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0. INTRODUCTION

Malgré les efforts fournis par les pouvoirs publics, les partenaires
internationaux comme l'organisation mondiale de la santé (OMS), le Fonds mondial,
'UNICEF, l'institut de médecine tropicale d’Anvers, et la Coopération chinoise, le

paludisme reste de facon générale la premiere endémie parasitaire tropicale.

Au niveau mondial, le nombre de cas de paludisme était estimé a 228 millions en
2018.La plupart des cas (213 millions ou 93 %) ont été enregistrés en 2018 dans la
région Afrique de 'OMS, loin devant la région Asie du Sud-Est (3,4 %) et la région
Méditerranée orientale (2,1%). Certains pays comme le Paraguay et L’Ouzbékistan
ont été certifiés exempt de paludisme par 'OMS en 2018, Algérie et I'’Argentine en
2019 ; leur stratégie était basée sur la lutte anti vectorielle, les traitements préventifs,

la prise en charge précoce, et efficace des malades [1].

Au Burundi I'espéce prédominante est le plasmodium falciparum responsable de la

plupart de déces et de séquelles neurologiques.

L’élimination du paludisme en Afrique subsaharienne fait face a plusieurs obstacles :
le manque de moyens pour une lutte anti vectorielle efficace, le traitement tardif des
malades lié a I'acces difficile aux soins de santé, 'absence de contrdle de qualité des

médicaments importés, et la mauvaise observance thérapeutique.

L’OMS recommande comme traitement de premiére ligne du paludisme a plasmodium

falciparum, les combinaisons a base d’artemisinine (CTA) [2].

Au cours d’une étude faite au Ghana, sur les échantillons des médicaments trouvés
dans les pharmacies, les cliniques et les hopitaux, 35% des médicaments a base
d’artemisinine incluant essentiellement [I'artesunate-amodiaquine (43.2%) et
artemether-lumefantrine (52.5%), étaient trouvés ne remplissant pas les standards de

qualité [3].

Bien que I'Artesunate soit décrite comme plus efficace et ayant moins d’effets
secondaires par rapport a la quinine, certaines études rapportent des cas d’hémolyse

retardée rattachée a cette molécule [4].

L’élimination du paludisme passe aussi par la réduction du réservoir humain de

gamétocytes. La gamétocytogenese se produit aprés plusieurs cycles endo



érythrocytaires et les facteurs de risque comme I'anémie, le traitement tardif et ou

partiellement efficace en favorisent la survenue [5].

Par conséquent, le traitement anti paludique précoce et efficace contribue a la
réduction de la gamécytogenéese. Plusieurs études montrent que les gamétocytes du
plasmodium falciparum sont insensibles a la plupart des médicaments anti paludiques
excepté les 8-aminoquinoleines et les dérivés de I'artemisinine qui eux agissent sur

les gamétocytes jeunes immatures [6,7].

Certaines souches de Plasmodium falciparum résistantes a I'artesunate, ont été déja

isolées en Asie du Sud Est et plus récemment en Uganda [8, 9,10].

La découverte de nouvelles molécules efficaces contre le paludisme risque de ne pas

suivre la vitesse a laquelle apparaissent de nouvelles souches résistantes.

Cela nous pousse a réfléechir sur comment surveiller les signes d’apparition
progressive de résistance aux molécules utilisées et comment contenir ces mutants

résistants.

La cinétique de la clearance parasitaire durant le traitement est actuellement acceptée
comme meilleur index pharmacodynamique de la sensibilité du plasmodium falciparum

aux traitements a base de I'artemisinine [11, 12, 13, 14,15].

Certaines études ont montré que les éléments comme I'immunité déficiente, la
parasitémie initialement élevée, hypoglycémie initiale, la thrombopénie, 'anémie
initiale et la bilirubinémie initialement élevée peuvent influer négativement sur

I'efficacité du traitement antipaludique [14, 16,17].

Devant la complexité de la prise en charge du paludisme et les spécificités de chaque
région, les milieux universitaires de chaque pays devaient réaliser leurs propres

études.

Notre étude a pour objectif principal d’évaluer l'efficacité et la toxicité des
antipaludiques utilisés (artesunate ou quinine) chez des enfants de moins de 5 ans
hospitalisés au Centre Hospitalier Universitaire de Kamenge pour paludisme grave ou

compliqué de vomissements.



Les objectifs spécifiques sont :

Evaluer 'efficacité clinique et parasitologique de I'artesunate en comparaison
avec la quinine chez les enfants 4gés de moins de 5 ans hospitalisés au CHUK
pour paludisme grave ou compliqué de vomissements.

Identifier les facteurs de risque de parasitémie résiduelle a J2, J3 de traitement
anti paludique.

Déterminer l'incidence et les facteurs de risque de I'anémie secondaire en post

traitement anti paludique a base de 'artesunate.



|. GENERALITES

Selon 'OMS, l'artesunate intra veineuse est un traitement de premier choix pour le

paludisme grave [2].
l.1. CADRE CONCEPTUEL
[.1.1. DESCRIPTION DU CADRE CONCEPTUEL DE NOTRE ETUDE.

Le modéle de monitoring de I'efficacité et de la tolérance constitue un systéme d’alerte
sur la dégradation de I'efficacité des traitements anti paludiques utilisés, qui résulte de
I'état des ressources disponibles. Le résultat final du processus oriente vers des
interventions ciblées sur les ressources disponibles. Nous avons construit le schéma

du cadre conceptuel en nous inspirant du modéle logique de Donabedian A [18].

Notre cadre conceptuel donne un apercu global sur les ressources disponibles, le
processus a suivre pour I'évaluation d’efficacité et de la toxicité de I'artesunate et les

résultats attendus a la fin de ce processus.

1.1.2. SCHEMA DU CADRE CONCEPTUEL

Monitoring de l'efficacité et de la toxicité des traitements antipaludiques utilisés
(artesunate ou quinine)

/,/\\///\‘
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[.2. RAPPELS SUR LA PRISE EN CHARGE DU PALUDISME
l.2.1. Moyens thérapeutiques
Plusieurs molécules ont été proposées pour le traitement du paludisme.

L’artesunate est I'un des dérivés de I'artemisinine. Il s’agit d’'un puissant schizonticide

sanguin a action rapide qui est efficace sur toutes les especes de plasmodium.

Vis a vis des hématozoaires asexués, elle tue aussi bien les stades annulaires jeunes,
gue les schizontes. La quinine agit principalement sur les trophozoites matures de
I’lhématozoaire et n'empéche ni la séquestration, ni le développement ultérieur des

stades annulaires circulants de Plasmodium falciparum [19].

L’utilisation de I’Artesunate n’exige pas I'ajustement des doses en cas d’insuffisance
rénale ou de dysfonction hépatique. Par contre, si le traitement est a base de la quinine
et en cas de dysfonction rénale, les doses thérapeutiques doivent étre ajustées apres
48 heures [20].

1.2.2. Pharmacologie et mode d’action de l’artesunate

Les dérivés de I'artemisinine ont une structure chimique commune : une sesquiterpéne
lactone avec un pont endoperoxyde qui par interaction avec le fer organique Fe2+, est
clivée et libere des radicaux libres directement toxiques sur le parasite en

développement [21].

Les dérivés de l'artemisinine sont actifs sur presque tous les parasites intra-
érythrocytaires, des stades asexués précoces (stade anneau) aux stades tardifs (vieux
trophozoites et schizontes responsables de la cytoadhérence) et aux formes sexuées
(gamétocytes) immatures. Ainsi les dérivés de I'artemisinine réduisent la parasitémie
d’'un facteur 10 000 a chaque cycle parasitaire et inhibe en quelques heures
’attachement des globules rouges parasités aux globules rouges non parasités

(rosettes) et aux cellules endothéliales (cyto adhérence) [22].

L’effet original des dérivés de I'artémisinine est le « pitting » en anglais ou épépinage
en francais. Ce phénomene naturel est amplifié par les dérivés de I'artesiminine, mais
est réalisé par une structure micro-anatomique de la rate qui débarrasse le globule

rouge parasité de son résidu parasitaire mort [23,24].



Le globule rouge ainsi « nettoyé » est remis en circulation générale sans hémolyse
immédiate. Ces globules rouges nettoyés, ont une durée de vie écourtée de 14 jours

par rapport aux globules rouges normaux qui ont durée de vie de 120 jours [24 ,25].
1.2.3. Pharmacocinétique de I’artesunate.

En circulation systémique, I'artesunate est rapidement hydrolysée par une estérase
principalement mais aussi via le cytochrome P450 2A6 en dihydroartemisinine (DHA)

qui est un métabolite actif responsable de I'activité anti paludique [26].
La biodisponibilité de la dihydroartemisinine aprés la prise orale, est supérieure a 80%.

Aprés I'administration intraveineuse, le pic de la DHA survient apres une durée
généralement inférieure a 25 minutes. Ce pic de la DHA survient 1 heure apres la prise
orale d’artesunate. L’artesunate et la DHA sont liés aux protéines plasmatiques avec

une proportion de 80% [27].

La DHA est excrétée dans la bile et sa demi-vie d’élimination est de 30 a 100 minutes

tandis que celle de I'artesunate est de 15 a 45 minutes [28,29].

L’infection dans sa phase aigle entrainerait une diminution de la clearance et du
volume de distribution de I'artesunate et de la DHA ayant comme conséquence
I'obtention des concentrations systémiques plus élevées en début de traitement anti

paludique [30].

l.2.4. Modalités pratiques d’administration de I’artésunate chez I’enfant selon
FOMS [19].

1.2.4.1. Dose et relais

Pour les plus de 20 kg de poids :

— 2.4 mg/kg & HO, H12, H24

— puis 2.4 mg/kg une fois par jour avec un relais per os (s’il est possible) aprés

3 doses minimum par un traitement complet de 3 jours soit d’artéméther /luméfantrine
Soit de I'artesunate/amodiaquine a dose adaptée au poids de I'enfant.

— Durée maximale 7 jours soit 9 doses (si 9 doses pas de relai per 0s)



Pour les moins de 20 kg de poids :
— 3 mg/kg a HO, H12, H24
— puis 3 mg/kg une fois par jour avec un relais per os (s'il est possible) aprés

3 doses minimum par un traitement complet de 3 jours soit d’artéméther- luméfantrine

soit d’artesunate- amodiaquine a dose adaptée au poids de I'enfant.
— Durée maximale 7 jours soit 9 doses (si 9 doses pas de relai per 0s)
1.2.4.2. Mode de préparation.

— 1 ml Bicarbonate de Sodium a 5% (ampoule située dans la boite)
Mélangé avec un flacon 60mg d’artésunate.

— S’assurer d’une dissolution complete

— puis ajouter a la solution 5 ml de Glucosé 5%

Solution finale : 6 ml de solution d’artésunate a 10 mg/ml

— Vitesse : IVL : 3-4 ml/minute (30-40 mg/minute).

[.2.5. Traitement curatif du paludisme grave selon ’OMS [19].

Pour les enfants de moins de 20kg, I'artesunate est prescrit a une dose de 3mg/kg a
’heure 0, puis 12 heures apres, puis 24 heures, et puis une fois par 24 heures puis
relais par voie orale des que possible mais avec un minimum de 3 doses

intraveineuses.

La dose d’artesunate est fixée a 2.4mg /Kg pour les plus de 20kg. Le relais per os est
toujours indiqué dés que possible mais aussi pas avant la 3¢™¢ dose de la 24°™¢ heure.

En I'absence d’artesunate, la quinine intraveineuse peut toujours étre administrée.



II.LMALADES ET METHODE
II.L1. Type d’étude

Il s’agit d’'une étude évaluative comparative et mono centrique dans laquelle les
participants ont bénéficié d’un traitement antipaludique a base de I'artesunate ou de la

quinine.
[1.2. Lieu d’étude

Notre étude a concerné trois services pédiatriques (urgences, hospitalisation et

réanimation), au centre Hospitalier, universitaire de kamenge.
II.3. Critéres d’inclusion

Tout enfant de moins de 5 ans hospitalisé pour paludisme grave ou compliqué de
troubles digestifs était systématiquement recruté a condition qu’il ait la confirmation du

paludisme par une goutte épaisse positive et que les parents consentent.

Le choix des enfants de moins de 5 ans a été dicté par le fait que notre étude n’était
financée et il était facile de faire le bilan biologique de suivi chez les enfants de moins
de 5 ans car au Burundi les soins de santé sont gratuits pour les enfants de moins de

5 ans dans tous les hépitaux publics.
Il.4. Critéres d’exclusion

= Une infection mixte bactérienne.

= Les enfants traités sur suspicion clinique du paludisme

= Les enfants ayant changé de traitement avant J3.

= Une pathologie chronique comme l'insuffisance rénale exigeant la modification
du protocole thérapeutique.

= Les enfants perdus de vue.



Il.5. Période et population d’étude
L’étude s’est réalisée sur une période de 3 mois allant du 7 avril 2020 au 7 juillet 2020.

Au total, I'étude a été menée sur 49 enfants aprés exclusion de 8 enfants selon le

schéma en bas :

N=57

57 enfants recrutés / g \

8 enfants exclus :

» 3 enfants perdus de vue
= 4 enfants sortis avant J2
N=49 \_ = 1 enfant avec coinfection )

49 enfants inclus

N= 15
i

15 enfants traités avec de la quinine

N= 34

34 enfants traités avec de I'artesunate

e y a eu rupture de stock de I'artesunate raison pour laquelle 15 enfants ont été

traités avec de la quinine
[I.6. Déroulement de I’étude.

Nous avons recruté les enfants admis en hospitalisation sur toute la période d’étude

(cohorte ouverte).

Nous avons recueilli les données sociodémographiques, cliniques et biologiques selon
la fiche de recueil des données en annexe 1 et tout enfant recruté était suivi en

hospitalisation jusqu’a la guérison.

Pour la recherche de I'anémie secondaire, les enfants traités avec de I'artesunate
étaient suivis jusqu’au quatorziéme jour indépendamment de ce qu’il soit guéri ou pas.
Dans notre étude, nous avons préféré le terme d’anémie secondaire a la place de

I’lhémolyse retardée rattachée aux CTA selon certaines études [4, 23,24].
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En effet, le dosage des LDH et de I’haptoglobine pour confirmer ’lhémolyse, ne fait pas

parti des bilans de routine dans le cadre du paludisme dans notre hopital.

Notre étude n’était pas financée et la majorité des parents n’étaient pas capables de

payer les analyses biologiques réalisables dans les laboratoires privés.

Les enfants traités dans le bras artesunate, sortis apres guérison étaient invités pour

des rendez-vous de contrdle clinique et biologique a J7 et J14.
Toutes les lames étaient lues au Centre Hospitalier Universitaire de Kamenge(CHUK).

Les enfants qui étaient venus avec des résultats de goutte épaisse positive réalisées
dans d’autres structures de santé, bénéficiaient d’'un nouveau prélévement sanguin et
leurs lames étaient revues par les techniciens expérimentés du CHUK avant d’étre

considérées.

Les premiers 34 patients étaient traités avec de I'artesunate comme traitement de
premiére ligne au Burundi. Les 15 derniers enfants ont bénéficié d’un traitement a base

de la quinine suite a une rupture de stock de I'artesunate.

Nous avions prévu de respecter le protocole national sauf pour certains enfants qui
pouvaient recevoir un traitement a base de la quinine dans les situations de contre-
indication de lartesunate, de rupture de stock de l'artesunate ou d’échec

thérapeutique. Initialement le déroulement de notre étude était prévu en 2 phases:
o] Phase prospective pour le bras artesunate
o] Phase rétrospective pour le bras quinine.

Cependant, en cours de réalisation de notre étude, la rupture de stock de I'artesunate
gui nous a conduit a traiter les enfants avec la quinine et les dossiers trouvés
incomplets dans les archives, nous ont poussés a abandonner la phase rétrospective
de I'étude au profit du suivi en prospectif des enfants sous traitement a base de la

quinine.
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Dans notre étude, les criteres de jugement d’efficacité clinique ont été définis de la

facon suivante :

= Délais d’'obtention de I'apyrexie : De I'admission au dernier pic fébrile avant la
sortie de I'enfant guéri.
= Durée d’hospitalisation : Période de temps en jours entre 'admission et la sortie

de I'enfant guéri.

La fiévre était définie comme une température axillaire = a 37,5° C tel que décrit par
'OMS [31].

Les criteres de jugement de l'efficacité parasitologigue ont été classés dans deux

catégories et définis de la fagon suivante :
Premiéere catégorie : criteres définis par 'OMS

= Sensibilité diminué a l'artesunate(SDA) : persistance de la parasitémie
aprés 72 heures de traitement mais avec tendance a la décroissance par
rapport a la parasitémie initiale [31].

» Echec thérapeutique précoce (ETP) : Persistance de la parasitémie au 3°™¢
jour de traitement sans tendance a la décroissance, détérioration clinique

ou déces en présence d’une parasitémie détectable [32].
Deuxiéme catégorie : criteres que nous avons fixés dans notre étude :

= Succes thérapeutique (ST) : Parasitémie indétectable associée a I'obtention

de I'apyrexie (température axilaire < 37,5 °c) avant J4 de traitement.

= Réponse thérapeutique tardive (RTT) : persistance de la parasitémie
détectable apres 48 heures de traitement.

La toxicité de l'artesunate (anémie secondaire) a été jugée sur toute chute de

’lhémoglobine > a 1.5¢g/dl, a J7 et ou a J14, en comparaison aux précédentes

hémoglobines mesurées.

Pour faire la différence entre 'anémie causée par le paludisme et I'anémie liée a
'lhémolyse retardée suite au traitement par de [l'artesunate, nous avons
systématiqguement vérifié la température axillaire et refait la goutte épaisse en méme

temps que le controle de 'hémoglobine lors des visites de suivi du 7™ et 14¢™€ jour.
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Les enfants fébriles et ou avec une goutte épaisse positive n’étaient pas considérés

comme ayant eu I'anémie secondaire lié au traitement a base de I'artesunate.

Les facteurs pronostiques suivants, évoqués dans d’autres études ont été étudiés a

notre maniére [14, 16,17] :

» Une parasitémie initiale>40.000/mm3
= Une malnutrition aigiie
= Une thrombopénie initiale (plaguettes< a 100.000/pl).

» Une hypoglycémie initiale (glycémie< a 4 mmoll/l)

La définition du paludisme grave est détaillée dans 'annexe 2 de notre travail. L’'OMS
fixe une parasitémie > a 4 % chez les patients non immunisés, comme un seuil de

gravité du paludisme [33].

Nous avons considéré que 'immunité face au paludisme chez les enfants de moins de
5 ans est faible. Par conséquent, une parasitémie supérieure a 40.000/mm3, a été

prise comme un seuil de graviteé.

L’échelle de coma de Blantyre décrit en annexe 3, a été utilisée pour évaluer les

enfants admis avec troubles de conscience.

La malnutrition chronique est définie selon 'OMS par un rapport Taille/Age avec un
Z-score < a -2 déviations standard en se référant sur les courbes de 'OMS tandis que
la malnutrition aigiie est définie par le rapport Poids/Taille avec un Z score < a — 2

déviations standard (DS) en se référant sur le tableau poids- taille OMS 2006.
II.5. Collecte des données

Nous avons élaboré une fiche de recueil de données qui ensuite a été validée par le

promoteur de I'étude (notre directeur de mémaoire).

Une présentation a destination des médecins résidents et internes des services

concerneés a été faite avant le recueil des données.
Les points abordés étaient :
. Le rappel sur le protocole national de traitement anti paludique.

. La sensibilisation sur I'importance de I'étude et la nécessité de faire des

prélevements dans les délais fixés.
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A part nous : I'investigateur principal et le promoteur de I'étude (directeur de mémoire),

personne d’autre ne savait ni les objectifs de I'étude, ni le résultat attendu.

Dans chaque service, deux aides-soignants ont été désigné pour 'acheminement au
laboratoire des échantillons de sang et la récupération des résultats dans le cadre de
notre étude. Nous passions au laboratoire pour récupérer les résultats non trouvés par
I'aide-soignant et communiquer avec le technicien senior du jour sur I'importance de

la relecture des lames par le plus expérimenté de I'équipe.

La fiche de collecte des données a été remplie dés I'admission, aprés interrogatoire
du garde malade, examen physique du patient et résultats des analyses biologiques.
Chague interne avait son pavillon ou il assurait le suivi d’un certain nombre de patients.
Cing médecins résidents étaient responsables du suivi des malades en hospitalisation,

chacun dans son pavillon en collaboration avec les internes.

L’interne qui recevait I'’enfant en hospitalisation, dans son pavillon, était responsable
du recuell journalier des données jusqu’a la sortie de I'enfant et le médecin résident
responsable du méme pavillon était chargé de faire une double vérification journaliere.
Nous faisions la 3™ vérification des données cliniques et biologiques recueillies pour

chaque enfant inclus dans I'étude.

A la sortie des patients, nous faisions nous méme la collecte des fiches de recueil des
données et les fiches de laboratoire pour ensuite les transcrire sur un fichier Excel.
Les fiches sorties du laboratoire ont été remises dans les dossiers des malades apres
avoir vérifié de nouveau si les données biologiques trouvées, concordaient avec ce qui

était marqué sur la fiche de recueil des données.

Au cours du suivi, cette fiche a été complétée lors des évaluations clinico biologiques

du premier jour, 2éme, 3éme 7éme at du 14°™Me jour.

Les enfants qui revenaient pour les rendez-vous d’évaluation du 7™M et 14°™e jour de
suivi étaient recus par nous-méme en tant qu’investigateur principal pour recueillir
directement les données et les transcrire sur la fiche de recueil et puis sur le fichier

Excel.
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Il.6. Analyse statistique
Les analyses statistiques ont été effectuées avec Stata (version IC 14.2)
I1.6.1. Efficacité clinique et biologique

L’efficacité clinique a été jugée sur les délais d’apyrexie et la durée d’hospitalisation
(sorti guéri). Les délais moyens d’apyrexie et la durée moyenne d’hospitalisation ont

été comparés entre les deux bras de traitement (artesunate et quinine).

Un test de proportion entre les deux molécules a été réalisé pour détecter une

différence significative sur I'apyrexie et la durée d’hospitalisation.

En plus, nous avons utilisé I'analyse de survie et produit le graphe de Kaplan Meier a

la fois pour I'apyrexie et pour la guérison (durée d’hospitalisation).
L’efficacité parasitologique était jugée sur la négativation de la parasitéemie a J2 et J3.
[1.6.2. Déterminants de la parasitemie résiduelle

Au départ, nous avons construit un résultat dichotomique appelé « parasitemie
résiduelle » prenant la valeur O pour une parasitemie nulle et 1, autrement. Nous avons

ensuite construit un modéle logarithmique tel que :

log [pi] =Bo + BiXyj + & @

Pio

La variable réponse représente le degré de chances que le patient i choisisse
I'alternative j par rapport a I'alternative 0, ou 0 signifie la négativation de la parasitemie

a J2 ou J3; et 1 implique la non-négativation de la parasitemie.

Les prédicteurs sont représentés par un vecteur standard de Co variables X
représentant le type de traitement (artesunate ou quinine), la parasitemie initiale, la

malnutrition aigué, I’'hypoglycemie, et la thrombopenie.

Le modele comprend B0 qui représente les effets fixes et B1 qui détecte les effets

aléatoires sur les probabilités de négativer la parasitemie a J2 ou a J3.

Le choix du modéle était incontournable étant donné que le résultat est discret et est
binaire. Nous avons utilisé l'intervalle de confiance a 95% (IC 95%) pour détecter les

paramétres significatifs.
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[1.6.3. Anémie secondaire

Pour détecter l'incidence de I'anémie secondaire associée au traitement par de

I'artesunate, nous avons utilisé les données de I’hémoglobine de J3, J7, et J14.

Une chute de I'hémoglobine = a 1.5g/dl & J7 par rapport a ’'hémoglobine de J3, était

considéré comme ayant présenté une anémie secondaire a J7, de méme pour J14.
1.6.4. Déterminants de I’lanémie secondaire

Nous avons construit un résultat dichotomique appelé « anémie secondaire » prenant
la valeur 1 pour une anémie secondaire et 0, autrement. Nous avons ensuite construit

un modele logarithmique tel que :
Pio| _
log [22] = B, + BoXyj + & ———(0)

La variable réponse représente le degré de chances que le patient i choisisse
l'alternative j par rapport a l'alternative 1, ou 1 signifie la survenue de I'anémie
secondaire a J7 ; et 0 implique I'absence de 'anémie secondaire. Les prédicteurs sont
représentés par un vecteur standard de Co variables X représentant : la parasitemie
initiale> a 40.000/mm3, la malnutrition aigué, '’hypoglycemie, et la thrombopénie. Le
modéle comprend B1 qui représente les effets fixes et B0 qui détecte les effets

aléatoires sur les probabilités de survenue de I'anémie secondaire a J7.

Le choix du modéle était incontournable étant donné que le résultat est discret et est
binaire. Nous avons utilisé l'intervalle de confiance a 95% (IC 95%) pour détecter les

parametres significatifs.
II.7. Modalités éthiques

L’étude a été conduite aprés I'approbation des autorités de l'université du Burundi et

du centre hospitalier universitaire du Kamenge.
Les bonnes pratiques médicales et le protocole de I'hépital ont été respectés.

Lors du recrutement, des explications éclairées ont été donné concernant les objectifs

de I'étude, les avantages pour le patient et pour la population en générale.

Le consentement des parents a été obtenu pour tous les enfants inclus dans notre
étude. Les fiches de recueil de données étaient anonymes et chaque malade avait

son numéro d’identification. Les données n’ont pas été partagées.
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[ll. RESULTATS

Au total, 57 enfants ont été recrutés dont 34 traités avec de 'artesunate, 15 traités

avec de la quinine et 8 exclus de I'étude.
lll.1. Caractéristiques sociodémographiques

Le sex ratio des enfants traités avec de I'artesunate était de 1,2 et de 1,5 pour les

enfants traités avec de la quinine, toujours en faveur des gargons.

L’age moyen des enfants traités dans le groupe artesunate était de 28 mois, elle était

de 31 mois pour les enfants traités dans le groupe Quinine.
[Il.2. Caractéristiques cliniques
[11.2.1. Parametres anthropométriques

Le poids moyen des enfants traités dans le bras artesunate était de 10.25 kg et de
11.27 kg pour les enfants traités dans le bras quinine. La taille moyenne des enfants
traités dans le bras artesunate était de 83 cm et de 89 cm dans le bras quinine.

[11.2.2. Parametres cliniques

Sur 'ensemble des 49 enfants inclus dans notre étude, la fievre était présente chez
100% de nos patients, les troubles digestifs chez 73.4% des patients, et la détresse
respiratoire chez 44.8% des patients. Les données cliniques a I'inclusion chez les

enfants retenus dans notre étude, sont regroupées dans le tableau I.
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Tableau I. Données cliniques selon le bras de traitement

Parametres Bras artesunate Bras quinine Total
Malades avec troubles digestifs 82.3% 53.3% 73.4%
Malades avec détresse respiratoires 50% 33.3% 44.8%
Malades avec malnutrition aigue 44.1% 26.6% 38.7%
Malades avec malnutrition chronique 41.1% 40% 40.8%
Malades avec hépatomégalie 17.6% 6.6% 14.2%
Malades avec splénomégalie 11.7% 20% 14.2%
Malades avec troubles de conscience 2.9% 13.3% 6.1%
Total des malades 34 15 49

[11.2.3. Parametres biologiques
Initialement, les données biologiques étaient similaires dans les 2 bras de traitement
excepté la parasitémie initiale qui était plus élevée chez les enfants traités dans le bras

qguinine. Ces données biologiques sont regroupées dans le tableau II.

Tableau Il. Données biologiques selon le bras de traitement

Bras Bras
Parameétres artesunate quinine Total
Malades avec hémoglobine< 5g/dl & JO (%) 17.6% 20% 18.3%
Malades avec parasitémie >40.000/mm3 a
JO 26.4% 33.3% 28.5%
Malades avec thrombopénie a JO (%) 61.7% 60 % 61.2%
Malades avec hypoglycémie a JO (%) 17.6% 6.6% 14.2%

Total des malades 34 15 49
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l1l.3. Efficacité des traitements anti paludiques.

Dans notre étude, nous avons eu un échec thérapeutique chez 2 sur les 15 enfants

(13.33%) traités dans le bras quinine.
I11.3.1. Efficacité clinique.

L’efficacité clinique était jugée sur la durée de la fievre ou apyrexie et sur la durée

d’hospitalisation.

La durée moyenne de la fievre était de 31 heures 45 minutes (IC 95% :26.83, 36.89)
dans le bras artesunate contre 54 heures 39 minutes (IC95% :40.66, 68.66), dans le
bras quinine. La différence des durées moyennes de la fievre en comparant les enfants

traités dans le bras artesunate versus bras quinine était de -22 heures 54 minutes
(IC 95% : -34.24,-11.56 ; p=0.0001).

La durée moyenne d’hospitalisation pour les enfants traités dans le bras artesunate
versus bras quinine était de 3 jours 21 heures (IC 95% :3.54, 4.22) et de 5 jours 19
heures (IC 95% :4.93, 6.66) respectivement.

La différence entre les durées moyennes d’hospitalisation pour le bras artesunate
versus bras quinine était de -1 jour 21 heures (IC 95% = -2.65,-1.17 ; p = 0.000.)

Les données sur l'efficacité clinique et le devenir des patients selon le bras de

traitement, sont regroupées dans le tableau llI.
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Tableau lll : Efficacité clinique de I’artesunate versus quinine

Variables Nombre Moyenne* DS* 1C95%%*) p.value
Durée de la fievre

(heures)

Artesunate 34 31.76 14.13 [26.83, 36.69] —_
Quinine 15 54.66 25.28 [40.66, 68.66] —_
Différence —_ -22.90 — [-34.24,-11.56] 0.0001
Durée

d’hospitalisation

(jours)

Artesunate 34 3.88 0.97 [3.54, 4.22] E—
Quinine 15 5.80 1.56 [4.93, 6.66] —_
Différence —_ -1.91 — [-2.65,-1.17] 0.000

DS* déviation standard.  Moyenne* : durée moyenne

IC95% : intervalle de confiance a 95%.
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Sur la figure 1, on trouve que le traitement avec de |'artesunate était associé a une
apyrexie plus rapide car seuls 26.5% des enfants étaient encore fébriles apres 24
heures de traitement a base de l'artesunate pendant que 73.4% des enfants traités

dans le bras quinine étaient toujours fébriles apres 24 heures.

Aprés 48 heures, seuls 5.8 % des enfants traités dans le bras artesunate étaient
encore fébriles contre 40% de ceux traités dans le bras quinine.

Aucun enfant traité dans le bras artesunate n’était encore fébrile aprés 96 heures de

traitement.

Kaplan-Meier survival estimates

75

T T T T T T
0 6
analysis time
Number at risk

Traitement=A 34 34 9 2 0 0]
Traitement=Q 15 15 11 6 2 1
95% ClI 95% CI
Traitement = A —— Traitement = Q

Figure 1. Réduction progressive du nombre d’enfants fébriles selon le bras de

traitement.

La figure 2, montre que la durée d’hospitalisation était plus courte chez les enfants

traités dans le bras artesunate par rapport a ceux traités dans le bras quinine.

Au 3¢ jour de traitement, moins de 60 % des enfants traités dans le bras artesunate
étaient encore hospitalisés tandis que dans le bras quinine plus de 90% étaient

toujours hospitalisés.

Au 4°me jour, seuls 19 enfants sur 34 soit 55% des enfants traités dans le bras
artesunate étaient encore hospitalisés contre 14 enfants sur les 15 traités dans le bras

quinine soit 93%.
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Ces 19 enfants sous artesunate sont restés en hospitalisation parce que le relais par
la prise orale des comprimés d’artesunate-amodiaquine ou d’arthemer -lumefantrine

avait été géné par des vomissements.

Au 6°™¢ jour, seul un enfant sur les 34 traités dans le bras artesunate était encore
hospitalisé soit 2.9% contre 8 enfants sur 15 traités dans le bras quinine soit plus de
53%.

L’enfant traité dans le bras artesunate qui était hospitalisé jusqu’au 6™ jour, avait été
transfusé au 3°™¢ jour de traitement et est resté sous surveillance d’abord parce qu'il
était resté tres asthénique et tachycarde. Finalement, il a été transfusé de nouveau au

7°™e jour pour anémie décompensée.

Kaplan-Meier survival estimates

Tp]
K2
LO_ ;.
[p]
&
O L I
T T T T T
0 2 4 6 8
analysis time
Number at risk
Traitement=A 34 34 19 1 0
Traitement=Q 15 15 14 8 1
95% CI 95% CI
Traitement = A — Traitement=Q

Figure 2 : Réduction progressive du nombre d’enfants hospitalisés (sortis) selon le

bras de traitement.
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l11.3.2. Efficacité parasitologique.

Sur le total des 34 enfants traités avec de l'artesunate, seuls 2.9% avaient une

parasitémie persistante apres 72 heures de traitement.

Sur le total des 15 enfants traités a base de la quinine : 33.3% et 13.3% avaient une
parasitémie persistante respectivement aprés 72 heures et 96 heures de traitement.

Au cours du traitement la réduction de la parasitémie moyenne a été plus rapide chez
les enfants traités avec de 'artesunate par rapport a ceux traités avec de la quinine.
De JO a J1, la moyenne de la parasitémie a été divisée par 1.87 chez les enfants traités

dans le groupe quinine contre 6.17 chez ceux traités dans le groupe artesunate.

De J1 &4 J2, la moyenne de la parasitémie a été divisée par 1.98 chez les enfants traités

dans le groupe quinine contre 4.97 chez ceux traités avec de 'artesunate.

De J2 a J3 la moyenne de parasitémie a été divisée par 1.78 dans le bras quinine
contre 5.81 dans le bras artesunate.

En comparant le groupe des enfants traités a base de I'artesunate a celui des enfants
traités a base de la quinine, la réduction de la moyenne de la parasitémie était plus

rapide chez les enfants traités dans le bras artesunate.

Les enfants traités dans le bras quinine avaient une parasitémie initialement plus

élevée par rapport a ceux traités dans le bras artesunate.

Nous constatons que la réduction de la parasitémie était trés rapide au début du
traitement dans le bras artesunate tandis que dans le bras quinine, cette réduction de

la parasitémie a été presque réguliere au cours du traitement.
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Les données sur I'evolution de la parasitémie moyenne sous traitement sont groupées

dans le tableau IV.

Tableau. IV : Evolution de la parasitémie moyenne selon le bras de traitement

Variables N*(%) P* moyenne DS*
JO
Artesunate 34(100%) 25669.82 29377.79
Quinine 15(100%) 60904.47 88912.65
J1
Artesunate 11(32.35%) 12849.27 16164.56
Quinine 11(73.33%) 44387.73 31813.58
J2
Artesunate 3(8.82%) 9481.66 8433.21
Quinine 9(60.00%) 27357.78 28914.01
J3

Artesunate 1(2.94%) 4913

Quinine 5(33.33%) 27693.2 40046.86
J4

Artesunate 0(0%) —

Quinine 2(13.33%) 53695 63887.1

N* : nombre d’enfants avec parasitémie détectable ou résiduelle
P*moyenne : parasitémie moyenne.
[11.3.3. Déterminants de la parasitemie résiduelle

Le traitement a base de la quinine était associé a 25 fois moins de chance de
négativation de la parasitémie a J2 par rapport au traitement a base de I'artesunate.
(OR=10.040 ; IC 95% :0.04, 0.41 ; p= 0.007).

La malnutrition aigle était associée a 8.88 fois plus de chance de négativation de la
parasitémie a J2 de traitement. (OR=8.88 ; IC 95% :0.72, 109.22 ; p= 0.088).

La parasitémie élevée, était associée a 22 fois moins de chance de négativation de la
parasitémie a J2 de traitement. (OR= 0.045 ; IC 95% :0.003,0.649 ; p= 0.023).

L’hypoglycémie initiale était associée a 2.9 fois moins de chance de négativation de la
parasitémie a J2 de traitement. (OR=0.34 ; IC 95% :0.03, 3.98) ; p= 0.399).

La thrombopénie était associée a 1.5 fois plus de chance de négativation de la
parasitémie a J2 de traitement. (OR= 1.54 ; IC 95% :0.158,15.070 ; p= 0.707).
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Ces données sur les facteurs associés a la négativation de la parasitémie a J2 et J3
de traitement, sont regroupées dans le tableau V.

Tableau V. Facteurs associés a la parasitémie résiduelle

Variables OR Erreur standard [IC95%)] p value
J2 de traitement
Artesunate (ref)

Quinine 0.040 0.048 [0.04, 0.41] 0.007
Malnutrition aigue
Non (réf.)

Oui 8.88 11.37 [0.72, 109.22] 0.088
Parasitémie initiale

élevée

Non (réf)

Oui 0.045 0.061 [0.003 ,0.649] 0.023
Hypoglycémie
Non (Réf)

Oui 0.34 0.43 [0.03, 3.98] 0.399
Thrombopénie

Non (réf)

Oui 1.54 1.79 [0.158,15.070] 0.707
J3 de traitement

Artesunate (ref)

Quinine 0.039 0.059 [0.002, 0.750] 0.031
Malnutrition aigue
Non (réf.)

Oui 2.83 3.707 [0.218, 36.80] 0.426
Parasitémie initiale élevée
Non (réf)

Oui 0.069 0.095 [0.0047 ,1.023] 0.052
Hypoglycémie
Non (Réf)

Oui 1.65 2.38 [0.098, 27.92] 0.726
Thrombopénie

Non (réf)

Oui 0.42 0.58 [0.0279, 6.366] 0.533



25

lll.4. Toxicité des traitements antipaludiques

Dans notre série, la recherche de la toxicité s’est focalisée uniquement sur la baisse

de I'hémoglobine au cours du suivi des enfants ayant été traités avec de I'artesunate.
l11.4.1. Incidence de I'anémie secondaire sous traitement avec de I’artesunate

Sur le total des 34 enfants traités avec de I'artesunate, 5 soit 14.7%, et 2 soit 5.9% ont

développé une anémie secondaire respectivement au 7M€ jour et 14°™ jour de suivi.

Parmi ces enfants sous traitement a base de l'artesunate qui avaient développé
I'anémie secondaire ,1 sur 34 soit 2.9% a été transfusé au 7™ jour de suivi et 1 autre

soit 2.9 %, a été transfusé au 14°™ jour de suivi, pour anémie décompensée.
[1l.4.2. Déterminants de I'anémie secondaire

Dans notre série, la malnutrition aigle était associée a 1.66 fois plus de risque de
survenue de I'anémie secondaire a J7 de suivi, apres traitement anti paludique a base
de l'artesunate (OR=1.66 ; IC 95% :0.213,13.01 ; p= 0.626).

La parasitémie initiale éleveée, était associée a 4.2 fois moins de risque de survenue
de I'anémie secondaire a J7 de suivi aprés traitement anti paludiqgue a base de
'artesunate (OR=0.237 ; 1C95% :0.013,4.072 ; p=0.321), sachant que parmi les 9
enfants traités dans le bras artesunate, avec une parasitémie initiale élevée : 6 soit

66.66% avaient été transfusés a JO ou a J3.

L’hypoglycémie initiale était associée a 1.5 fois plus moins de risque de survenue de

'anémie secondaire a J7 de traitement anti paludique a base de I'artesunate.

(OR=0.66 ; IC 95% :0.0362, 12.359 ; p= 0.787) sachant que parmi les 4 enfants traités
dans le bras artesunate, avec une hypoglycémie initiale, 3 soit 75 % avaient été

transfusés a Jo.

La thrombopénie était associée a 2.45 fois plus de risque de survenue de I'anémie
secondaire a J7 de suivi. (OR=2.45; IC 95% :0.184,32.677 ; p= 0.496).
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Ces données sur les facteurs associés a I'anémie secondaire sont regroupées dans le
tableau VI.

Tableau VI. Facteurs associés a ’anémie secondaire sous artesunate

Variables OR Erreur standard [IC95%)] p.value
Malnutrition aigue

Non (réf.)

Oui 1.66 1.747 [0.213, 13.01] 0.626
Parasitémie élevée

Non (ref)

Oui 0.237 0.344 [0.013,4.072] 0.321
Hypoglycémie

Non (Réf)

Oui 0.66 0.995 [0.0362,12.359] 0.787
Thrombopénie

Non (réf)

Oui 2.45 3.24 [0.184, 32.677] 0.496
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IV. DISCUSSION ET REVUE DE LA LITTERATURE.
IV.1. Caractéristiques clinico- biologiques initiales

Les caractéristiques cliniques n’étaient pas totalement similaires chez les enfants

répartis dans les deux bras de traitement.

Le nombre élevé des enfants admis avec détresse respiratoire était en partie expliqué

par la fréquence des cas d’anémie décompensée.

En effet ; 35,2% des enfants inclus dans le groupe artesunate ont regu une transfusion
sanguine a I'admission contre 33.3% de ceux inclus dans le groupe quinine. Une
radiographie thoracique de face pour déterminer les cas d’cedéme aigue du poumon

n’a pas été faite car la machine était en panne durant la période de notre étude.

Dans I'ensemble, les données biologiques a I'admission, étaient similaires dans les 2
bras de traitement excepté la parasitémie initiale et les cas d’hypoglycémie qui étaient
plus frequemment observés chez les enfants traités dans le groupe quinine par rapport

a ceux traités dans le groupe artesunate.

Le fait que la parasitémie initiale était plus élevée chez les enfants traités dans le
groupe quinine par rapport a ceux traités a base de I'artesunate pourrait avoir deux

explications :

= Les enfants traités dans le groupe quinine étaient plus agés par rapport a ceux
traités dans le groupe artesunate.

En effet, 'age moyen des enfants traités dans le groupe quinine était de 31 mois

contre 28 mois pour ceux traités avec de I'artesunate.

Dans nos pays a forte endémicité palustre, plus on est avancé en age, plus on acquiert

immunité anti paludique par la prolongation de la durée d’exposition.

Par conséquent, les enfants moins agés et donc moins immunisés présentent des

manifestations cliniques avec des densités parasitaires faibles.

= De méme, la malnutrition aigle était plus fréquente dans le groupe artesunate car
41% des enfants traités a base de I'artesunate avaient une malnutrition aigue
initiale contre 26.6% de ceux traités avec de la quinine.

Théoriquement la malnutrition entraine une déficience de I'immunité ce qui pourrait

aussi expliquer que les enfants malnutris deviennent symptomatiques avec des doses

parasitaires faibles.
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Plus de 60% des enfants inclus dans notre étude avaient une thrombopénie avec des
plaguettes < a 100.000.

Selon Lathia TB et al une thrombopenie avec plaquettes< a 150.000/mm3, peut aider
au diagnostic de paludisme avec une sensibilité de 60% et une spécificité de 88% [34].

Ainsi devant un cas de thrombopénie fébrile avec une goutte épaisse négative, sans
autre cause de thrombopénie retrouvee, les cliniciens devraient répéter plusieurs fois
les examens de laboratoire avant éliminer le paludisme voire méme administrer un

traitement anti paludique si on est en présence des signes de gravité.
IV.2. Efficacité des traitements anti paludiques.

Dans notre étude, nous avons évalué l'efficacité du traitement a base de I'artesunate

d’abord puis nous I'avons comparé a celui a base de la quinine.
IV.2.1. Efficacité clinique

Dans notre série, malgré les limites liées a la faiblesse de I'échantillon, I'artesunate
s’est révélé encore efficace et plus efficace que la quinine dans le cadre du traitement

anti paludique.

La durée moyenne de la fievre était de 31 heures 45 minutes dans le bras artesunate
(IC 95%:26.83, 36.89) contre 54 heures 39 minutes dans le bras quinine
(1C95% :40.66, 68.66).

La difféerence des durées moyennes de la fievre chez les enfants traités dans le bras
artesunate versus bras quinine était de -22 heures 54 minutes (IC95% : -34.24,-11.56 ;
p=0.0001).

La durée moyenne d’hospitalisation pour les enfants traités dans le bras artesunate
versus bras quinine était de 3 jours 21 heures (IC 95% :3.54 ,4.22) et de 5 jours 19
heures (IC 95% :4.93, 6.66) respectivement.

La différence des moyennes des durées d’hospitalisation pour le bras artesunate
versus bras quinine était de -1 jour 21 heures (IC 95% : -2.65,-1.17 ; p = 0.000).

Dans la série de Ferrari et al, la durée moyenne d’hospitalisation était plus courte 2

jours dans le groupe artesunate contre 3 jours dans le groupe quinine [35].
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Ces résultats vont dans le sens des nétres en termes de supériorité de I'artesunate

par rapport a la quinine sur le plan efficacité clinique.
IV.2.2. Efficacité parasitologique.

Dans le bras artesunate, sur 34 enfants, seuls 2.9% avaient une parasitémie
persistante apres 72 heures de traitement. Dans le bras quinine, 2 sur les 15 enfants
soit 13.3% ont eu un échec thérapeutique.

En observant le rythme de réduction de la parasitémie de JO a J4, on trouve que la
réduction de la parasitémie était trés rapide au début du traitement dans le groupe
artesunate tandis que dans le groupe quinine, cette réduction de la parasitémie a été

presque réguliére au cours du traitement.

Ces résultats concernant le traitement anti paludique a base I'artesunate vont dans la
méme orientation de ce qui est décrit dans la littérature comme quoi I'infection dans
sa phase aigue entrainerait une diminution de la clearance, du volume de distribution
de I'artesunate et de la DHA ayant comme conséquence I'obtention des concentrations

systémiques plus élevées en début de traitement anti paludique [30].

En comparant le groupe des enfants traités a base de 'artesunate a celui des enfants
traités a base de la quinine, la réduction de la moyenne de la parasitémie était plus

rapide dans le groupe artesunate.

A J2 de traitement, la quinine était associée a 25 fois moins de chance de négativation
de la parasitémie par rapport a l'artesunate et la différence était statistiquement

significative (p= 0.007).

De méme, a J3 de traitement : la quinine était associée a 25.6 fois moins de chance
de négativation de la parasitémie par rapport a I'artesunate et la différence était aussi

statistiguement significative (p= 0.031).

Dans notre série, nous n’avons pas eu d’échec thérapeutique face a de I'artesunate
mais un enfant sur les 34 sous artesunate a gardé une parasitémie positive au 3me
jour de traitement. Cet enfant a rempli le critere de sensibilité diminué face a de

I'artesunate selon 'OMS [31].

En effet, si la proportion des patients avec persistance de la parasitémie a J3 arrive a

10% de la population, la résistance a de I'artesunate est suspectée [31].
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Ce seuil d’alerte n’est pas atteint dans notre série mais une étude incluant un plus
grand échantillon devait étre menée pour le confirmer. Cela pourrait rentrer méme
dans le cadre des directives de 'OMS qui recommande aux pays de pratiquer une fois
tous les 2 ans, le monitoring de l'efficacité des traitements a base des dérivés de

I'artemisinine utilisés en premiére et deuxieme ligne [2].

Akintunde Sowunmi et al ont étudié la dynamique de la sensibilité parasitaire aux
dérivés de I'artemisinine. Le taux de parasitémie positive persistante apres 24 heures
de traitement était passé de 54% entre 2009-2010 a 62% entre 2014-2015 (p=0.002).
Les enfants avec parasitémie positive persistante aprés 48 heures de traitement
étaient passés de 5% entre 2009—2010 a 26% entre 2014-2015 (p =0.0001) [36].

Michael Hawkes et al dans une étude réalisée en Ouganda entre 2011 et 2013 et
publiée en 2015, a recherché des marqueurs moléculaires de résistance aux dérivés
de l'artemisinine. Ces marqueurs moléculaires de résistance aux dérives de
I'artemisinine ont été observé chez 3 enfants sur le total de 78 enfants soit 3.8 % de la
population d’études. Les 3 enfants avaient aussi une clearance parasitaire lente par

rapport aux enfants chez qui ces marqueurs de résistance n’ont pas été retrouvés [37].

Sur une autre série ougandaise de 2018 dans une région différente de celle étudiée
par Michael Hawkes et al, Pauline Byakika-Kibwika et al ont trouvé que sur 150
patients, aucun patient n’avait une parasitémie détectable au 3éme jour de traitement

a base de I'artesunate [38].

Benjamin Abuaku et al, dans une étude faite au Ghana entre 2015-2017 et publiée en
2019, ont montré une persistance de la parasitémie au 2eme jour de traitement chez
2.1% des patients sous artesunate-amodiaquine. Tous les patients avaient une

parasitémie indetectable au 3eme jour de traitement [39].

Daniel Ethe Maka et al, dans une étude faite au Cameroon, a montré que 100% des
patients sous artesunate avaient une parasitémie indétectable au 3eme jour de

traitement [40].

Athnase Ndayiragije et al, ont trouvé que sur une série de 149 enfants qui étaient sous
artesunate amodiaquine entre 2001 et 2002, seul un enfant soit 0.7%, a présenté une
parasitémie au 3™ jour de traitement, supérieure a 25% de la parasitémie initiale ; ce

qui a été définie comme un échec thérapeutique précoce dans leur étude [41].
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Cette différence de résultats avec les nétres, selon les régions et les périodes d’étude,
pourrait étre due a la dynamique de I'évolution de la sensibilité parasitaire face au

traitement & base de I'artesunate au fil du temps et a la spécificité de chaque région.

Cela justifie la nécessité de monitoring de I'efficacité des traitements anti paludiques

de facon réguliere et dans chaque région.

Au vu de nos résultats, le protocole national devrait étre respecté sur tout le territoire
national et seul 'usage des CTA devrait étre accepté comme traitement anti paludique

de premiére ligne au Burundi.
IV.3. Déterminants de la parasitémie résiduelle.

Dans notre série, la malnutrition aiglie était associée a 8.88 fois plus de chance de
négativation de la parasitémie a J2 de traitement antipaludique mais la différence
n’était pas statistiquement significative (p= 0.088).

La thrombopénie initiale semblait étre associée a 1.5 fois plus de chance de
négativation de la parasitétmie a J2 de traitement mais la différence n’était pas

statistiguement significative avec p= 0.707.

Dans la série de Moussa Djimde et al, sans usage de la PCR, les traitements a base
des dérivés de I'artemisinine étaient plus efficaces dans le groupe des enfants avec
retard pondéral comparé a ceux avec poids normal ou surpoids avec une p. Value qui
était de 0.03. Avec l'usage de la PCR, l'efficacité thérapeutique n’était pas différente
dans le groupe des patients avec poids normal par rapport au groupe de ceux avec
retard pondéral. Cependant le risque de nouvelles infections était plus élevé dans le

groupe des enfants avec surpoids [42].

Ceci pourrait s’expliquer par le fait que les enfants malnutris soient en hypo protidémie.
L’artesunate et la DHA étant liés aux protéines plasmatiques avec une proportion de
80%, I'hypo protidémie entrainerait une diminution de la clearance et du volume de
distribution de I'artesunate et de la DHA avec comme conséquence I'obtention des

concentrations systémiques élevée de la DHA [27].
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Une nouvelle étude avec plus d’effectif, utilisant la PCR comme méthode diagnostique
est nécessaire pour mieux étudier I'impact de I'état nutritionnel sur I'efficacité des

traitements a base de l'artesunate.

Dans notre série, la parasitémie initiale élevée (= a 40.000 parasites/mm3), semblait
étre associée a 22 fois moins de chance de négativation de la parasitémie a J2 de
traitement et la différence était statistiquement significative (p= 0.023).

Dans la série de Joy C. Ebenebe et al, une parasitémie initialement élevée était
associée a une négativation parasitaire lente sous traitement a base des dérivés de
I’'artemisinine. Cela va dans le sens de nos résultats bien que dans cette étude, I'accent

était mis sur la parasitémie de 24 heures [43].

Dans notre étude, I'hypoglycémie était associée a 2.9 fois moins de chance de
négativation de la parasitémie a J2 de traitement anti paludique mais la différence
n’était pas statistiquement significative (p= 0.399). Certaines études ont confirmé cette
relation entre I’hnypoglycémie initiale et le risque de clearance parasitaire lente et ou de

mauvais pronostic [16,17)].

Sur base de ces résultats, les enfants de moins de 5 ans se présentant initialement
avec hypoglycémie et ou avec une parasitémie supérieure a 40.000 /mm3 devraient

bénéficier d’'une surveillance particuliére.
IV.4. Toxicité des traitements anti paludiques

La recherche de la toxicité s’est focalisée sur I'artesunate actuellement a la base du

protocole national au Burundi.
IV.4.1. Incidence de I’'anémie secondaire sous traitement a base de I’artesunate.

Dans notre série ,14.71% et 5.9% des enfants traités dans le groupe artesunate ont
présenté une anémie secondaire respectivement au 7¢™¢ jour et au 14°™ jour de suivi.
Parmi les enfants avec anémie secondaire au 7™ jour, un enfant a présenté une
anémie séveére qui a nécessité une transfusion sanguine au 7™ jour, un autre a

présenté une anémie sévere et a aussi été transfusé en urgence au 14°™¢ jour de suivi.

La fréquence de 'anémie secondaire était plus élevée au 7éme jour par rapport au

14°me jour de suivi.
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L’enfant transfusé au 7éme jour de suivi avait une hémoglobine de 10.1 g/dl a JO, de
6.9 g/dl & J3 et de 5.7g/dl a J7. Le seul enfant transfusé au 14éme jour de suivi avait
une hémoglobine de 6.4 g/dl a JO et a été transfusé, puis de 10.2 g/dl a J3, de 8.9 g/dl
a J7 et de 6g/dl a J7.

Sur base de ces résultats, les enfants hospitalisés pour paludisme grave ou compliqué
de vomissements, traités avec de [lartesunate, devraient avoir un controle
systématique de I'hémoglobine a J7 et seuls les enfants avec hémoglobine

décroissante a J7, devraient continuer la surveillance de ’lhémogramme.

Dans la série de Deepali Savargaonkar et al, sur 24 enfants traités avec de I'artesunate

et suivis pendant 28 jours ,12.5% ont développé une hémolyse retardée [44].

Selon Nicholas J.White et al, I'incidence de I'anémie retardée en post traitement a base
des dérivés de l'artesunate est estimée autour de 13% chez des patients non

immunisés et ou semi immunisés [45].

Ces données sont proches des notres. Les résultats de notre étude viennent confirmer
que I'anémie secondaire décrite comme hémolyse retardé dans d’autres études,

constitue un risque réel associé au traitement a base de l'artesunate.

Nous avons préféré le terme d’anémie secondaire au terme d’hémolyse retardé car le
dosage des LDH et de I’haptoglobine pour confirmer ’hémolyse, ne fait pas parti des

bilans de routine dans le cadre du paludisme dans notre hopital.

Le fait que notre étude n’était pas financée constituait une limite en ce qui concerne

les bilans biologiques qui devraient étre demandés en dehors du protocole de I'hdpital.
IV.4.2. Déterminants de I’anémie secondaire

La malnutrition aiglie était associée a 1.66 fois plus de risque d’étre victime de 'anémie
secondaire a J7 de suivi, apres traitement anti paludique a base de l'artesunate mais

la différence n’était pas statistiquement significative, p= 0.626.

La thrombopénie initiale semblait étre associée a 2.45 fois plus de risque d’étre victime
de 'anémie secondaire a J7 de suivi mais la différence n’était pas statistiquement

significative (p= 0.496).

La parasitémie élevée et 'lhypoglycémie semblaient étre associés a moins de risque

d’anémie secondaire a J7 de suivi, mais cela pourrait étre due au fait que 75 % des
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enfants avec hypoglycémie initiale avaient été transfusés a JO et que 66% des enfants
avec une parasitémie initiale élevée avaient été transfusés soit a JO, soit a J3, pour
anémie décompensée. Ces données sont différentes de celles de Julien Zwang et al,
qui ont trouvé que la parasitémie initialement élevée était associée au risque d’anémie

secondaire [46].

Une nouvelle étude incluant un plus d’effectif s’avére nécessaire pour conclure sur les
facteurs de risque de survenue de I'anémie secondaire sous et en post traitement a

base de l'artesunate.
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V.CONCLUSION

Notre étude a pu confirmer I'efficacité du traitement anti paludiqgue a base de

I'artesunate et sa supériorité face au traitement a base de la quinine.

Un enfant sur 34 soit 2.9% a gardé une parasitémie persistante au 3°™¢ jour de
traitement avec de l'artesunate. Ce taux de persistance de la parasitémie a J3 de
traitement, est encore inférieur au seuil d’alerte de 10% fixé par I'organisation mondiale

de la santé, faisant suspecter la résistance a de I'artesunate.

La parasitémie initialement élevée et I'hypoglycémie initiale semblaient étre associés
a la persistance de la parasitémie au 2°M¢ et 3™ jour de traitement. La malnutrition

était associée a une clearance parasitaire rapide.

Nos résultats montrent que I'anémie secondaire décrite comme hémolyse retardé dans
d’autres études, constitue un risque réel associé au traitement a base de l'artesunate
chez les enfants de moins de 5 ans. Les limites financiéres n’ont pas permis le dosage

des LDH, de 'haptoglobine pour confirmer ’'hémolyse.

La malnutrition aigie, la thrombopenie semblaient étre associés a plus de risque de

développer I'anémie secondaire.

Une étude incluant un échantillon représentatif de la population générale devait étre

menée pour confirmer nos résultats.

Notre modele de monitoring de I'efficacité et de la toxicité des antipaludiques est

simple, et pourrait étre applicable dans la plupart des structures sanitaires au Burundi.
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VI. RECOMMANDATIONS

Sur base des résultats de notre étude nous recommandons :

e Au Ministere de la santé publique :

v
v

D’assainir I'environnement pour une lutte anti vectorielle efficace.

De généraliser I'usage de l'artesunate dans tous les hépitaux du pays
dans le cadre du traitement anti paludique.

Généraliser le contréle quotidien de la parasitémie jusqu’au 3°™ jour,
dans les structures sanitaires du pays pour le monitoring de l'efficacité
de I'artesunate.

D’améliorer la chaine d’approvisionnement des médicaments a I'échelle
des structures de santé mais aussi a I'échelle nationale.

De mettre en place un systéme de controle de qualité des médicaments
et un centre de pharmacovigilance.

De faciliter 'accés au traitement anti paludique précoce via une formation
des agents de santé communautaire a faire le diagnostic et la prise en
charge du paludisme simple.

D’instaurer un systeme de monitoring régulier de l'efficacité et de la
toxicité des traitements anti paludiques utilisés au Burundi.

D’organiser une campagne de dépistage systématique de la population
pour déterminer le taux de portage asymptomatique servant de réservoir
de gamétocytes et source de ré infestation de la population.

Mettre en place un systéme d’évaluation réguliere de I'assurance qualité
des médicaments et de la formation du personnel.

Construire un p6le de biologie moléculaire pour faire la différence entre

les cas de ré infestations et les cas résistances.

e A laFaculté de médecine :

v

De refaire notre étude avec un plus grand échantillon incluant tous les

enfants de différents ages et les adultes.

e Aux Cliniciens :

v

Le contrble de la parasitémie jusqu’a la négativation, de ’'hémogramme

au 3°™¢ jour et au 7™ jour de traitement a base de I'artesunate.
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LES ANNEXES
Annexe 1. Fiche de recueil des données

I. Identification

Il. Motif d’hospitalisation :
Paludisme grave o Paludisme simple avec troubles digestifs o

-Episodes d’acces palustres antérieurs, moins de 1 an avant I’hospitalisation en cours :
1o 20 +de 2 0

-Comorbidité : Maladie chronique : ouic  Non o siouilaquelle: ........................
lll. Date de début du traitement : ..../...... 12020

IV. Données anthropomeétriques en début de traitement

Poids : Taille :

V. Signes cliniques initiaux

Fievre (Température ;... )o Hypothermie o Vomissements o

Hépatomégalie o Splénomégalie o coma (stade :.....) O

Polypnée (FR:...... ) O Convulsions o Saignements O«

Tachycardie (Fc) o Ictére clinique o Autres :.........

VI. Bilan biologique initiale :

Espece Plasmodiale :............... Parasitémie :........ Glycémie :......
Globules blancs Lymphocytes :..... Plaquettes : ....
Hémoglobine :.... Neutrophiles :.... Créatinine :.....

Bilirubine T :..... Bilirubine C :......... Albuminurie



VIl. Traitement étiologique instauré :
Artesunate iv o Quinine IV o
VI Traitement aSSOCIE & ..o i

IX. Suivi clinique et biologique en cours de traitement

Parametres HO(JO) H24(J1) H48(J2) H72(33)
cliniques et
biologiques
Température
Vomissements
Parasitémie
NFS
X. Devenir du patient
Sortie guérie:ouio  Non o Durée d’hospitalisation :............ Décédé ?
Ouio Non o
Suivi biologique
Suivi biologique J7 J14 J21 J28
Parasitemie

Hémoglobine

Albuminurie




Annexes 2 : Manifestations graves du paludisme a P. falciparum chez I’adulte et
I’enfant [33] :

Manifestations cliniques :

. prostration,

. troubles de la conscience,

. détresse respiratoire (acidose respiratoire),
. crises convulsives,

. collapsus circulatoire,

. cedéme pulmonaire (radiologique),

. saignement anormal,

. ictére (jaunisse),

. hémoglobinurie.

Résultats de laboratoire :

. anémie sévere (hémoglobine <5 g/dl, hématocrite <15 %),

. hypoglycémie (glucose sanguin <2,2 mmol/l ou 40 mg/dl),

. acidose (bicarbonate plasmatique <15 mmol/l),

. hyperlactatémie (acide lactique veineux >5 mmol/l),

. hyperparasitémie (>4 % chez les patients non immuniseés),

. insuffisance rénale (créatininémie supérieure a la fourchette normale pour
'age).

Classification du paludisme grave chez I’enfant
Groupe 1 : enfants chez lesquels le risque de décés est accru
. prostration

. détresse respiratoire



Groupe 2 : enfants présentant un risque de détérioration clinique
. hémoglobine <5 g/dl, hématocrite <15 %
. survenue de deux ou plusieurs crises convulsives en 24 heures

Groupe 3 : enfants présentant des vomissements persistants



Annexe 3 : Echelle de comadite de Blantyre (pour les enfants de moins de 5ans):
Score Mouvements oculaires :

0 1 -orientés (suit le visage de la mére)

0 0 -non orientés

Score Réponse verbale :

d 2 -cri approprié

0 1 -gémissement ou cri inapproprié

0 0 —aucune

Score Meilleure réponse motrice :

0 2- localise un stimulus douloureux (a ou b):
0 1 -retrait du membre a la douleur(c):
0 0 -réponse absente ou non spécifique

Scoretotal : 0ab

u N0 = e —— 5
0 Coma stade | (obnubilation) ------- 4
. Coma stade [l---------=-=--==-mmmnunov 3-2
. Coma stade [ll---------==---==--eum--- 1

O Coma stade [V-----------m-mmomommeee 0



RESUME

Introduction : Certaines souches de Plasmodium falciparum résistantes aux

combinaisons a base de I'artemisinine, ont été isolées dans certains pays.

Notre étude a pour objectif principal d’évaluer l'efficacité et la toxicité des

antipaludiques utilisés au Burundi.

Méthode : Il s’agit d’'une étude évaluative, comparative et mono centrique dans
laquelle 57 enfants hospitalisés au Centre Hospitalier Universitaire de Kamenge pour
paludisme grave ou compliqué de vomissements, ont été systématiquement recrutés

sur une période de 3 mois (cohorte ouverte).

Aprés exclusion de 8 enfants, 34 ont été traités dans le bras artesunate et 15 dans le
bras quinine. Les deux bras étaient comparés avec comme criteres de jugement :
délais d’apyréxie, durée d’hospitalisation, et parasitémie indétectable a J2, J3 et J4 de
traitement. La toxicité de I'artesunate (anémie secondaire) était jugée sur toute chute
de I'hémoglobine > a 1.5g/dl a J7 et J14.

Résultats : La difféerence des durées moyennes de la fievre dans le bras artesunate
versus bras quinine était de -22 heures 54 minutes (p=0.0001). La différence des

durées moyennes d’hospitalisation était de -1 jour 21 heures ; p = 0.000.

La quinine était associée a 25 fois moins de chance d’avoir une parasitémie
indétectable a J2 (p= 0.007).

Un enfant sur 34 traités dans le bras artesunate avait une parasitémie détectable a J3.

L’incidence de 'anémie secondaire sous artesunate était de 14.7% a J7 et de 5.9% a
J14.

Conclusion : Notre étude confirme l'efficacité de I'artesunate et sa supériorité par
rapport a la quinine. Notre modéle de monitoring pourrait étre applicable dans d’autres

structures sanitaires au Burundi.

Mots clés : paludisme, artesunate, quinine, efficacité, toxicité



