pgéthamine (chez les femmes enceintes)
Amodiaquine + sulfadoxine-pyriméthamine (chez lefarts de
moins de 5 ans en étape de mise en échelle)

Pré-transfert

Artéméther injectable
Artésunate suppositoire
Quinine injectable

Source : WHO, 2010.

5. Dérivés de 'artémisinine

L’artémisinine est un endopéroxide sesquiterpéiogane lactone. Elle a une formule brute

de C15H2305 et possede une masse moléculaire & 282,015. Le point de fusion est de

150 -153°C et la masse volumique de 1,24 g-cm{8. ¢4t soluble dans la plus part des

solvants apolaires mais faiblement soluble dansiléhet dans I'eau. L’artémisinine est une

substance naturelle isolée de la plante armoiseefierrtemisia annugvoir figure 2). Elle

possede des propriétés schizonticide érythrocyfaiteet gamétocytocidf9] qui est la base

principale des autres molécules de cette classe.

Figure 2: Rie d’Artemisia annua(source: Yuet al, 2000.
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5.1. Mécanisme d’action

Le mécanisme d’action de l'artémisinine et seswdériest tres complexe. Il n’est pas
parfaitement connu. L’artémisinine est une lact@®squiterpénique portant un groupe

peroxyde qui est la responsable de son activiipalntique.

L'artémisinine réagit avec le fer des globules ssugour créer des radicaux libres qui, a leur
tour, détruisent la membrane du parasite entraieanimort B8]. A noter que la présence de
toute substance protégeant des dommages radisaaiméoxydant) pourrait contrarier son
efficacité B8g].

Les molécules d’heme présentes chez le parasite reompre la liaison endoperoxyde de
I'artémisinine[39]. Ce parasite dont les trophozoites et les schesovivent a I'intérieur des
érythrocytes se nourrit par digestion de I’hémoglebCelle-ci est importée dans les vacuoles
digestives ou elle sera dégradée. La libérationnd@lgécules d’héme contenues dans chaque
molécule d’hémoglobine va faciliter la rupture degphrtie endoperoxyde de I'artémisinine par
une réaction de Fenton avec du Fe(88][ Cette rupture conduit a la formation d’espéces
réactives de I'oxygéne sous forme de radicaux hgydes ou d'anions superoxydes qui vont
détruire la membrane de la vacuole digestive dagiar et causer son autodigestjid8]. De
plus, cette décomposition induite par les molécdleéme va créer des radicaux du carbone.
Ces composés extrémement toxiques pour les celolesalkyler les molécules d’héme et
les protéines du parasite pour finalement entraiaenor{40].

L’incubation de la dihydroartémisinine radioactivea des concentrations
pharmacologiquement actives dans des érythrocytéectés parP. falciparum révele
l'alkylation de protéines parasitaires spécifiqyés]. Parmi ces protéines parasitaires, la
TCTP (Tranlationally Controlled Tumor Proteine) edtyléein vitro en présence d’heme
[41]. Par ailleurs, I'inhibition par I'artémisinine (@ concentration trés élevée de 200) de
I'activité des cystéines protéases dans la vacdigiestive de la plasmodie a également été
rapportée[41]. L'inhibition sélective par I'artémisinine defATP6, une ATPase calcium-

dépendante a été aussi dédui?].

5.2. Mécanisme de résistance

L’artémisinine et ses dérivés sont tres utilisépuie plusieures années dans les pays

d’endémie palustre. Leur utilisation en monothérapist associee a de forts taux de
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recrudescence a cause de leur courte demi-vie ptapm[43]. Pour cette raison ils sont

associés a d’autres molécules d’élimination plagele

En effet, le mécanisme clair et exact de la résts#t parasitaire a l'artémisinine et dérives
n’'est pas encore bien connu. Certains chercheursepe que cette résistance serait die a la
présence des mutations sur le g&fATPase6 Plasmodium falciparumATPase6) et un
changement du nombre de copie Rfendrl (Plasmodium falciparum multidrug resistaptl
[44,45] D’autres chercheurs ont évoqué le phénomene oisagnce pour expliquer cette
résistancg46]. Ce phénomeéne de quiescence est observé au stgddes plasmodies. |l
résulterait d’'une réponse naturelle des plasmddies au stress provoqué par I'artémisinine
et ses dérivés. Ainsi, au cours d'un traitementa#témisinine et ses dérivés, certains
plasmodies au stade ring entrent dans un état deatlge jusqu’a la soustraction de la

pression medicamenteuse et poursuivent ensuitelé@oppement normal.

Récemment, des chercheurs de l'Institut Pasteladis, de I'Institut Pasteur du Cambodge,
du CNRS (centre national de la recherche scieasfie@t du NIAID/NIH (national institute of
allergy and infectious diseases/ national insitutes of health
ameéricain ont identifié dans le génomeRiuUalciparumdes mutations ponctuelles au niveau
du domaine "hélice” du gene de la protéine kedithée sur le chromosome 13. Des
mutations sur le géne kelch 13 propeller (K13) éomit aP. falciparumla résistance a
lartémisinine et ses dérivégl7]. Grace a une technique fine de génie génétique, ce
chercheurs ont remplacé les séquences mutantegrdu K3 présentes chez des souches
cambodgiennes résistantes a I'artémisinine et éegéd par des séquences sauvages. lls ont
observé que ces souches devenaient sensibles #pdladique [47]. Inversement,
l'introduction de diverses mutations dans des ssmd®ensibles leur confére la capacité de
résister a l'artémisinine et ses déri{#€g. Ces travaux apportent la preuve que les mutations
ponctuelles du genleelch13pourraient étre un bon marqueur de la résistadegt@misinine

et ses dérivés.

5.3. Combinaisons thérapeutiques a base d’artémisimre (CTA)

Les CTA constituent actuellement les traitementpréeniére intention du paludisme dans les
pays endémiques. Le but est d’assurer un traiteeféinace, court, abordable et bien toléré
en retardant I'apparition et la diffusion de laiséance aux dérivés de l'artémisinine et aux
molécules partenairdd8]. L'OMS a préconisé depuis 2001 l'utilisation de§SAC[49]. Les
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dérivés de l'artémisinine agissent rapidement étaagrent une réduction considérable de la
charge parasitaire. Ce qui se traduit par une uésalrapide des manifestations cliniques. lls
posséderaient aussi une activité gamétocytocidabbamle réduire le risque de transmission
de la maladi¢50]. La molécule partenaire assure le relais de laud®on des parasites di a

sa plus longue demi-vi&0].

Actuellement, il y a six CTA recommandées par I'Olg&ur le traitement du paludisme non
compliqué. Il s’agit de: l'artéméther-luméfantrinkartésunate-amodiaquine, I'artésunate-
meéfloquine, l'artésunate+sulfadoxine-pyriméthamitee,dihydroartémisinine-pipéraquine et
l'artésunate-pyronaridine. Sauf I'artésunate+solate-pyriméthamine, toutes les autres
CTA recommandées existent actuellement en comioinsifixes.

5.3.1. L'artéméther-luméfantrine

C’est une combinaison fixe de I'artéméther et daumaéfantrine le plus souvent sous forme
de 20mg d’artéméther et 120mg de luméfantrine.eCetimbinaison est utilisée dans un
schéma de 6 doses administrées aux heures 0, 86248 et 6(J51]. Soit 1lcomprimé par
prise de 5 a <15kg, 2comprimés par prise de 15bgBcomprimés par prise de 25 a <35kg
et 4comprimés par prise lorsque le poidSkg. La bonne tolérance et le colt relativement
abordable ont fait de cette combinaison une ogtiérapeutique trés appréciee. Cependant, la
co-ingestion exigée de matieres grasses qui pemetf’améliorer I'absorption de la
luméfantrine et la fréquence d’administration coemgl (2 doses/jour) de cette combinaison
restent des obstacles. Une formulation pédiatrigp@enprimés solubles) a été développée
conjointement avec MMV (Medicines for Malaria Verglu et Norvatigd52]. A cause de son
bon index de sécurité, ce médicament peut-étretaganx pour un traitement a long cours

chez la femme enceinfg3].

5.3.2. L’artésunate-amodiaquine

La formulation libre en blister composée de 50 riagtdsunate et de 153 mg d’amodiaquine
base a été mise au point. La coformulation de cettebinaison développée par I'organisme
Drugs for Neglected Diseases initiative (DNDi) également disponible. Les comprimés sont
dosés a 25/67.5 mg, 50/135 mg ou 100/270mg d’arédésuet amodiaquine respectivement.
Les doses thérapeutiques recommandées sont compnse 2-10mg/kg d’artésunate par

jour et 7,5-15mg/kg d’amodiaquine par jour pendajaurs. L'artésunate-amodiaquine a été
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démontré efficace dans les zones ou le taux desgméa 28 jours avec I'amodiaquine en

monothérapie excede les 8(Q5%4].

5.3.3. L'artésunate+sulfadoxine-pyriméthamine

Il s’agit d’'une combinaison libre d’'artésunate et dulfadoxine-pyriméthamine conditionnés
dans un méme blister avec des comprimés d'artésudaesés a 50 ou 100mg et des
comprimés a 500 mg de sulfadoxine et 25 mg de @hamine. La dose de traitement
recommandé est de 4mg/kg d'artésunate par jourapend jours et de 25mg/kg de

sulfadoxine et 1,25mg/kg de pyriméthamine en dosgue.

5.3.4. L'artésunate-méfloquine

L’artésunate-amodiaquine est une combinaison dibaous forme de co-blister mais aussi

sous forme de combinaison fixe. Cette combinaisétéad’abord largement utilisée en Asie

du Sud-est et en Amérique du Sud. La posologiemetandée est de 4mg/kg d’artésunate et
25mg/kg de méfloquine par jour pendant 3 jours.

5.3.4. La dihydroartémisinine-pipéraquine

C’est une combinaison fixe composée de 40mg deddiiaytémisinine et de 320 mg de
pipéraquine pour la forme comprimé. Il existe alsgorme de suspension buvable de 60ml
pour les nourrissons avec 90mg de dihydroartémisiret 720mg de pipéraquine. La
posologie est d’'une seule prise par jour pendamnbuds. Pour la forme pédiatrique, la
posologie est de: 5ml/prise entre 3,5-5kg, 10ndépentre 5-9kg, 15ml/prise entre 9-12kg et
20ml/prise entre 12-17kg. Pour la forme compriniie, est de: 1 comprimé/prise entre 10-
19,9kg, 2 comprimés/prise entre 20-39,9kg et 3 comgs/prise a partir de 40kg. Elle fournit
une longue protection contre la réinfection pakuglus que toutes les autres CTA a cause de

la longue demi-vie de la pipéraquine (23jours).
5.3.5. L'artésunate-pyronaridine

C’est une combinaison fixe composée de 60mg diamtite et de 20mg de pyronaridine. I
existe aussi les formes comprimés contenant 180antgdunate et 60mg de pyronaridine, les
formes pédiatriques en sachet contenant 60mg diaréde et de 20mg de pyronaridihe

posologie est d'une prise par jour pendant 3 joRosir la forme pédiatrique, la posologie est
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de: 1 sachet/prise entre 5-7kg, 2 sachets/prige 8rt4kg, 3 sachets/prise entre 15-19kg et 4
sachets/prise entre 20-24kg. Pour la forme compréthe est de: 1 comprimé/prise entre 15-
23kg, 2 comprimés/prise entre 24-44kg, 3 compriprés entre 45-64kg et 4
comprimés/prise a partir de 65kg. Elle est égalérapployée pour traiter la phase sanguine
de l'infection aP. vivax.Elle est mieux tolérée et plus efficace compaeatignt aux CTA
classiques. C'est la premiere CTA a étre approupae I'Agence Européenne des
Médicaments et surtout pour le traitement du pahditant di &. falciparumqu’aP. vivax
Pour le moment, 'OMS recommande ['utilisation pbks de ce meédicament dans le

traitement du paludisme non compliqué afalciparumau Cambodge ou la résistance a la

pipéraquine est appar{&s].

5.4. Situation actuelle de l'efficacité des CTA

L’artémisinine et ses dérivés sont les principaomstituants des CTA. Lorsqu’il y a un retard

de clairance parasitaire chez les patients tratex une CTA, les plasmodies sont plus
exposees au meédicament partenaire. Ceci augmerrisgléee de sélection de plasmodies
résistantes a la molécule parten@he].

La résistance a l'artémisinine et ses dérivés aaftportée dans la sous-région du Grand
Mékong[7]. Le choix des CTA dans les différentes régions dmaeodépend de l'efficacité

du médicament partenaif2].

Au Cambodge la résistance clinique significative a l'artémismiet ses dérivés a été
identifiee en 2006g56]. Cette résistance a eu comme conséquence, le eshang de la
stratégie de traitement dans les différentes adee ce pays. La combinaison artésunate-
méfloquine est adoptée comme traitement de preriigre dans certaines provinces du pays:
Battambang, Oddar Meanchey, Pailin et PufS@. La combinaison dihydroartémisinine-

pipéraquine reste le traitement de premiéere ligaresde reste du Cambodge].

L'émergence de la résistance a l'artémisininesetléavés dans le sud du Laos a été décrite
en 2013[56]. Il y a la présence de mutants K13 (principalen@B0Y et R539T) dans les
populations parasitaires de ce pays. Mais la coadomn artéméther-luméfantrine y reste
efficace[56].




En Birmanie, la résistance a l'artémisinine et@@&sves a été détectée en 2(058]. Malgré
cette résistance, les combinaisons artéméther-amtréfe, artésunate-méfloquine et
dihydroartémisinine-pipéraquine donnent des taugud@ison élevés dans cette locdlé].

Les taux d’échecs thérapeutiqee$0%apres un traitement avec I'artésunate-méfloquine o
eteé observés en Thailande en 2(®&. Ces échecs thérapeutiques étaient surtout olsserve
dans les localités d&anchanaburi, Ranong, Tak et Ubonratchathani. Aletment la

combinaison artésunate-méfloquine y est utiliséeroe traitement de premiere ligfr].

Au Vietnam, le retard de clairance parasitairecadétecté pour la premiéere fois en 2009 apres
le traitement avec la dihydroartémisinine-pipéraguilans le district de Bu Daifg6]. Mais

cette combinaison garde son efficacité dans ce [pays

En Afriqgue, d’autres mutations K13 ont été signaasRépublique Démocratique du Congo
et en Gambie en 20(86]; puis dans d’autres pays comme Madagascar, le MdmwMali,
le Togo et I'Ougandfb8,59] A ce jour, ces mutations observées n'ont paggiéciées a un

retard de clairance parasitaj&g].

Malgré le retard de clairance parasitaire a |'aigémnme et ses dérivés dans certaines zones de
la région du Grand Mékong, les CTA restent lestdraents les plus efficaces contre le
paludisme non compliquéR falciparum[2]. Actuellement, la majorité des patients avec une
clairance parasitaire retardée est guérie a tondgue le médicament partenaire soit
efficace[56].

6. Clairance parasitaire

L'objectif d'un traitement antipaludique est la gg@n clinique et parasitologique du patient.
Une réduction considérable de la charge parasksir@ssentielle pour une résolution rapide
des manifestations cliniques. Les CTA efficacesndas a des doses correctes entrainent une
baisse rapide de la densité parasitaire. La plugsiantipaludiques produisent des réductions
de fractions de la parasitémie comprise entre 1AM 00 par cycle asexuékl]. Le tracé
graphique de I'évolution de la densité parasitaimefonction du temps sous un traitement
antipaludique détermine la courbe de clairancegiaiee. C’est une mesure importante de la
réponse thérapeutique, en particulier dans I'étialuae I'efficacité de I'artémisinine et ses

dérivés, qui provoguent I'élimination rapide desapdes.




L’élimination d'une fraction fixe de la populatiale parasites dans chaque cycle asexué, est
un processus qui est considéré comme l'inversa deultiplication du parasitg0,61] Elle
peut étre définie comme la vitesse a laquelle laagi@mie baisse. Elle dépend
essentiellement de la précision de la microscopieda fréquence a laquelle les lames de
goutte épaisse/frottis mince sont effectuées. Laungede la parasitémie périphérique est faite
sur une séquence rapprochée d'échantillons préevésurs du suivi des sujets. La fréquence
des prélevements sanguins varie en fonction delegt outefois, I'estimation microscopique
précise de la densité parasitaire requiert unerggpespécifique. Des faux négatifs peuvent
facilement étre lus en particulier si le niveaula@arasitémie est bas. Lorsqu’il n'y a pas de
retard de clairance parasitaire, la majorité demps élimine leur parasite au cours des 48
premieres heures du traitemdiR,62] Le temps de clairance parasitaire dépend de la
parasitémie initiale. Il est aussi influencé pamihunité et I'age de I'hote, la sensibilité du
parasite et l'efficacité du médicament complémeat@3]. Les parametres de mesure de la
clairance parasitaire sont le plus souvent: le semg@cessaire pour éliminer 95% de la
parasitémie initiale (PC95le rapport de la densité parasitaire entre |'asiomset 48 heures
apres le traitement, la demi-vie de clairance piaies, le taux de sujets parasités au jour 2 ou
3. Cependant, une phase initiale de latence diiistanumérique précede souvent une baisse
exponentielle réguliere de la numération parasitaaprées le début du traitement
antipaludique. Ce décalage complique I'estimatiorieinps de clairance parasitaire, et peut
influer sur I'exactitude et la cohérence des ramilapportés. Les variations de la parasitémie,
en particulier pendant les premieres heures dmifastration du médicament antipaludique
sont influencées par la répartition par age deolaufation parasitairfs4,65] Si la majorité
des parasites dans le sang périphérigue sont éxgseg, alors il est probable que la
schizogonie soit toujours en cours au moment di#mitaistration du medicament. Les
hématies nouvellement parasitées apparaitront dansculation sanguine peu apres. Cela
peut se traduire par une densité stable ou mémeaugenentation de la parasitémie

périphérique malgré un traitement efficace.

Une évaluation plus détaillée de la courbe de dararhce parasitaire est nécessaire pour
évaluer les réponses thérapeutigmegivo a I'artémisinine et ses dérivés. La recherche st e
cours pour définir les méthodes optimales et lésuva de seuil, qui identifient la résistance a
l'artémisinine et ses dérivés. La standardisatemnmdéthodes d'évaluation de la résistance aux

antipaludiques est un objectif primordial du réseAWARN (Worlwide Antimalarial
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Resistance Network). Ce réseau a développé un appielé I'estimateur de la clairance
parasitaire (PCHparasite clearance estimafpmqui permet I'analyse des données d’une fagon
standardisée afin de comparer la clairance pan@sithez les patients et entre les populations
[66]. C’est une méthode cohérente, fiable et précisstithation de la clairance parasitaire
[66]. Plusieurs parametres de mesure de la clairamesifzre sont calculées: la constante du
taux de clairance, la demi-vie de la pente de atai, les temps moyens pour éliminer
respectivement 50, 90,95 et 99 % de la parasitémtiale.
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V. Méthodologie
1. Site d’étude

L’étude s’est déroulée dans le village de Banambauir figure 3) qui fait partie des villages
d'essais cliniques du MRTC de Donéguébougou. laegdkm au Nord-Est de Bamako avec
une population estimée environ a 2020 habitantyigiRd du recensement, Février 2013).
C’est une savane soudanienne située au bord d'ame. rhe climat est de type Soudano-
guinéen. La transmission du paludisme est saismndile aAnopheles gambiae sdt
Anopheles funestus slla période de haute transmission correspond saion pluvieuse
(Juin & Novembre). L'incidence palustre chez |€amis de moins de 5ans est de 2,1 épisodes
par enfant par saison de transmission selon unie éhenée par le MRTC en 1999 [Dicko. A
et al AJTMH 2010]. Le taux d'inoculation entomolpgge est de 137 — 167 piqures infectantes
par an [Dicko. A et al AJTMH 2010].
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Figure 3: Localisation du site d’étude sur la cartedu Mali (source : MRTC/DEAP).




2. Type et période d’étude

L’étude principale était un essa vivo de non-infériorité, randomisé controlé et ouvert
comparant la CTA artésunate+sulfadoxine-pyrimétinand celle de reférence, I'artéméther-
luméfantrine. Une sous cohorte nichée a été séltetde de facon aléatoire dans les deux bras
pour déterminer les taux de clairance parasitaire.

L'étude s’est déroulée de 2010 a 2014. Cette thesencerné les données collectées de
janvier a mars 2013 puis de juillet 2013 a fevaet4.

3. Population d’étude

L’étude a concerné les sujets recrutés dans I'étudiro principale de Banambani agés de 6

mois et plus.

4. Echantillonnage et taille de I'échantillon

L’allocation au bras de traitement se faisait encfion de I'ordre d’arrivée du patient au
centre. Nous avons fait un échantillonnage aléatystématique a partir des sujets recrutés
dans I'essain vivo principal de Banambani avec un pas de sondage mmi6recruter 45
sujets. Cette taille est considérée suffisante pme étude exploratoire (n> 30, Test de
Student).

5. Criteres d’inclusion et de non inclusion
5.1. Criteres d’inclusion

Les volontaires recrutés dans I'étude présenthismtritéres suivants:

- Etre participant a I'étudim vivo principale a Banambani

- Avaoir une parasitémie exclusivemenPsmodium falciparurdétectée par la
microscopie

- Avoir une parasitémie comprise entre 1000-200000/pl

- Présenter une température axillaire supérieurggale @ 37,5°C ou un antécédent de
fievre au cours des derniéres 24 heures

- Etre capable de prendre des médicaments par \ale or

- Etre a mesure de respecter le protocole pendalirée de I'étude et de respecter le
calendrier de consultations

- Avoir donné son consentement ou assentiment libéelairé
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5.2. Criteres de non inclusion

N'étaient pas inclus dans I'étude les patientseptast les criteres suivants:

6.

Avoir présenté des signes généraux de danger sigdes graves du paludismd’a
falciparumselon les définitions de 'OMS (voir annexe 1)

Avoir une infection mixte ou infection monospécife) par une autre espéce de
Plasmodiumdétectée par examen microscopique

Présenter une malnutrition sévére (selon la démitenfant dont la courbe de
croissance se situe au-dessous de la courbe daledi( du Z score) qui présente un
cedeme symétrique touchant au moins les deux ptedsné le périmétre brachial a
mi-hauteur est < 110mm)

Avoir un état fébrile di a des maladies autres lgupaludisme (par exemple la
rougeole, infection aigue des voies respiratoirassbs, maladie diarrhéique grave
avec déshydratation) ou d’autres maladies sousHf@sehronigues ou graves connues
(par exemple maladie cardiaque, rénale ou hépatigtit/sida)

Etre sous un traitement régulier qui risquerait géner la pharmacocinétique
antipaludique

Avoir des antécédents d’hypersensibilité a I'un desdicaments testés ou utilisés
comme traitement de remplacement, ou une contieatiodn a ces médicaments

Etre en état de grossesse

Etre assignée a l'allaitement

Equipe de suivi

Le suivi des sujets était effectué par une équipdicale du Malaria Research and Training

Center (MRTC) basée a Banambani pendant la duréétdede. Cette équipe était placée sous

la supervision des investigateurs principaux.

7. Screening et procédure d’enrélement

Aprés l'obtention du consentement/assentiment liétreéclairé (voir annexe 6), tous les

patients fébriles ou ayant connu une histoire deréi dans les dernieres 24 heures étaient

enregistrés. Un examen clinique suivi d'un inteatoge était réalisé. Les données

sociodémographiques, la température, le poids celrp la taille de ces patients étaient

notés. Les patients qui remplissaient les crit@lesques au cours de cette phase étaient

prélevés au bout du doigt pour faire la goutte sqmaiet le frottis mince. Ces examens
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permettaient de faire le diagnostic parasitologiquepaludisme et d’évaluer la parasitémie.
Tous les patients impaludés présentant des parasgidelles que indiquées dans les critéres
d’inclusion étaient retenus. L'ensemble du processtait documenté dans un cahier

d’observation établi a cet effet.

8. Suivi

Un numéro personnel d’identification était attribax patients qui répondaient a tous les
criteres d'inclusions. lls n'ont recu le traitenheu’apres avoir été bien édifié sur I'étude et
donné librement leur consentement. Toutes les peesoqui n'ont pas voulu participer a
I'étude étaient examinées, traitées et suivied'@auipe medicale, conformément aux normes
thérapeutiques en vigueur au Mali. Le calendrievidée (voir annexe 4) était clairement
expliqué et une carte de suivi comportant un nunp@msonnel d’'identification était donnée

au patient.

Le jour O était le jour ou le patient recevait semiere dose de médicament. Tous les
traitements antipaludiques étaient administrés parmembre de I'équipe médicale sous
supervision. Les patients restaient en observag@rdant au moins 30 mn apres la prise du
traitement pour s’assurer qu’ils ne vomissaient [gasnédicament. Si les vomissements
survenaient au cours de cette période, la dose letanptait répétée. Si nécessaire, nous
donnions au patient un traitement secondaire cotamantipyrétiques, et nous enregistrions
le nom de ces médicaments dans son dossier pelsmoireannexe 3). Les patients qui

présentaient des vomissements persistants étxielnsale I'étude et recevaient le traitement

approprié.

Le calendrier prévoyait une réévaluation clinigéguliere. Des étalements de sang destinés a
la numération des plasmodies étaient réalisés &,H8, H16, H24, H36, H48, H60, aux J3,
J7,J14, J21, J28 pour les patients suivis podlialeance (voir annexe 4) et aux JO, J2, J3, J7,
J14, 321, J28 pour les autres patients. Il étaiseitié aux participants de revenir a n'importe
guel moment au cours de la période de suivis ssyegptdmes réapparaissaient et de ne pas
attendre la consultation prochaine. Les parentutmurs étaient priés d’amener leurs enfants
au centre de recherche a tout moment s’ils préiesmtan signe quelconque de danger, s’ils
étaient toujours malades ou si quelgue chose @ubkit inquiétant. La réévaluation clinique
était suffisamment-approfondie pour garantir lausé€ des patientsret. permettait de déceler

non seulement un éventuel échec thérapeutique @roiexe 2), mais aussi d’éventuelles
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réactions défavorables aux médicaments. En oué®,éthlements de sang étaient réalisés
chaque fois que le personnel clinique demandait é@@valuation parasitologique. Les
participants qui ne revenaient pas aux jours 1 et &ixquels il manquait donc une dose de

traitement étaient définitivement retirés de I'é&tud

9. Traitement

Les médicaments utilisés pour traiter les patiétagent les combinaisons artéméther (20mg)-
luméfantrine (120mg) et artésunate (50 ou 100mgjifadgoxine (500mg)-pyriméthamine
(25mg) sous forme de comprimés. L'AL utilisée étaispécialité Coartem® commercialisée
par la firme Novartis®. L’AS+SP était la spécialiégtecospe® manufacturée par Guilin
Pharmaceutical Co., Ltd, China que nous avons abtamprés du Programme National de
Lutte contre le Paludisme du Mali.

Les posologies adoptées étaient les suivantes:

- Pour artésunate+sulfadoxine-pyriméthamine artésunate 4mg/kg a JO, J1 et J2 et
25mg/kg de sulfadoxine et 1,25mg/kg de pyriméthanain dose unique a JO.

- Pour artéméther-luméfantrine: Deux prises quotidiennes, les doses ont été
administrées a l'inclusion (HO) et aux heures H&86HH24, H36, H48 et H60. Pour
sujets de 5 a <15kg, 1 comprimé était donné a @auise; pour 15 a <25kg, 2
comprimés; pour 25 a <35kg, 3 comprimés et pa@fkg, 4 comprimés.

10. Considérations éthiques

Nous avons obtenu l'approbation des comités digkicde la Faculté de médecine de
pharmacie et d’odontostomatologie (FMPOS) et deg#aisation mondiale de la santé

(OMS), apres soumission du protocole. Sur le terdai communauté a été informée de tous
les aspects de I'étude et nous avons obtenu unagson communautaire du déroulement de
I'étude dans la localité. La participation a I'ésugtait entierement volontaire. Les participants
lettrés ont signé les fiches de consentement vail@net ceux qui sont illettrés y ont apposé
leur empreinte digitale (voir annexe 6). Pour lefaets mineurs, leurs parents ou leurs tuteurs
ont signé. Les contenus des fiches de consentamnésgté clairement et justement expliqués

aux participants en langue bamanakan.

11. Variables étudiées

11.1. La demi-vie de la clairance parasitaire

Elle est obtenue par la formule suivante:
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T1/2 =In2/K = 0:692K; ou K est la constante du taux de clairance
K= ((InP0)- In(Pt)) /t; ou PO est la parasitémie initial®t est la parasitémie a un temps donné
et t est le temps.

11.2. Le PC 95

C'est le temps moyen pour pouvoir éliminer 95% algarasitémie de base au cours du

traitement.

11.3. Le taux de parasitémie négative a I'heure 2t le taux de parasitémie
positive a I'heure 60

Le taux de parasitémie négative a I'heure 24 egiolercentage de patients ayant éliminé
totalement leur parasitémie a I'heure 24. Le taaxpdrasitémie positive a I'heure 60 est le
pourcentage de patient portant des parasites @réHgo.

12. Gestion et analyse des données

Les données ont été enregistrées dans des cafibseyation individuels lors du suivi.
Nous avons procédé au contréle de qualité de tdeselmmes (voir annexe 5). Les données
ont été ensuite saisies dans Microsoft® Excel (bfoft Corporation, Washington). Ces
données ont été analysées sur Excel, Graph Padr é¢ $ogiciel en ligne du Worlwide
Antimalarial Resistance Network (WWARN) pour ledceds de la demi-vie de clairance

parasitaire et du PC95 (http://www.wwarn.org/frapproche méthodologique a la base de ce

logiciel est illustrée dans l'annexe 7. Nous avatisé le test de Mann Whitney pour
comparer les valeurs de la demi-vie de la clagatans les différentes situations.
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VI. Résultats

1. Diagramme de flux

Sujets de I'essan vivo

n=321

Echantillonnage aléatoire
systématique (pas de sondag
de 6) et contrdle de qualité de

v

lame:
Sujets suivis pour la
clairance parasitaire
n=45
\ 4 \ 4
AL AS+SP
n=21 n=24
Perdu de vue Perdu de vue
n=1 —] » n=0
Exclus par le logiciel .
_ Exclus par le logiciel
n=4 «— » n=5
/
.

Total analysé

Total analysé n=19

n=16

Figure 4: Profil de I'étude dans les deux bras deaaitement.
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Nous avons recruté 45 sujets pour la clairancespane a travers un échantillonnage

aléatoire systématique (pas de sondage de 6).dseAB+SP comportait 24 sujets contre 21

pour le bras AL. Il n'y avait pas de sujet perdwde dans le bras AS+SP et 5 sujets n‘ont pas

présentée les critéeres d'analyse du logiciel PCEVBVARN (voir annexe 7). Pour le bras AL

un cas de perdu de vu et 4 sujets exclus par ieiébgnt été observes.

Tableau II: Les caractéristiques de base de I'écimtillon d’étude.

Groupe de traitement AS+SP AL
Nombre de sujet(N) 24 21
Age
Médiane 7 6
Q-Qs 3,75-11,25 4-7
Minimum —Maximum 1,5-30 2-10

Tranches d'Age
<5 ans % (n/N)
<5 ans % (n/N)
Sexe ratio
Masculin/Feminin
Taux d’hémoglobine
Médiane
Q1-Q3

Minimum -Maximum

33,33% (8/24)

66,67%(16/24)

1,4

10,4

9,8-12,85

8,8-14,6

33,33% (7/21)

66,67%(14/21)

11

10,5

9,7-11

7,7-12,7

Q1: Premier quartile, Q3: Troisieme quartile, AL:rté&méther-luméfantrine, AS+SP:

Artésunate+sulfadoxine-pyriméthamine

La tranche d’ageb ans était plus élévée avec 66,67% pour chacumleles bras. Le sexe

ratio était en faveur du sexe masculin dans lex theais de traitement avec respectivement

1,4 pour 'AS+SP et 1,1 pour I'AL. De maniére géiér les caractéristiques biologiques et

sociodémographiques des sujets a linclusion étasenilaires entre les deux bras de

traitement.
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2. Clairance parasitaire des sujets suivis aux heas HO, H8, H16, H24, H36,
H48 et H60

Tableau Ill: Parameétres de clairance parasitaire pa bras de traitement.

Caractéristiques AS+SP AL

Taille analysée 19 16
Demi-vie de la pente de clairancé, ,, (heure)

Médiane : 1,69 1,90
Q1-Q3 1,32-2,15 1,54-2,46
Clairance parasitaire de 95% PC95 (heure)

Médiane : 14,68 17,53
Q1-Q3 10,96 — 20,57 10,76-22,60
Valeurs extrémes : Néant Néant
Parasitémie positive a H24 % (n/N) 31,57 (6/19) 43,75(7/16)
Parasitémie positive a H60 (J3) % (n/N) 0,@s19) 0,00(0/16)

Q1: Premier quartile, Q3: Troisieme quartile, PCB&mps nécessaire pour éliminer 95% de
la parasitémie initiale, . demi, AS+SP: Artésunate+sulfadoxine-pyriméthaméie,
Artéméther-luméfantrine

Nous remarquons sur ce tableau que la demi-vieanédet le PC95 étaient respectivement
de 1,69 heure et 14,68 heures pour I'AS+SP et @@ Heure et 17,53 heures pour I'AL. Le
pourcentage des lames positives a H24 était regppnt de 31,57% pour I'AS+SP et de
43,75% pour I'AL. Aucune lame n’était positive a BH6Toutefois il n'y avait pas de
différence statistiquement significative entre tksni-vies médiane de clairance parasitaire
des deux bras (test de Mann Whitney, p = 0, 24ueun d’eux ne renfermait une valeur

extréme.

15

Frequency (N)
10

T T T
10 15 20 25 30 35 40
Half life (hours)

Figure 5: Distribution de la demi-vie de la clairarce parasitaire.
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Nous observons sur cet histogramme que la disivibule la demi-vie de la clairance
parasitaire n'était pas normale. La distributionlalelemi-vie de clairance parasitaire de la
majorité de notre population d’étude (22 /35) seadi entre 1 et 2 heures.

T1/2 (hour)
v

Treatment arm
T12:demi, AS+SP: Artésunate+sulfadoxine-pyriméthamiie, Artéméther-luméfantrine
Figure 6: Distribution des demi-vies de la clairane parasitaire selon les bras de traitement.

La distribution des demi-vies étaient similairesslées deux bras de traitement. En faisant un
test de Mann Whitney, nous n’avons trouvé aucufférdnce significative entre les demi-

vies de la clairance parasitaire des deux comlmnai§p =0, 24)

3. Clairance parasitaire et age
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Figure 7: Distribution des demi-vies de la clairane parasitaire selon I'age.

Cette figure nous ne montre pas de différence fitgtive dans la distribution des demi-vies
de la clairance parasitaire entre les tranchesedd@&g0-5 ans et de 5 ans et plus (test de Mann
Whitney, p= 0,49).

4. Clairance parasitaire et sexe

T1/2 (heure)
e

T1o-demi

Figure 8: Distribution des demi-vies de la clairane selon le sexe.

Cette figure nous montre la distribution des dermag\dans les deux sexes. Aucune différence

significative n'a pu étre observée apres compardiest de Mann Whitney, p=0,70).

5. Clairance parasitaire et réponse thérapeutique

Avant la correction moléculaire, 10,52% des sugis fait un échec thérapeutique dans le
bras AS+SP et 50 % dans le bras AL. Il n’y a padifiérence significative entre ces sujets et

ceux qui n’ont pas fait d’échec thérapeutique alabrrection moléculaire (p-value= 0,14).




Nous n’avons pas trouvé d’échec thérapeutique darésrrection moléculaire dans les deux

bras de traitement.
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VII. Discussion

1. Méthodologie

L’étude principale a été un essai vivo de non-infériorité, randomisé contrélé et ouvert
comparant la CTA artésunate+sulfadoxine-pyrimétinand celle de référence, I'artéméther-
luméfantrine. Une sous cohorte a été sélectionedagbn aléatoire dans les deux bras pour
déterminer les taux de clairance parasitaire.

L’étude a porté sur 45 sujets volontaires avecldts pour le bras AS+SP et 21 sujets pour
le bras AL.

Les sujets agés de 6 mois et plus résidant a Baar@mbnstituaient la population cible. Le
choix de Banambani releve de I'endémicité intensepdludisme dans cette localité. La
transmission du paludisme est saisonniére a Banambae aAnophéles gambiae sdt
Anopheles funestus slla période de haute transmission correspond saion pluvieuse
(Juin a Novembre). Cette étude nous a permis diadd@ protocole de suivi de 28 jours de
'OMS. Il est mieux indiqué pour surveiller les egpitions tardives de la parasitémie et ou des
manifestations cliniques.

L’administration des médicaments au centre de saidé effectuée afin d’assurer une
meilleure adhérence au traitement.

Les études sur les combinaisons a base de dérigégndisinine effectuées au Kenya,
Sénégal, Gabon en 1999-2(008d@], en Gambie en 19967], au Mali en 201[68] ont toutes
utilisé le protocole de 28 jours de 'OMS. Toutes @tudes étaient randomisées. Cependant,

la taille de notre échantillon d’étude était relathent faible.

2. Clairance parasitaire de sujets suivis aux heuseHO, H8, H16, H24, H36,
H48 et HG0

Nous avons trouvé que les demi-vies médianes diil@nce parasitaire dans les deux bras
de traitement étaient courtes et comparables (B¥0s®it 1,69 heure pour le bras AS+SP et
de 1,90 heure pour le bras AL. Le temps nécesgamive éliminer 95% de la parasitémie
initiale était rapide dans les deux bras de tragteinavec 14,68 heures pour le bras AS +SP et
17,53 heures pour le bras AL. Toute la populatian rebtre étude avait éliminé leur
parasitémie a 60 heures de traitement. Cela prdeffecacité similaire des médicaments
utilisés dans notre étude. Ces résultats sont c@blgs a ceux observés dans I'étude de
'artésunate en monothérapie par voie orale a Bolagdameau au Mali, ou la demi-vie
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médiane de la clairance parasitaire était de 2ddifds, les sujets avaient éliminés 95% de
leur parasitémie initiale en 16,9 heures et audame n’était positive a H60 du suif68].
Nos résultats sont aussi comparables a ceux olssavet les dérivés de I'artémisinine dans
la Républiqgue Démocratique du Congo, ou la demiweliane de la clairance parasitaire
était de 2,2 heures pour AL et 1,9 heure pourdarhate en monothéragif§. Les résultats
de notre étude concordent avec ceux observés asle de combinaison a base
d’'artémisinine au Kenya, Sénégal, Gabon avec AS[a4), en Gambie avec Al67] ou
100% des malades avaient des parasitémies négaté@beures du traitement. L'élimination
rapide de la masse parasitaire pourrait s’expligpagrla rapidité de lI'action des dérivés de
'artémisinine et la sensibilité des souches platimles dans ces différentes zones. Nos
résultats ne concordent pas avec ceux obtenudeséérivés de I'artémisinine a la frontiére
Thailando-Cambodgienne, ou la demi-vie médianeaéairance parasitaire était de 7 heures
[7] et 68% des sujets avaient une parasitémie a°% fFure du suivi a 'Est de la Thailande
[7]. Les résultats observés dans notre étude ne asrégalement similaires a ceux observés
dans une autre étude réalisée dans I'Ouest du Ghyabau les demi-vies médianes de la
clairance parasitaire chez les souches portaninigations C580Y, R539T, Y493H étaient
respectivement de 7,19 heures, 6,64 heures eth@@&s[47]. En outre, dans deux autres
études du Cambodge et de la Thailande, les propsrtie sujets parasités a I'heure 72 étaient
respectivement de 55% et 8¥2]. Cette différence pourrait s’expliquer par la préce de

populations parasitaires résistantes en Asie dueStd

3. Clairance parasitaire et age

Nous n'avons pas trouvé d’association entre I'dga elairance parasitaire avec les deux
combinaisons de notre étude (p=0,49). Ce résuleat pas similaire a celui observé dans
'étude de Bougoula-Hamed68], ou la clairance parasitaire était corrélée aelayotre
résultat ne concorde pas non plus avec ceux troideés les études réalisées au Kenya et en
Inde [7], a Pailin et & Wang PHa2] utilisant I'artésunate en monothérapie par voi@eor
Cette différence pourrait s’expliqué par la taitldativement faible de notre échantillon
d’étude, I'action des molécules partenaires damsergude et l'utilisation de I'estimateur de

la clairance parasitaire comme outil de mesure datre étude.
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4. Clairance parasitaire et sexe

Nous n’avons pas trouvé de différence significatiems la distribution des demi-vies de la
clairance parasitaire entre les deux sexes (p=).0F® résultat concorde avec celui trouvé

dans I'étude menée a Bougoula-Hameau au Mali eh[B8].

5. Clairance parasitaire et réponse thérapeutique

Aucun des sujets de notre étude n'a présenté uec &blérapeutique aprés la correction
moléculaire. Ce résultat est comparable a celuemisdans I'étude de Bougoula-Hameau ou
le taux de guérison avec l'artésunate en monotieérémit de 100% aprés la correction
moléculaire chez les sujets suivis pour la claieaparasitair¢68]. La sensibilité des souches
plasmodiales aux dérivés de I'artémisinine et ikeftité des CTA au Mali pourrait justifier ce
résultat. Par contre les études réalisées en Aisiud-est montrent des échecs thérapeutiques
plus fréquents avec les dérivés de l'artémisinfjie 12, 69] Cette différence pourrait

s’expliquer par la résistance Befalciparumaux dérives de I'artémisinine dans cette zone.
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VIII. Conclusion

Au terme de notre étude, les résultats ont monteéles clairances parasitaires de I'AS+SP et
de I'AL étaient rapides et similaires. Aucun syjarasité n'a été constaté a 60 heures du
traitement. Notre étude montre que les deux CTAatee étude (AS+SP et AL) demeurent

toujours efficaces au Mali.
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IX. Recommandations

Aux chercheurs et bailleurs de fonds

- Continuer a effectuer des études de suivi de lsadlee parasitaire des CTA dans le

but de surveiller I'efficaci

é des CTA.

Aux autorités sanitaires et au PNLP

- Explorer sur une taille d’échantillon plus grande pbtentiel de 'AS+SP dans le

contexte de toutes les autres interventions cofdrepaludisme, notamment le

traitement préventif intermittent chez les femmeseintes (TPIp).

&


http://www.rapport-gratuit.com/
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Annexes

Annexe 1: Criteres de gravité du paludisme selordMS

Trouble de la conscience (score de Glasgow <19kt >

Convulsions répétées (> 1/ 24 heures)

Prostration

Syndrome de détresse respiratoire

Ictére (clinique)

Acidose métabolique (bicarbonates plasmatiques mmbI/L)

Anémie grave (Hb< 5g/dl ou Ht< 15%)

Hyperparasitémie (> 4% chez le sujet non immun @0% chez le sujet immun)

Hypoglycémie (< 2,2 mmol/L)

Hémoglobinurie macroscopique

Insuffisance rénale
-Adulte : diurese< 400 mL /24h ou créatininémie6d gmol/L
- Enfant : diurése < 12mL/kg/24h ou créatininéméevée pour I'age

Collapsus circulatoire (TAS <50 mm Hg avant 5 &S < 80 mm Hg aprés 5 ans)

Hémorragie anormale

Oedéme pulmonaire (radiologique)




Annexe 2: Classification des réponses thérapeutigsie
1. Echec thérapeutique précoce

Signe de danger ou paludisme grave aux jours 12amec parasitémie

Parasitémie au jour 2 plus élevée que celle du (bguelque soit la température
axillaire

Parasitémie au jour 3 avec température axilkaid&,5°c

Parasitémie au jour8325% de celle du jour O
2. Echec clinique tardif

Signes de dangers ou paludisme sévére avec parasiatre les jours 4 et 28 (42 ou
63) chez les patients qui n’avaient au préalabkesgemté aucun critere d’échec
thérapeutique précoce

Parasitémie entre les jours 4 et 28 (42 ou 63) anectempérature axillaire 37,5°c
chez les patients qui n’avaient au préalable ptéseaucun critere d'échec

thérapeutique précoce
3. Echec parasitologique tardif

Parasitémie entre les jours 7 et 28 (42 ou 63) amectempérature axillaire < 37,5 °c
chez les patients qui n'avaient au préalable ptéseaucun critere d'échec

thérapeutique précoce ou d’échec clinique tardif

4. Réponse clinique et parasitologique adéquate

Absence de parasitémie au jour 28 (42 ou 63) qeetmit la température axillaire
chez les patients qui n'avaient au préalable ptéseaucun critere d'échec

thérapeutique précoce, d’échec clinique tardif éldec parasitologique tardif

o



Annexe 3: Fiche d’enregistrement du patient

Site d’étude:..........ccooeevinnnnn.

Nom:.......... Prénom:............. Sexe (M /F)
Numéro d’étude: _ / Numéro d’identification;: . .
Age (Mois):............... Poid&f): Taille (cm):
Age (aNNée):.......covviiiii i

Ethnie:................ Nomdelamere:.............oeunnee.
Adresse (domicile):.......ccoeriiiii i

Début de la maladie (jour): ..................... Si oui a spécifier:..........ccooeevenennn.

Médicaments antipaludiques: Oui/Non

|



Annexe 4: Calendrier de suivi des patients

Examen Physique

Numéro d'étude:

Jour de Visite 0 1 2 3 7 14 21 28 VI

Date AR AN IR A

Temp Axillaire . . . . . . . . .

Déshydratation O O N|O N|O N|{ON|O N | O N|IO N|O N
N

Malnutrition (@) O N|O N|O N|ON|O N[O N|O N|O N
N

Anémie/paleur (@) O N|O N|O N|{ON|O N | O N|IO N|O N
N

Icteur/Jaunice 0] O N|O N|O N|ON|O N | O N|O N|O N
N

Détrésse Resp (@] NO N|O N|O Nl ON|O N O N|O N|O N

Examen anormal duO N[O N[O N|O N|O N|O N |O N|O N[O N

poumon

Splénomégalie 012345 012345012345|012345/012345[(012345 [012345/012345(012345

Initial

Tests de laboratoire

Jour de suivi HO H8 H16 H24 H36 | H48 H60 J7 J14 J21 J28 \
(J0) (1) (J2) (J3)

Date de visite I R I Y A R A R e Y A Y A Y A R Y e

Heure de visite | . . o . . . o o o o o

Confettis PCR | O N O N ON O N ON |ON ON ON |ON |ON |ON |ON

Prélév. veineux | ON ON ON ON ON ON ON ON ON ON ON

P. falciparum

G.falciparum

P. malariae

P. ovale

HGB g/dI

Initial

Evaluation générale : ETP
Initial...

ECT EPT RCPA

Perdu de vue: O ou N si oui les raisons :




Annexe 5: Contrble de qualité des gouttes épaisses

Les parasitémies ont été évaluées par la gouttessépa travers le décompte des formes
asexuées sur 300 leucocytes. En effet, le quotient de la donsdu nombre des formes
asexuees par les 300 leucocytes ou plus étaitptélpar 7500 pour estimer la parasitémie en
nombre de formes asexuées par microlitre de saeg. ftottis minces servaient pour
confirmer la mono-infection exclusive R. falciparumau jour O ou l'apparition d'autres
espéeces de plasmodie durant les suivis. A la fitadghase de terrain de I'étude, tous les
frottis minces/gouttes épaisses ont été relus palecteur indépendant et expérimenté. La
troisieme lecture était envisagée par un autre asoopiste certifié et expérimenté pour
arbitrer entre les deux premiers lecteurs a chémjsayu'il y avait une discordance qualitative
ou quantitative. La discordance qualitative étaristatée lorsque le deuxieme lecteur trouvait
une autre espece de plasmodie. La discordance itgtiast était calculée en divisant la
différence des deux parasitémies par leur moydraéroisieme lecture était ordonnée quand
la discordance dépassait 25% (discordance sigtif@agpour les parasitémies de 1-999/ul et
50% (discordance significative) pour les parasie@mt 1000/ul. Ainsi, en absence de
discordance, la moyenne des deux lectures étaituetpour les analyses. Par contre, avec les
cas de discordance quantitative significative, ayemne entre la troisieme lecture et la plus
proche des deux autres lectures était adoptéeailRarrs, toute présence d'une autre espece
de plasmodie au jour O et toute parasitémie enrded® 1000 — 200000/ul confirmées par le
troisieme lecteur permettait d'écarter ces casdalyses.

N



Annexe 6: Formulaires de consentement

Formulaire de consentement éclairé pour les enfantau les mineurs

Le présent formulaire est destiné aux parents tuits d’enfants qui viennent en consultation
au centredesanté .................... et ont été invitésrigiy@er a une étude intitulée: Essai in
vivo de la sensibilité deé>. falciparuma la combinaison AS/SP en zones sous pression
thérapeutique par des dérivés d’artémisinine etledtde phénotypes parasitaires et de
marqueurs moléculaires de résistance au Mali.

Nom de l'investigateur principal:

Nom de l'organisation:

Nom du sponsor :

Intitulé de la proposition et de la version:

Le présent formulaire comporte deux parties:

l. Information générale (ayant pour objet de voosymuniquer des informations
sur I'étude menée)

Il. Certificat de consentement (a signer, si vatiseptez de participer a I'étude)
Il vous sera remis un exemplaire du formulairegrdé€de consentement éclairée.
Partie I. Information générale
Je mappelle ...l et je travaille pour 'Unigité des Sciences, Techniques et
Technologies de Bamako. Nous menons actuellement éinde sur le traitement du
paludisme. Le paludisme est une maladie dangereusgeut toutefois étre traitée par des
médicaments. Le but de I'étude est de confirmer tpuenédicament, qui se nomme
Artésunate/SP (ARTECOSPE®), est toujours efficamé goigner le paludisme.
Nous invitons votre enfant a participer a cettelétu
Je vais vous donner des informations et inviterev@nfant a participer a cette étude de
surveillance. Avant de prendre votre décision, vposvez parler avec toute personne avec
laquelle vous vous sentez a l'aise. Certains matss vparaitront peut-étre difficiles a
comprendre. N'hésitez pas a m'interrompre pendaprésentation et je prendrai le temps de
vous donner des explications. Si vous avez d’aujuesstions ultérieurement, vous pourrez
me les poser ou demander au docteur chargé ddd’'&w au personnel.
La participation de votre enfant a I'étude estémetinent volontaire. Si vous ne souhaitez pas
gue votre enfant y participer il continuera a béneéf de tous les services du centre de santé.

-




Et il en sera de méme si vous donnez votre consemtie aujourd’hui mais décidez
ultérieurement de changer d’avis et de vous retirer

Vous recevrez au hasard, soit de l'artéméther-lantéhe ou de l'artésunate plus
sulfadoxine-pyriméthamine. La durée de traitemesit de 3 jours pour chacun de ces
médicaments. Les médicaments d’étude sont recongsgrat le Ministére de la Santé pour
le traitement de paludisme non compliqué au Madi. Ministére fait des études de facgon
réguliere pour vérifier qu'ils conservent leur effcité. On sait que ces médicaments sont tres
efficaces, mais vous devez savoir qu’ils peuverragies effets secondaires mineurs: Les
effets secondaires peu rares liés a la prise dmédgaments sont : les maux de téte, nausees,
vomissements, carence en folate. De trés raredecaSactions cutanées séveres telles que le
syndrome de Stevens Jonson, érytheme polymorphgthr@dermie bulleuse avec
épidermolyse ont été rapportés avec la sulfadopymenéthamine. Cependant, pris en dose
unique, la sulfadoxine-pyriméthamine est bien t&xer

Les dérivés de [lartémisinine (I'artésunate et t€aréther) sont des médicaments
recommandés par I'OMS et le Ministere de la Sardér de traitement du paludisme.
Cependant, dans quelques rares cas, de légérefaattmiis biologiques peuvent survenir :
baisse du nombre de réticulocytes et une augmentig#gere et transitoire des transaminases.
En général, ces modifications ne donnent pas lidasamanifestations cliniques. Les dérivés
de l'artémisinine sont parmi les antipaludiquesnésux toléres.

Si nous constatons que le médicament n’est plisae#, nous utiliserons un médicament dit
« de secours ». Il s’appelle la quinine et est atstree sur 7 jours.

Au cours du suivi, on préléevera 7 fois, une foishaque visite, un petit peu de sang au bout
du doigt de votre enfant. Il ressentira peut-étne iégére douleur ou aurez peut-étre une
légere appréhension lorsque I'on vous piquera lgtdba douleur devrait disparaitre en une
journée. Le sang sera recueilli sur une lame opaiit morceau de papier. Les prélevements
sanguins seront utilisés pour étudier le paludisianes le sang. L'examen des prélevements
sera réalisé aprés I'étude et n'aura pas d'incidenr la réussite du traitement. Votre sang
servira uniquement a cela.

L’étude durera 28 jours. Pendant cette périodes davrez venir au centre de santé une heure
par jour, pendant 7 jours. Au bout d’un mois, l#sera terminée. A chaque consultation, un
médecin vous examinera.

Aujourd’hui, nous effectuerons un prélevement degsgui sera analysé. Apres les tests, vous
recevrez la premiere dose de traitement.

A la 2° consultation, vous recevrez la deuxiéme doseaitertnent.




A la 3 consultation, vous recevrez la troisieme dosealtement et un prélevement sanguin
sera effectué.

Aux 4% 5° 6°, 7%, 8 consultations, un prélevement de sang sera effesitvous n'étes pas
suivi pour la clairance ; Aux HO, H8, H16, H24, 643448, H60, J7, J14, J21, J28 si vous
étes suivi pour la clairance.

Le médicament peut avoir certains effets indésesldu inattendus ; toutefois, nous vous
suivrons étroitement et surveillerons ces effétsysa lieu, ainsi que tout autre probleme.
Nous vous donnerons un numéro de téléphone ou pousrez nous joindre si vous
remarquez quelque chose d’inhabituel ou si voug aes préoccupations ou des questions.
Vous pourrez également vous rendre au centre dé &arimporte quel moment et demander
a voir le médecin ou appeler I'investigateur pipat le Dr Antoine Dara au 00223 76 28 73
42 ou le Professeur Ogobara Doumbo au 00223 202DB1Si enfant a des effets
secondaires, nous pourrons utiliser un autre madiog qui sera gratuit et aidera a réduire
les symptébmes ou les réactions, ou nous pourrciesrampre I'un des médicaments ou
plusieurs d’entre eux. Si cela est nécessaire, mousliscuterons ensemble. Vous serez
toujours consulté avant de passer a I'étape swvant

Si vous décidez que votre enfant participe a I'éfudutes les maladies liées au paludisme ou
au traitement antipaludique seront traitées gmmeint. Votre participation nous aidera a
vérifier que le médicament est toujours efficace, qui sera utile a la société et aux
générations futures. Vos frais de déplacement sesarbourseés.

Nous ne communiquerons a personne lidentité degemia participant a I'étude. Les
informations que nous recueillons dans le cadré¢élede resteront confidentielles. Toute
information vous concernant sera accompagnée nsrd@avotre nom, mais d’'un numéro.
Seuls les membres de I'équipe de recherche sawoet est votre numéro, et cette
information ne sera pas accessible.

Les résultats issus de cette seront publiés. Lisniations confidentielles ne seront pas
communiquées. La présente proposition a été exanghapprouvée par le comité d’éthique
de la Faculté de médecine de pharmacie et d’odimmiagologie de I'Université des Sciences,
Techniques et Technologies de Bamako. Cette conunisspour tache de vérifier que les
participants a I'étude bénéficient d'une protecti@®i vous souhaitez des informations
supplémentaires sur la commission d’examen ingtitnelle, vous pouvez joindre: Marouf
Keita

Mobiles : (223) 66.72.20.22 / (223) 73.05.50.84

Email : mmaroufkeita@yahoo.fr

-



ou le secrétaire permanent du comité d’éthiquer llelrissa Ahmadou CISSE
Tél. : (223) 20.22.52.77 poste 113
Fax : (223) 20.22.96.59
Mob. (223) 76.13.20.11
Email : idicisse@hotmail.com
Partie I1. Certificat de consentement
J'ai été invité a faire participer mon enfant & étede portant sur un médicament utilisé pour
traiter le paludisme.
J'ai lu les informations qui précedent ou elles mb’été lues. J'ai eu I'occasion de poser des
questions et il a été répondu de facon satisfasaributes les questions que j'ai posées. Je
consens librement & ce que mon enfant particifiude.

Nom du participant:

Nom du pére ou de la mére, ou du tuteur:

Signature du pére ou de la mére, ou du tuteur:

Date:

(jour/mois/année)

Signature du témoin: (La signature d’'un témoin et 'empreinte digitdie pere ou de la mere
du participant, ou de son tuteur, ne sont nécessgue si ces derniers ne savent pas lire et
écrire. Dans ce cas, le certificat doit étre sigagun témoin sachant lire et écrire. Si cela est
possible, cette personne devrait étre choisie @grele ou la mere du participant, ou son
tuteur, et ne devrait avoir aucun lien avec I'équile recherche.)
J'atteste que le formulaire de consentement a étidélement au pére ou a la mére du
participant potentiel, ou a son tuteur, qui ontlayossibilité de poser des gquestions. Je
confirme qu’ils ont donné leur libre consentement.

Nom du témoin: et empreinte digitale du péredeula meére/du

tuteur :

Signature du témoin:
Date:

(jour/mois/année)

Signature de l'investigateur:

J'ai lu fidelement le formulaire de consentemenpate ou a la mére du participant potentiel,
ou a son tuteur, ou atteste que le texte de ceulaira leur a été lu fidélement et qu’ils ont eu
la possibilité de poser des questions. Je confuiés ont donné leur libre consentement.

Nom de linvestigateur:
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Signature de l'investigateur:
Date:
(jour/mois/année)
Une copie du présent formulaire de consentemeairéa été remise au pere ou a la mére du
participant, ou a son tuteur. (parapheidedstigateur principal/de I'assistant).

Un formulaire d’assentiment sera ou ne [s&@sa complété.

Formulaire d’assentiment éclairé

Le présent formulaire est destiné aux enfants @géd42 a 18 ans de sexe masculin qui
viennent en consultation au centre de santé (iediégi nom du site sentinelle) et ont été
invités a participer a une étude visant a évaldiidacité de (nom du (des) médicament(s)
antipaludique(s) ou de I' (des) association(s) metienteuse(s)) pour le traitement du
paludisme &. falciparumnon compliqué.

Nom de l'investigateur principal:

Nom de 'organisation:

Nom du sponsor:

Intitulé de la proposition et de la version:

Le présent formulaire comporte deux parties:

l. Information générale (ayant pour objet de voosymuniquer des informations
sur I'étude menée)

Il. Certificat d’assentiment (a signer, si vousegaez de participer a I'étude)
Il vous sera remis un exemplaire du formulairegraéd’assentiment éclairé.
Partie 1. Information générale
Je mappelle ....................... et je travaille pour 'Unigité des Sciences, Techniques et
Technologies de Bamako. Nous menons actuellement éinde sur le traitement du
paludisme. Le paludisme est une maladie dangeregusgeut toutefois étre traitée par des
médicaments. Le but de I'étude est de confirmer tuanédicament, qui se nomme
Artésunate/SP (ARTECOSPE®), est toujours efficams goigner le paludisme.
Nous vous invitons a participer a cette étude.
Je vais vous donner des informations et vous indtarticiper a I'étude. Vous pouvez
choisir si vous souhaitez ou non y participer. Naugns discuté de I'étude avec votre pére et
votre mere, ou l'un d’entre eux, ou votre tuteunj gavent que nous vous demandons

également votre accord. Si vous décidez d’'y paeiciceux-ci devront également donner leur
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accord. Si vous ne souhaitez pas y prendre pauks at@tes pas obligé de le faire, méme si
vos parents y ont consenti. C’est votre choix. @isvdécidez de ne pas participer a I'étude,
rien ne changera ; cet établissement reste votrgecde santé. Méme si vous dites « oui »
maintenant, vous pourrez changer d’avis plus &ads aucun probleme. Vous pouvez parler
de tout ce qui figure sur ce formulaire avec voepis ou vos amis, ou toute autre personne
avec laquelle vous vous sentez a l'aise. Certaiats mous paraitront peut-étre difficiles a
comprendre, ou peut-étre voudrez-vous avoir dagantke précisions sur certains points car
ils vous intéressent ou vous préoccupent. N'hégigez a m’interrompre a n’importe quel
moment et je prendrai le temps de vous donner xj@gations.

Personne conduisant I'entretien:Je me suis assuré aupres de I'enfant qu’il contpoer la
participation est volontaire. (paraphe)

Vous recevrez au hasard, soit de lartéméther-laniéhe ou de [lartésunate plus
sulfadoxine-pyriméthamine. La durée de traitemesit de 3 jours pour chacun de ces
médicaments. Les médicaments d’étude sont recondngrat le Ministére de la Santé pour
le traitement de paludisme non compliqué au Madi. Ministére fait des études de facgon
réguliere pour vérifier qu’ils conservent leur effcité. On sait que ces medicaments sont tres
efficaces, mais vous devez savoir qu'ils peuvenlragtes effets secondaires mineurs : Les
effets secondaires peu rares liés a la prise dmédiaments sont : les maux de téte, nausées,
vomissements, carence en folate. De trés raredecaSactions cutanées séveres telles que le
syndrome de Stevens Jonson, érytheme polymorphgthr@dermie bulleuse avec
épidermolyse ont été rapportés avec la sulfadopymenéthamine. Cependant, pris en dose
unique, la sulfadoxine-pyriméthamine est bien txér

Les dérivés de [lartémisinine (I'artésunate et t€aréther) sont des médicaments
recommandés par 'OMS et le Ministére de la Sardéar de traitement du paludisme.
Cependant, dans quelques rares cas, de légérefaatmiis biologiques peuvent survenir :
baisse du nombre de réticulocytes et une augmentiggere et transitoire des transaminases.
En général, ces modifications ne donnent pas lidasamanifestations cliniques. Les dérivés
de I'artémisinine sont parmi les antipaludiquesnesux toléreés.

Au cours du suivi, on vous prélévera, 7 fois, unie & chaque visite si vous n’étes pas suivi
pour la clairance, aux HO, H8, H16, H24, H36, HAB0, J7, J14, J21, J28 si vous étes suivi
pour la clairance, un petit peu de sang au bowtaigt. Vous ressentirez peut-étre une légére
douleur ou aurez peut-étre une légére appréhensisgue I'on vous piquera le doigt. La
douleur devrait disparaitre en une journée. Le sarg recueilli sur une lame ou un petit

morceau de papier. Les prélévements sanguins setibsés pour étudier le paludisme dans
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votre sang. L'examen des prélevements sera regies I'étude et n'aura pas d’incidence sur
la réussite du traitement. Votre sang servira wmgent a cela.

L'étude durera 28 jours. Pendant cette périodes dimvrez venir au centre de santé une heure
par jour, pendant 7 jours. Au bout d'un mois, ldgsera terminée.

Personne conduisant I'entretien:Je me suis assuré aupres de I'enfant qu’il conapién le
déroulement des tests. (paraphe)

Le médicament peut avoir des effets indésirabledasieffets que nous ne connaissons par
aujourd’hui; toutefois, nous vous suivrons étrogemet surveillerons tout effet indésirable,
s’il y a lieu, ou tout autre probleme. S’il vousiae quelgue chose d’inhabituel, nous avons
besoin de le savoir, et vous ne devez pas hésiteusiappeler a n’importe quel moment pour
nous faire part de vos préoccupations ou de vostigms. Si vous tombez malade ou si vous
avez des préoccupations ou des questions entmssiltations programmeées, vous devrez
m’en informer ou en parler a l'infirmiére. Il n'eplas nécessaire d’attendre la consultation
suivante. Nous avons aussi donné des indications garents sur ce qu’il convient de faire si
vous vous blessez ou si vous étes malade penddntda de I'étude.

Personne conduisant I'entretien:Je me suis assuré aupres de I'enfant qu’il congptes
risques ou I'inconfort éventuel. (paraphe)

Si vous décidez de participer a I'étude, toutesriatadies liées au paludisme ou au traitement
antipaludique seront traitées gratuitement. Vo@digpation nous aidera a vérifier que le
médicament est toujours efficace, ce qui sera atiesociété et aux générations futures.
Personne conduisant I'entretien:Je me suis assuré aupres de I'enfant qu’il contperels
sont les avantages de I'étude. (paraphe)

Comme vous habitez assez loin du centre de samii§, donnerons a vos parents ou a votre
tuteur suffisamment d’argent pour qu’il puisse eggle trajet aller-retour et pour (autres
dépenses raisonnables).

Nous ne dirons a personne que vous participez tadeé et aucune information vous
concernant ne sera communiquée a des personner@ds. Les informations recueillies a
votre sujet dans le cadre de I'étude seront rangigesrsonne ne pourra les voir, a I'exception
des membres de I'équipe de recherche. Toute intlymeaous concernant sera accompagnée
non pas de votre nom, mais d’un numéro. Seuls tgabres de I'équipe de recherche sauront
quel est votre numéro, et cette information ne pasaccessible.

Lorsque la recherche sera terminée, je m’'assi@e ®ous, votre pere et votre mere, ou I'un
d’entre eux, ou avec votre tuteur, pour.vous-dae&jge nous avons‘appris. Je vous donnerai

également un document avec les résultats. Parteg sous parlerons, de I'étude et de ce que
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nous avons constaté a un plus grand nombre denpesade scientifiques et autres personnes
intéressées. Pour cela nous établirons des rappgetaous ferons connaitre, avec les données
gu’ils contiennent, et nous nous rendrons a desigéa avec des personnes qui sont
intéressées par les travaux que nous menons. Sichmisissez de participer a I'étude, je vous
donnerai également une copie de ce document. Vousgz demander a vos parents de la
garder si vous le souhaitez.
Vous pouvez me poser des questions, soit mainteeanplus tard. Vous pouvez aussi poser
des questions a linfirmiére. J'ai préparé un nuwmét une adresse ou vOuS pouvez nous
joindre, ou, si vous vous trouvez a proximité, vposirrez venir nous voir. Si vous souhaitez
parler & une autre personne que vous connaissemewotre maitre, votre docteur ou votre
tante, cela ne pose aucun probléme.
Partie II. Certificat d’assentiment
J'ai été invité a participer a une étude sur laftité d’'un médicament antipaludique.
J'ai lu les informations présentées ici (ou cesrimiations m’ont été lues) et je les comprends.
Il a été répondu a mes questions et je sais gpeygai poser des questions plus tard si je le
souhaite. J'accepte de participer a I'étude. (paraphe)
Ou je ne souhaite pas participer a I'étude et g pas signé l'assentiment ci-dessous.
(paraphe)

Signature de I'enfant (uniguement si I'enfant donneson assentiment):

Nom de I'enfant:

Signature de I'enfant:

Date:

(jour/mois/année)

Signature du témoin: (La signature d’'un témoin et I'empreinte digitale I'enfant ne sont
nécessaires que si I'enfant ne sait pas lire @eédans ce cas, le certificat doit étre signé par
un témoin sachant lire et écrire. Si cela est ptesscette personne devrait étre choisie par le
participant et ne devrait avoir aucun lien avequi@e de recherche.)
J'atteste que le formulaire d’assentiment a étiddielement au participant potentiel, qui a eu
la possibilité de poser des questions. Je confique le participant a donné son libre
consentement.

Nom du témoin: et empreinte digitale de I'enfantdu mineur:

Signature du témoin:
Date:

(jour/mois/année)




Signature de l'investigateur:
J'ai lu fidélement le formulaire d’assentiment artipant potentiel, ou atteste que le texte
de ce formulaire a été lu fidelement audit partiaip qui a eu la possibilité de poser des
guestions. Je confirme que le participant a doondibre consentement.

Nom de linvestigateur:

Signature de l'investigateur:

Date:

(jour/mois/année)

Une copie du présent formulaire d’assentiment ae¥t@se au participant. (paraphe

de l'investigateur principal ou de I'assistant).

Formulaire de consentement éclairé pour les adultes

Le présent formulaire est destiné aux adultes de ¢i¢ 18 ans qui viennent en consultation au
centre de santé et ont été invités a participem@& étude intitulée: Essai in vivo de la
sensibilité deP. falciparuma la combinaison AS/SP en zones sous pressioapidgiique par
des dérivés d’artémisinine et étude de phénotypesspaires et de marqueurs moléculaires
de résistance au Mali.

Nom de l'investigateur principal:

Nom de 'organisation:

Nom du sponsor:

Intitulé de la proposition et de la version:

Le présent formulaire comporte deux parties:

l. Information générale (ayant pour objet de voommuniquer des informations sur

I'étude menée)

Il. Certificat de consentement (a signer, si vorceptez de participer a I'étude)

Il vous sera remis un exemplaire du formulairegraéde consentement éclairé.

Partie I. Information générale

Je mappelle .................... et je travaille pour I'Uniwie des Sciences, Techniques et
Technologies de Bamako. Nous menons actuellement éinde sur le traitement du

paludisme. Le paludisme est une maladie dangeregusgeut toutefois étre traitée par des
médicaments. Le but de I'étude est de confirmer tpanédicament, qui se nomme

Artésunate/SP (ARTECOSPE®), est toujours efficama goigner le paludisme.

-



Nous invitons tous les adultes et les enfants @igéplus de six mois qui habitent dans la
région a participer a cette étude.

Je vais vous donner des informations et vous ingitearticiper a cette étude de surveillance.
Avant de prendre votre décision, vous pouvez paec toute personne avec laquelle vous
vous sentez a l'aise. Certains mots vous paraipeut-€étre difficiles a comprendre. N’'hésitez
pas a m’interrompre pendant la présentation etrgmdrai le temps de vous donner des
explications. Si vous avez d’autres questions ieltéement, vous pourrez me les poser ou
demander au docteur chargé de I'étude ou au pezkonn

Votre participation a I'étude est entierement védine. Si vous ne souhaitez pas y participer,
vous continuerez a bénéficier de tous les sendoesentre de santé. Et il en sera de méme si
vous donnez votre consentement aujourd’hui maigldéaltérieurement de changer d’avis et
de vous retirer.

Vous recevrez au hasard, soit de lartéméther-laniéhe ou de [lartésunate plus
sulfadoxine-pyriméthamine. La durée de traitemesit e 3 jours pour chacun de ces
médicaments. Les médicaments d’étude sont recondngrat le Ministére de la Santé pour
le traitement de paludisme non compliqué au Madi. Ministere fait des études de facon
réguliere pour vérifier qu’ils conservent leur effcité. On sait que ces medicaments sont tres
efficaces, mais vous devez savoir qu’ils peuvermiragies effets secondaires mineurs : Les
effets secondaires peu rares liés a la prise dmédiaments sont : les maux de téte, nausées,
vomissements, carence en folate. De tres raredeca@actions cutanées séveres telles que le
syndrome de Stevens Jonson, érytheme polymorphgthr@dermie bulleuse avec
épidermolyse ont été rapportés avec la sulfadopymenéthamine. Cependant, pris en dose
unique, la sulfadoxine-pyriméthamine est bien txér

Les dérivés de [lartémisinine (I'artésunate et téaréther) sont des médicaments
recommandés par 'OMS et le Ministére de la Sardéar de traitement du paludisme.
Cependant, dans quelques rares cas, de légéreficatimhis biologiques peuvent survenir :
baisse du nombre de réticulocytes et une augmentiggere et transitoire des transaminases.
En général, ces modifications ne donnent pas lideasamanifestations cliniques. Les dérivés
de I'artémisinine sont parmi les antipaludiquesnesux toléreés.

Si nous constatons que le médicament n’est plisae#, nous utiliserons un médicament dit
« de secours ». Il s’appelle la quinine et est atstrée sur 7 jours.

Au cours du suivi, on vous prélévera 7 fois, unie fochaque visite, un petit peu de sang au
bout du doigt. Vous ressentirez peut-étre une &geuleur ou aurez peut-étre une légére

appréhension lorsque I'on vous piquera le doigtdbaleur devrait disparaitre en une journée.
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Le sang sera recueilli sur une lame ou un petitcesur de papier. Les prélévements sanguins
seront utilisés pour étudier le paludisme danseveting. L'examen des prélévements sera
réalisé apres I'étude et n'aura pas d’incidencdasugussite du traitement. Votre sang servira
uniquement a cela.

L’étude durera 28 jours. Pendant cette périodes dmvrez venir au centre de santé une heure
par jour, pendant 7 jours. Au bout d’un mois, l#gsera terminée. A chaque consultation, un
médecin vous examinera.

Aujourd’hui, nous effectuerons un prélevement degsgui sera analysé. Apres les tests, vous
recevrez la premiere dose de traitement.

A la 2 consultation, vous recevrez la deuxiéme doseaiternent.

A la 3 consultation, vous recevrez la troisieme dosealtement et un prélevement sanguin
sera effectué.

Aux 4° 5°, 6°, 7°, 8 consultations, un prélevement de sang sera effesitvous n'étes pas
suivi pour la clairance ; Aux HO, H8, H16, H24, 643148, H60, J7, J14, J21, J28 si vous
étes suivi pour la clairance.

Vous ne pouvez pas participer a cette étude, 8 @tes enceinte. Si vous étes une femme en
age de procréer, nous vous demanderons un écbardillirine avant le début I'étude et au
jour 28 de suivi afin de vérifier si vous étesceainte. Si vous tombez enceinte apres avoir
commence cette étude clinique nous vous demanddmnrsus faire suivre par un médecin
tout au long de votre grossesse et le personnetcaiédrifiera la santé de votre enfant apres
sa haissance.

Si vous étes une femme en age de procréer, nosrecammandons de prendre d’utiliser
des méthodes de contraception efficace, car cescamdents ne sont pas recommandés
pendant le premier trimestre de grossesse. Nouge&gous aidera pour avoir acces a ces

méthodes si vous le désirez.

Le médicament peut avoir certains effets indésatdu inattendus; toutefois, nous vous
suivrons étroitement et surveillerons ces effétsysa lieu, ainsi que tout autre probléme.
Nous vous donnerons un numéro de téléphone ou pousrez nous joindre si vous
remarquez quelque chose d’inhabituel ou si voug aes préoccupations ou des questions.
Vous pourrez également vous rendre au centre dé &arimporte quel moment et demander
a voir le médecin ou appeler I'investigateur proatile Dr Antoine Dara au 00223 76 28 73
42 ou le Professeur Ogobara Doumbo au 00223 2022981Si vous avez des effets

secondaires, nous pourrons utiliser un autre madiog qui sera gratuit et aidera a réduire
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les symptbmes ou les réactions, ou nous pourraiesrampre I'un des médicaments ou
plusieurs d’entre eux. Si cela est nécessaire, mousliscuterons ensemble. Vous serez
toujours consulté avant de passer a I'étape swdvant
Si vous décidez de participer a I'étude, toutesriatadies liées au paludisme ou au traitement
antipaludique seront traitées gratuitement. Voeigipation nous aidera a vérifier que le
médicament est toujours efficace, ce qui sera atlesociété et aux générations futures. Vos
frais de déplacement seront remboursés.
Nous ne communiquerons a personne lidentité degeria participant a I'étude. Les
informations que nous recueillons dans le cadréélede resteront confidentielles. Toute
information vous concernant sera accompagnée nsrd@avotre nom, mais d’'un numéro.
Seuls les membres de I'équipe de recherche sawjoet est votre numéro, et cette
information ne sera pas accessible.
Les résultats issus de cette seront publiés. Lisnmiations confidentielles ne seront pas
communiquées. La présente proposition a été exanghapprouvée par le comité d’éthique
de la Faculté de médecine de pharmacie et d’odimmbasologie de I'Université des Sciences,
Techniques et Technologies de Bamako. Cette conunisspour tache de vérifier que les
participants a I'étude bénéficient d’'une protecti@®i vous souhaitez des informations
supplémentaires sur la commission d’examen ingtitaelle, vous pouvez joindre : Marouf
Keita
Mobiles : (223) 66.72.20.22 / (223) 73.05.50.84
Email : mmaroufkeita@yahoo.fr
ou le secrétaire permanent du comité d’éthiquer Ielrissa Ahmadou CISSE
Tél. : (223) 20.22.52.77 poste 113
Fax : (223) 20.22.96.59
Mob. (223) 76.13.20.11
Email : idicisse@hotmail.com
Partie I1. Certificat de consentement
J'ai été invité a participer a une étude portant wu médicament utilisé pour traiter le
paludisme.
J'ai lu les informations qui précedent ou elles mb’été lues. J'ai eu I'occasion de poser des
questions et il a été répondu de facon satisfasaributes les questions que j'ai posées. Je
consens librement a participer a I'étude.

Nom du participant:

Signature du participant:
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Date:
(jour/mois/année)

Signature du témoin: (La signature d’'un témoin et I'empreinte digitale patient ne sont
nécessaires que si le patient ne sait pas lirereeéDans ce cas, le certificat doit étre signé
par un témoin sachant lire et écrire. Si cela essible, cette personne devrait étre choisie par
le participant et ne devrait avoir aucun lien aMeguipe de recherche.)
J'atteste que le formulaire de consentement auétiéélement au participant potentiel, qui a
eu la possibilité de poser des questions. Je coafique le participant a donné son libre
consentement.

Nom du témoin: et empreinte digitale du papaait:

Signature du témoin:
Date:

(jour/mois/année)

Signature de l'investigateur:
J'ai lu fidelement le formulaire de consentementpauticipant potentiel, ou atteste que le
texte de ce formulaire a été lu fidelement auditipipant, qui a eu la possibilité de poser des
guestions. Je confirme que le participant a doondibre consentement.

Nom de linvestigateur:

Signature de l'investigateur:

Date:

(jour/mois/année)
Une copie du présent formulaire de consentemerdiréckh été remise au participant.
(paraphe de l'investigateur principatiel’assistant)
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Annexe 7: Méthodes de mesure du réeseau WWARN

WWARN's PCE estimates several measures of parasite clearance for each individual patient, based on the linear
part of the log, parasitaemia-time profile. The tool also identifies lag phase, tail and outlier observations. See
Glossary for explanation of terms.

Figure 2 illustrates how parasite clearance estimates may be affected by these factors, underlining the importance
of a consistent, reliable method to identify and accommodate them.
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Figure 2: Stylised graph showing the effect of lag phase and tail exclusion on the calculation of the clearance rate
constant.

The parasite clearance measures are estimated by a four-stage process:

1. Data cleaning: data relating to the outliers and the tail are removed.

2. Model fitting: the curve of log, parasite count versus time is described mathematically by a polynomial
model. Tobit regression models are used to account for parasitaemias below the level of detection. For
details of tobit regression see Tobin, J. (1958). "Estimation of relationships of limited dependent variables.”
Econometrica 26: 24-36.

3. Lag phase identification from the mathematical model.

4. Clearance rate estimation: if a lag phase is not identified, the clearance rate constant is estimated as the
absolute value of the slope of the linear regression model fitted to all data. If a lag phase is identified, the
clearance rate constant is estimated as the absolute value of the slope from the linear part of the predicted
profile.
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Fiche signalétique
Nom: GUINDO
Prénom: Cheick Oumar
Nationalité: Malienne

Titre: Clairance parasitaire de l'artésunate+ sulfadoypyr@méthamine versus artéméther-

luméfantrine chez les patients souffrant de pafodison compligué a Banambani, au Mali.

Date de soutenanced®8/12/ 2015.
Ville de soutenanceBamako.

Lieu de dépdt: Bibliotheque de la Faculté de Médecine de Phamenaei
d’Odontostomatologie. BP 1805-Mali.

Secteur d'intérét: Parasitologie, Epidémiologie, ChimiorésistancegrRtacologie.

Résumé:

L’apparition de la résistance de falciparuma l'artémisinine et ses dérivés en Asie du
Sud-est est trés préoccupante. Cette résistanceaesttérisée par un retard de clairance
parasitaire sous traitement. Sa propagation pessdsks I'Afrique subsaharienne mérite d'étre
attentivement surveillée. Nous nous sommes prombéealuer la clairance parasitaire
microscopique de deux CTA: artésunate+sulfadoxyrexgthamine (AS+SP) et artéméther-

luméfantrine (AL) a Banambani, au Mali.

Nous avons mené un esgavivo randomisé controlé et ouvert de 2010 a 2014. Cledtse a
porté sur 45 sujets qui ont été tirés a traveréalmantillonnage aléatoire systématique avec un
pas de sondage de 6 pendant janvier — mars 20jl@let 2013 — février 2014. Les sujets
ages de 6 mois et plus, souffrant de paludismecoanpliqué aP. falciparumétaient traités
avec I'AS+SP et I'AL et suivi pendant 28 jours. gesittes épaisses effectuées aux heures 0,
8, 16, 24, 36, 48 et 60 ont fait I'objet d'évaloatdu temps de clairance parasitaire par le

logiciel Parasite Clearance Estimator
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Nous avons trouvé que les demi-vies médianes diil@nce parasitaire des deux bras de
traitement étaient courtes et comparables (tedflalen Whitney, p = 0, 24), soit 1,69 heure

pour le bras AS+SP et de 1,9 heure pour le brasLAltemps nécessaire pour éliminer 95%
de la parasitémie initiale était rapide dans lesxdeombinaisons avec 14,68 heures pour la
combinaison AS+SP et 17,53 heures pour la comlmnaid.. Nous n’avons pas observé de

lien statistiquement significatif entre la demi-de la clairance parasitaire et I'age (p= 0,49)
ni le sexe (p=0,70). Aucun des sujets suivis p@waluation de la clairance parasitaire n'a
présenté un échec thérapeutique apres la correntitéculaire.

Notre étude n'a pas montré un retard de clairancasjiaire des CTA qui demeurent encore

efficaces au Mali.

Mots clés Clairance parasitaire, AS+SP vs AL, Paludisme oompliqué,P. falciparum
Mali.
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Abstract:

Spread of artemisinin resistance in Southeastetin B&svery worrying. This resistance is
characterized by a delay with parasite clearanceaitients treated with arteminins. The
possible spread or emergence of artemisinin resistan sub-Saharan Africa should be
carefully monitored. We planned in this study t@leate the microscopic parasite clearance
of two arteminin-based combination therapies (ACTsartesunate+sulfadoxine-
pyrimethamine (AS+SP) and artemether-lumefantriAg) (in the village of Banambani
(Mali).

We conducted a randomized, controlled opervivo study, from 2010 to 2014. This work
included 45 subjects who were selected througtstesyatic sampling by including every 6
patient among those recruited in mamvivo study.These patients were included from
January to March 2013 and from July 2013 to Felyr@&4. These patients were aged 6
months and older and presented uncomplicé&mparum malaria. They were treated with
AS+SP and AL and followed for 28 days. Thick/thmesars were performed at hours 0, 8, 16,
24, 36, 48 and 60 to follow the parasitemias.- Rara$earance times were measured using
the online parasite.clearance estimator software.




We found that the parasite clearance half-livestr@ both treatments were short and
comparable (Mann-Whitney test, p = 0.24), with 1&@ir for AS+SP and 1.9 hour for AL.
The time required to clear 95% of the initial péessmia was fast in the two combinations
with 14.68 hours for AS+SP and 17.53 hours for Ale observed no significant relationship
between the half-life of parasite clearance antheeiage (p = 0.49) nor sex (p =0.70). None
of the subjects followed for the evaluation of [zt clearance has failed treatment
considering PCR-correction.

Our study showed no delay with parasite clearafi@Cd's which still remained efficacious

in Mali.
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