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Int roduct ion

Avec l'émergence généralisée de la résistance à lâ chlorcquine

(CQ) et à la sulfadoxine-pyriméthamine (SP), la plupârt des pâvs

âfricains ont adopté des thérapies combinées basées sur

l'artémrsinine (ACT, pour arlemisin-based combinâtion theraPv)

comme trâitement de première intention du pâludisme non

compliqué. Bien que plusieurs types de combinarsons ACT

existent, deux seulemeît ont été largement incorpo.ées dans les

politiques sanitaires africâines : l'ârtésùnâte-âmodraquine (AS/AQ)

et l'aftéméther-luméfanirine (AL), l'une ou I'autre représentânt la

thérâpie recommandée pour le traitement du paludisme non

compliqué dans plus d'une douzaine de pays lll Au moment oir

la srtuatron sanitâire exrgeait Pour de nombreux pays n

changement vers les ACT, peu de données comparant I'efflcacité

des diverses combrnaisons étaient disponibles, comme pâr

Dihydroartémisinine-pipéraquine (DP) est une combinaison

ACT, depuis peu disponible en Afrique. Ce médicament est

rclativement peu coûteùx et possède l'âvantage d'une

administration joumalière unique et d'un effet prophylâctique

post-traitement long [7]. Les études précédentes fâites en Asie'

effecluées sur plus de 2 300 patients ont montre que ce

médicâment était sûr et bien toléré, avec des taux de guérison

toujours supéieuls à 95% [7]-

Trols étùdes sur le traitement par DP en Afrique ont été

publiées pour l'instant. Dans loutes ces études DP a été associé

âvec une excellente sécurité et une très bonne efficacité, cette

combinaison a également montré un nsque moindre de récidive

du paludisme par rapport au traitement par AS/AQ l8l et AL

[9,1b]. L'une de ces études a é1é réalisée pâr noûe groupe dans

une zone de forte transmission en Ouganda [9], une aÙtre dâns

une zone de transmission saisonnière imPortâûte au Burkina Fâso

[t0], et la d€mière sur 3 zones situées au Rwanda où les niveaux

à'inienslté de transmission étaient non déterrninés [8] Des

données précédentes de notre groupe ont montré que l'efficacité

thé.apeutique antipâludéenne pouvait varier survant le nlveâu

d'intensrté de transmission, probablement err ralson cles

différences d'jmmunité âcquise et du risque de réinIèction

postérieu au trâitement. [11].

Contrairement à notre pÉcédente étude réalisée dans une zone

de haùte intensité de transmission, cene étude a été conduite

également en Ougânda, mais dans une zone d'itrtensité de

tànsmission modérée. Nous comparons I'efficacité et la sécunté

de DP avec la thérapie de première intentron AL en testânt

I'hwothèse qûe le risque de Parasitémie récùnente peut différer

pour les deux traitements. Nous discutons aussi les lmplicahons

de politiques sanitaires de ces résultats dans le contexte d'une

accumulation de données en faveur des traitements ACT

Méthodes

Le p.otocole de cet essai et la hste de contrôle de soutien

CONSORT sont disponibles pour information; voir Liste Sl et

Protocole Sl

Participaûts
L'étude a été conduite au Centre Sanitaire de Kihihi, dans le

dlstrict de Kanungx, Ouganda de I'Ouest Ce distict connaît un

pâludisme méso-endémique récurrent; le tâux d'inoculation

entomologrqùe se monteià 7 piqÛres infectées/homme/an [12].

Les pâtients qui se présentaient au centre saûitâire avec des

symptômes évocateurs de paludisme et un dépistâge par frottls
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sanguin goutte épaisse posiiif étaient adressés aùx médecms de

l'étude pour une évatuation plus aPprofondie. Les patients étaient

recrutés dans l'étude si les critères suivânts étaient remplis: 1) âge

de 6 rnois à 10 ans; 2) poids > 5 kg; 3) pyrexie des derniùes 24

heures ou tempérâlure axillaire à 37,5"C;4) pas d'historique

d'effets secondaires graves su;te à un traitement médicâmenteùx;

5) aucune Dreuve d'une maladie fébrile concomitante; 6)

dectarat ion du consentemcnt écla i fé pâr un Parenl  ou un tuteur l  r ,

pas de signes de danger ou d'éléments de preuves signalant un

paludisme grave; et 8) mono infectron par P /dlcipanm avec vne

àensité parasitaire de 2 000-200 000/pL de sang Comme les

résultats de lâboratoirc n'étâient généralement pas disponibles

avant lejour suivânt, un patient pouvait être exclu de l'élude après

la Éndomisatron

r  r n r q u e
Le protocole d'étude â été approuvé par le Comité d'Ethique dù

Centre Universitarre de Makerere, par le Conseil Scientifique et

Technologrqùe Nationâl d'Ouganda et par le Comité sur la

Recherche Humaine de San Francisco, Université de Californie

Les parents ou les tuieuls de tous les enfânts ParticiPants ont

fourni une déclarâtton écrite de consentenent âvant l'enrôlement

des en1'ants dans l'étude.

Une infimière â administré les médrcaments de l'étude

conformément âux directives de poids étâblies pour les fractjons

de comprrmés. Les médicâments ont été administrés oralement de

la façon suivante: AL (Coartem, Novârtis, cornprimés de 20mg

ar1éméther/12Omg luméfatdne), âdministration d'un (5-14 kg)'

comprimé coupés au coupe-comprlmé- Les participants du gouPe

DP oni également reçu des comprimés placebo administrés tous

les soirs pendant 3 jours afin de simuler le calendner posologique

du groupe AL. Les médicaments de l'étude ont été administrés

avec de I'eau et un vere de lait était foumi alrx patients après

chaque trâitement. Les observâtions otrt été faites directement sur

Ie site de I'étude. Le choix a été donné aux pafticipants d'altendre

à la clinique pour le traitement de soirée (le déjeuner étânt fourti)

ou de quitter la clinique et de revenir le soir (le transport étant

foumi). Après chaque dose, les enfaDts ont été examinés PeDdant
30 minutes, et une nouvelle dose administrée en cas de

vomissement. Du paracétamol pour 3 jours a été foumi aux

Datients Dour le traitement des symplômes fébriles. Les enfants

présentant un taux d'hémoglobine inférieur à 10 g/dl- oût été

traités avec du sulfate ferreux pendatrt 14 jours et un t{art€ment

antihelminthique si nécessaire, conformément aux djrectives de

gestron intégrée des maladies de l'etrfance Les foyers de chaque

patient ont reçu, le jour de leùr inscription, deux moustiquares

imprégnées d'insecticide à longùe durée d'âction (Permanet'

Vestergaarâd FÉndsen, Danemark), avec instruction d'utiliser

1'ùne des moustiquaires pour le patient enrôlé dans l'étude.

Les patients ont été invités à rcvenir pour le suivi du trâitement

les jours 1, 2, 3, 7, 14, 21, 28, 35 er 42, et n'importe quel autre
joul s'ils se sentâient malades. L'évaluation de suivi comprenait

un examen standardisé des antécédents et un examen clinique

âvec évaluation neùrologique chaque jour de suivi Le sang

nécessaire à la goutte épaisse a été obtenu au bout du doigt avec

une lâncetie et déposé su. papier filtre chaque jour de sùivi, sauf

le jour n'1. Lâ détemination du târrx d'hémoglobine â été

effectuée le 42ème joul de suivi ou quand un paludisme

symptomatique récurrent était diagnostiqué. Si les patients ne

revenâient pas pour le suivi, I'examen se falsâit au foyer du

Patient.

De la quinine (10 mg/kg, oralemetrt, lrois fois Parjours Pendânt
7 jours) a été admimstré aux patients en cas d'échec de traitement'

Les patients présentant des formes $aves de mala a ou des

signes alarmants (conrulsions, léthargie, incaPacité de boire ou

d'allaiter, vomissements épétés, incâpâcité de se tenll

deboùt/âssis pour câuse de fâiblesse) ont bénéficié d'un traitement
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de qunine par voie pârentérale. Des patients ont été exclus du
suivi consécutivement à la prise de médicametrts ântipaludéens
hols des limites de cette étude, suite à la survenue d'événements
indésirables graves nécessitant une modification du traitement,
suite au retrait de leur consentement où si le suivi n'était pas
effectué correctemert (patient non localisé au bout de 24 h€ures
Ies jours l - l  ou 48 heùres les jourc 4-42J.

Procédures de labo.atoire
Le dépistage initial des frottis sargrins a été effechré par

colomtion Giemsa 10% pendant 10 minutes. Les frottis sanguins
épais et minces ont été colorés avec du ciemsa 2yo pendant 30
minutes. La densité parasitaùe a été déteminée à partir des fiottis
de sâng épais en comptant le nombre de pamsites asexués pout
200 globules blancs ou pour 500 cellules si le comptage est
inférieur à moms de l0 pârâsites pour 200 globules blancs, le taux
de globules blatrcs étânt de 8 000/r!L. Un frottis est considéré
comme négatif si aùCun tarasite tr'est observé après exâmen au
microscope avec un châmp de grcssissement de 100 Noùs avons
également évalué la présence de gamétocltes sur les ftottis épais.
Les experts microscopistes ont examiné les frottis sanguins sur
couche mince pour détecter la présence d'infections auEes que P
falcryan m etr utilisant les caÉctéristiques connùes de
différenciation par espèces [13]. Un second microscopiste a
examiné toutes les plaques de frottis en aveugle, sans connaître
les résultats de la prernière lecrure. Une troisième lecture,
égalemetrt en aveugle a permis de résoudre les examens
divergents. La détemination du taux d'hémoglobine a été faite en
utilisant l1ll spectrophotomètre portable (Homocùe, Àngelholm,
Sùède).

Les techniques de génotypâge moléculaire ont été utilisées pour
distinguer les infections récuûentes des nouvelles infections porù
tous les patients en échec clinique tardif (ECT) ou en échec
pamsitologique tardif(EPT)- L'ADN parasitaire a été isolé à partir
des échantillons de sang recueillis sur papier filtre au moment du
recrutement et le jour de notification de paÉsitémie récurrent en
uthsant une extraction au chelex. Les échâtrtrllons appâriés ont
été génotJæés pas à pas en utilisant 4 microsatellites et les gèûes
msp-l et msp-2 F4l. Une infectiotr récurretrte a été définie par la
présence dau moms utr allèle apparié par locus; Une nouvelle
infection a été définie par la présence d'au moins I locùs satrs
allèle âpparié.

Objectifs
L'objectif de cette étude étâit de comparer l'elÏicacité et la

sécù té de DP avec le traitement de premièrc intention AL pour
une thérapie du paludisme non compliqué à falciparum, dans utre
zone de transmission d'intensité modérée en Oùsanda-

Résultats
Les résultats de la thdiapie ont été classifiés conformément aux

directives 2006 de I'OMS comme échec clitrique pÉcoce ou ECP
( défini par la présence de signes de danger, un paludisme grave et
l'échec d'une réponse à la thémpie les 3 prcmiers jours), échec
cliniquo tardif ECT (présence de signes de danger, paludisme
gave ou lièvre et parasitérnie duratrt la période 4-42Jours), échec
parasitologiqùe tardif ou EPT (présence de parasitémie
asymptomatique pendant la période 7-42 jous) où réponse
clinique et parâsitologique adéquate (absence de parasitémie tout
au long du suivi) [15]. Les résultats annexes comprennent la
dispafition de la fièvre, l'éliminâtion du parasite, les variations du
taux d'hémoglobine, la présence de gamétocytes dùant le srûvi et
la sulvenue d'effets indésirables.

Chaque visite de suivr a permis aux cliniciens de I'étude
d'évaluer l'état des pâtients et de signâler les effets indésirables
conformément au cadrc défrni par I'OMS et les organismes
nationaux de santé. Les événements indésirables ont été définis
conrme des événements médicaux désagréâbles suivant en cela les
direchves de la Conférence d'Hârmonisatiotr htemationale et les
événements indésirables graves onr éré définis comme des états
du patient entmînant la mort, mettant en jeu le protrostic vital, une
hospitalisation urgente, une incapacité persistante ou signilicative,
ou une intervention médicale ou chirurgicale pour éviter un
Pronostic grave

Taitle de I'échartillon
Nous avons calculé la taille de l'échantillon poùr tester

l'hypothèse d'un risque différent de pamsitémie récuûente après
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42 jortls pour les deux groùpes tÉités. Le sque de parasitémie
récurretrte (non ajustée par eénory"age) après 42 jours a éré
estimé à 50% après le trartement avec AL en se basant sur des
données anté.ieures [2]. En utilisant cette estimation, nous avons
calcùlé que 200 patients (etr prenant en compte 10oZ de perte de
suivi) devraient être rccrutés pour chaque groupe de traitement
porll détecter une différcnce de risque de 15% entre ces
traitements et de différcnce entre les groupes de traitement avec
rrll risque alpha bilatéral de 5oZ et ùne puissance (1-B) de 80%.

Randomisation - cétrération de séqùence
Une liste de randomisation a été générée pâr ordinateur par un

etrquêteùr hors site. Les enveloppes scellées, nurnâotées dans
l'ordre et contenant l'affectation des groùpes de traitement ort été
prépârées à partir de la liste de rardomisation.

Randomisatiotr Secret de l'assignation
Les numéros de l'étude et I'assignation de traitement ont été

imp més sur une carte et scellés dans des etrveloppes opaques.
Les enveloppes opaques scellées contenant le numéro de l'étude et
le traitement assigné ont été mises en sécurité dans un meuble
fe1.rtré et accessible uniquement par I'infirnière de l,étude

Randomisation - Exécùtion
Le traitement a été adminisrré par I'infimière après oùverture

de l'enveloppe contetrant Ie numéro de traitement coûespondant
attribué par le médecin de l'étude.

Traitement en aveugle
Seule f infirmière .esponsable connaissait t'anriburion des

traitements. Le reste du perconnel de l'étude, y compris les
médecins et le personnel de laboratoirc impliqùé dans l'éwaluation
des résultats ne connarssaient pas l'attribution des différeûts
traitements- Les patients n'ont pas été inforrnés de leul traitement,
mais la couleul et le goût des deux médicaments ne sonf pas
identiqùes (les compdmés DP et sont d'une couleur légèrement
bleutée et les comprimés d'AL sont de couleu jaue pâle).

Méthodes statistiques
Les données ont été saisies et vûifiées en utilisant le losiciel

Epi- ln lo vers ion 6.4 el  atra lysées en uf l l isanL le loeic ie l  S tATA
versron 8-0 (STATA Corporation, College Station, TX, USA).
L'etricacilé et la sécudté des données ont été évaluées par une
analyse d'intentiotr de traitement modifrée qui intègre tous ies
patients ayant rcmpli les critères de recrutement. Les patients
ayant été randomisés pour la thérapie mais qùr n'ont pâs été
recrlrté parce que les résultats du laboratoire n'étaient pas
disponibles au jour 0 nront pas été incorporés dans I'anatyse. Les
risques d'échec cliniqlre au jour 28 et 42 de suivi (ajusres et non
ajustés par génotypaee) ont été estimés par la mérhode des
courbes de suwie selon Kaplan-Meier. Les données provenant de
patients n'ayant pas achevé le suivi et ceux victtmes de nouvelles
hfections loÉ de l'ajustement des résultats effectué par
génotypage otrt été écartées. Les patients eû ECT ou'EPT par
infectioD due à des espèces non falciparum ont été écânés en tant
que non-échecs au moment de leur classification en ECT ou EPT
Les comparaisons d'efficacrté des traitemetrts ont été faites en
utilisant les différences de risque (RD) avec un intervalle de
confiaûce de 95o%. Les variables catégorielles ont été comparées
par le test du kli cafié ou test exact de Fisher et les variables
continues ont été comparées en utilisant le test t indépendant
Toutes les valeurs p sont bilâtérales saûs ajustement pour des
essais multiples et ont été considérées stâtistiquement
signi{icatives si < 0,05.

Résultâts

Flux de patierts
Sur 463 patietrts sélectionnés, 2 ont été exclùs en cours de

dépistage et 4'7 ont été exclus après l'assigtration des
traitements rnais avant le recrutement (Figure l). Les motifs
d'exclusion après I'assignation de traitement comprennent les
patients victimes d'une infection dont I'agert responsable
nrétait pas falciparum (n=36), ceux dont 1a densrté parasitaire
était inférieure à 2000/ÈL (n:4) ou supérieure à 200 000/JrL (n
:4) ,  et  ceux dont  le taùx d 'hémoglobine étai t  in fér ieur à
5,09/dL (û:3). Les résultats d'efflcacité p rnaire, ajustés et
non âjustés par génotypage se sont réwélés disponibles pour
408 (98,6%) et 401 (96,9%) des participants inscrirs,
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respectivement. Toutes les exclusions post recrutement I'ont
été par perte de suivi.

Recrutement
Les sujets de l'étude ont été recrutés enue août 2006 et avnl

2007.

Figure 1. Profil de l'étude comparant les deux différents traitements
anhpâlDdéens. Al=anéméther-luméfantnne; DP=dihydroartémisnine-
pipérâqume
doi :  I  0.1371 4oumal.pone.0002390.s001

Données de réîérence
Les caractéristiques de référence des patients des deux groupes

kaités donl les résultats du faitement ont été pris en compte ne
présentarent aucune différence significative (Tableâu 1)

Tâbleâu r. des pâtients recevant soit
(DP), sort a(éméther-luméfantrine

Groùpe de truirement*

échecs cliniques et parasitologiques târdifs sont présentées dans le
Tableau 2 La plupart des échecs supposés sont dus à de nouvelles
infections, soit par P. falciparutn soit par des espèces non
falciparum. Le isque d'échec dù traitement, non coffigé par
génotypage, était neltement plus fâible pour les participants traités
avec DP que pour ceùx traltés avec A1 après 28 jours (3,8% vs
r7,3%o; RD = 13,6rÀ, IC95o/o 7,7% - 19,4%) et 42 jours de suivi
(r2,2yo \s 33,2o/o; RD : 20,9vo, ICgsYo 13,0% - 28,8%) ('lahtea..l
3). La plupart d€s épisodes de parâsitémie écurrente ont été
obsewés après le 28èmejow de suivi dans le groupe trarté par AL,
et après 35 jours de suivr poùr le groupe taité par DP (Figure 2)
Après correction par génotypage, il n'a pas été observé de
différerce statBliqùement significâtive concemant le risque
d'échec clinique après 28 Jours de suivi (0,9% vs. 3,2%; RD :

2,29/0; IC95yô -0,60Â - 5,loÂ), même si [e risque d'échec pour le
traitement DP s'est montré en gé.éral inférieur à celui du
traitement AL après 42 jours de suiri, la différcnce s'est révélée
non significative (2,Oo/o vs. s,ayD, RD : 3.8%; IC95% -0,2% -

7,8%), (rableau 3)

Tâbleâu 2. RésDltats des traitements après 42
les directives de I'OMS-

Résùltats du rrartemen!

Lcbec clinique pFcoce {ECP

Échec clinique târdif(EcT) 9(4,2%)

Dû à ùûe nouveue infect;on espèces Âon falciparum 2

Dù à unenoulelle infection de P.Idl.ipotun 6

DP (r-215) AL(

)
1(0,5%)

23 (tt,6%)

5

l 4

2

o 2

17 (7.9%) 4r (20,6%)

Dt à une n;infection

Échec de sénob"ase

doi : l  0 l lT l  / journalpùne.0002190 t002

Ecbec pærrorogrque larorr (Èf rl

Dûà une noùvelle infection espèces non falciparum 3 14

Dû à ùne boùvelle infection de P. falciponn l0 16

Dû à ùe réinlbction 3 1

Échec de gÊnotwâge | 4

Réponse clinique et paÉsiroloeiqùe adéqute (RCPA) 186 (E6,5%) l3l (65.8%)

Âse moy€n en ânûées (EIQ)

Àse inËrieûà 5 ans (%)

Températûe moyeNe eD'C (DS)

Densité pâÈilâire pùpL, noyeùe géoménique

HémosLobine, ûoyemes en s/dl- (DS)

Cadétocltes pÉsents aùjou0 (%)

U! isaiion d'antipâlùdéen dâns les
deux senâines précédentes (%)

2 (0.85)

r80 (84%)

38,r  0,3)

33 124

(49%)

2  0 . 1  3 5 )

166 (83%)

18,2 (1,3)

35 2t l

9.9 (2.t) 9,9 (1,9)

12(s,6%) 18 (9,r%)

'71 (33%) 68 (34%)

doi:l 0 l37lljoùmâl pone 0002390 t00l

Nombre de patlents analysés
L'efficacité et la sécurité des donDées ont été évaluées par ùne

analyse d'intentron de t.aitement modifiée intégratt les 414
patients ayant rempli les critères de recrutement (Tableau 2).

Résultats et estimation
Un pârticipant de l'étude traité avec AL a souffert d'un échec

clinique précoce. L'enfant a présenté une con!'ulsion fébile
approximativement huit heures après l'administrâtion de la
première dose de traitemert. De la quintne par voie infraverneuse
et rm soutien ont permis à l'enfart de récupérer comPlètement
s:Ins aucunes séquelles au 3ème jour. Les caracté stiques des

PLoS ONE L www.plosone.org

Figure 2. Risque cumulé de parasitémie récurrente, non ajusté
p^r génory?age Al:ârtémétÀerlumélartrine;
DP=dihydroartémisine-prpéraquine.

doi i i  0.1371 / journal.pone.0002390 g002

227 pdirG Erdomù* Poq I

23 paÈds eEl$ æri b E nrëlMl
22PâiGi'læiêFnspan

Risque cumulé de parasitémie récurrgnte

Jurn 2008 Volume 3 Issue6 e2390



Options de lhémpies ACT pour l  Oùgânda

Risque déchec cliniqùe à J28 ajusté pùgénot?agc*t

Risque d'échec clinique àJ42 Don ajùsté par génotlTâge *

Risque d'échec clinlque à J42 aJùsté pù génot)pâge*'

'Tout  
ECP, ECTor EPT

Tâbleâu 3. Eslirnahons d'efficacité comparée

Risque

"Tout ECP and ECT or EPT par réinfection
I 0 l37l /journal pone 0002390 t003

âbleâu 4. Résuhats secondarres

2,2%(-0,6-5,r%) 0, t2

20,9%(t3,0-28,8%) <0,0001

3,8% (-0,2-7,8%) 0,06

DP 0C95%) AL (rC95%) RD (rC9s%)

0,9% (0,2 3,1ôÂ)

12.2% (8,s 11,s%)

2,0% (0,7 s, t%)

t73% (r2.7J1,4%)

3.2% (t,4-7,0%)

33,2% (21 ,040,2%)

5,8% (3,1 r0,5%)

DP (n=215) Al, (n=199)

Jous 1-14

lou6l5-28

Jous 29 32

Aùgmentâtioû noyenne (ET) en g/dl

Rhiùite

I 11t2t3 (ss%) 0,01

o,7l

0,87

0,77

0.38

0,03

0,005

0,63

0,77

0,80

0,05

0.52

4,74

0,88

0,E5

0 , l 6

0,45

Dia.rhée

-Fièvre 
subjectil,e les 24 heùres précédentes ou tem!ératùre >37.5.C

lhgrdu laùx dhémoglobine du joû0 âujour42 où lc.jo!rde I'échec lhémpeùtique
doi l  0 1371 / joùûâ1pone.0002390 t004

44t2t3 Q1%\

22/2t3 (1\o/r)

712t3 (3,3o/d)

31r 97 (19%)

22l t97l t1%)

5/197 (2.s%)

0

1tl79 (0,6%\

1^78 (3,9%)

r3L47 (8.8%)

1,66 (2,0)

t5Dr9E (76%)

1s0t198(76%)

24163 (3E%)

49/t9E (25%)

351198 (18%)

271t98 (14%)

231198 (12%)

l/198(t,5%)

at99 (1,0%)

0

4l2O1Q,O%)

rlzao la,s%)

4/ t94(2,1%)

1,75 (1,8)

\64/2t3 (7 7%)

159/213 (75%)

)7114 Q3o/î)

47/213122%)

t5t2t3116%)

2\t2t3 ( r3%)

26t213 (t2%)

8/2t3 (4%)

5/215 (2,3%)

La proportion de patients fébriles au jour I s'est révélée
significativement plus faible dans le groupe ûaité avec DP (55%
vs 68%, p:0,01),  puis s imi la i re dans les deux groupes de
traitement à pafiir des deuxièrne et troisième jours de suivi. Les
deux trâitements entaînent ùne clairance rapide de la parasrtémie,
sans parasites détectés au troisième jour (Tâbleau 4). L'âppârition
de gamétocytes absents lors du recrutement s'est .évélée
significativement plus faible sur les 4 semaines de suivi dans le
groupe traité avec DP (Tableau 4). Ce qui peut s'expliquer pâ. des
drilérences de risque de parasitémie Écunente car le risqùe d€
développement de gâmétocltes post-rrâitement était
srgnificativement plus élevé chez les pâtients présentânr une
parasitémie récurrente que chez les patrerts sans pârâsitémie
récunente dans les deux trâitements AL (34% vs l%, p <0,0001)
etDP (24r/o \s 2o/a, p <0,0001)

Événements indésirables
Aucun pâtient n'a été retjré de I'essai en râison de

vomissements nécessitant un changement de traitement. Les
événements indésirables, définis globâlement comme des
manrfestations désagreâbles d'un point de vue médical, ont été
assez liéquents Lâ plupart des événements indésirables étaient
d'intensrté légère ou rnodérée et compâtible avec des symptômes
paludéens. Toux, rhimte, douleur abdominale, anorexie, faiblesse,

PLoS ONE www.plosone.org

drârrhée et démângeaisons ont été les événements indésirâbles les
plus fiéquemmenl signalés au sein des deux groùpes hartés
(Tabieau 4). Ces événements indésirables n'étâient pas
srgnificativement drfférents pour les deux groupes. 7 événements
indésirâbles graves au totâl ont été signalés poru 7 pârrenrs_ La
répartrtion des événements indésirâbles graves n'a pas été
srgnificâtivement différente pour les deux groupes de traitement, à
l'exception d'Ltne augmentation proche d'une vâleû significative
de I'incidence des doùleurs abdominales âvec AL Con\.ulsions (n
= 2), myosite tropicale (n : 2), vomissemerts (n : l), anémie
sévère (n : 1), et déshydraration secondaire consécurrve aux
vomissements (n = 1) ont été les effets indésirables graves
rcncontrés. Tous les érénements indésirables grâves ont été jugés
sans râppon avec I'essai. Aucun décès n'est survenu pendant
l'essai

Discussion

Interprétâiioû
Dans cette étude, nous avons comparé localemenr des

combinaisons de médicaments ântipalùdrques dans un essai
Ëndomisé avec des enfants soufftant de pâllrdisme non
compliqué, et étâbli un suivi des pafi€nts sur 42 jours. AL
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constitue actuellement le traitement de première inteniion de lâ

malariâ en Ougarda.

DP est une nouvelle combinaison thérapeutique elrlegisÛée en

Oùganda. Les deux théÉpies se sont monhées ellicaces dans la

clairance initiale de I'ir,fectioîpar P.Ialcipa,'trrn chez les enfânts.
Cependant les patients traités par DP ont montré un .isque d'échec
thérapeutique poul cause de paÉsitémie récuûente
significativement réduit ainsi qu'un moindre risque de paÉsitémie

Écurente provoquée par Éémergence.

Le isque d'échec. théBpeutique non corrigé par génotypage,
qui s'est révélé significativement difTérent pour les deux

traitements, reflète largement ùne diflér€nce de vitesse de
réinfection plutôt qu'une réémergence de Ia mâladie. DP ofiie

clâirement un effet prophylactique post-trâitement supérieur à AL
L'importânte rédlrction du risque de parasitémie récurrente après

trâitement par DP peut probablement s'expliquer par des

différences phamacocinétiques des médicaments pa enaires de
l'artémisinine. Pipéraquine, une bisquinoline, a une demi-vie

d'élimination estimée entre 2 et 3 semaines [16]; luméfantrine, un

alcool arylique, a ùne demi-vie d'élimmation estimée entre 4 et 10
jours [1?]. Les performances observées pour DP sont comPatibles

avec les résultats d'auûes éludes récentes effectoées en Aiiique

[8,9,10] et avec des études antéieures effectuées en Asie

08,19,20,211, suggâant ainsi que cette combinaison peut être très

efficâce dans des zones de résrstance imPortante aux autres

antipaludéens. Un dosage plus simple, une absorption intestinale
plus fiable un momdre coût, un risque moindre de gamétocytémie

et une meilleure Écupérâtion du taùx d'hémoglobine sont les

autres avantâges offerts par DP par rapport à AL [7] Notre étude

a permis d'établir une comparaison rigoùreuse de la sécurité et de

la tolérabilité des deux trâitements. Même si les événements
indésirables ont été définis très largement comme étant tout

évaement désagréable médicalement, ceux-ci se sont révélés

dâns l'ensemble assez rares et d'intensité légère

Cinq ans après que l'appel pour le déploiement de
combinaisons thérapeutiques basées sur I'artémisinine art pris de

l'ampleur [22], le recours stratégique aux ACT est maintenant
largement accepté. Lâ question se pose maintenant du choix de la
ACT de première intentron dans chaque pays [23]. L'OMS
recommande actuellement quatre ACT'S Poùr traiter le Paludrsme
non complqué; AS + méfloqurne, imPmticable en Afrique en
raisor dù risque de toxicité et de son coût élewé; AS +

sulfâdoxine/p],riméthamine (SP) qui s'est révélé d'une inefficacité

inacceptâble en Ouganda [24], probablemetrt en raison d'une
résistance parasitaire importante à SP; AS + AQ et enfin AL Et,
maintenant DP qui €n tant que noùvelle combinâison ACT s'est
montré d'une efficacité excellente. Des études effecruées en
Ouganda ont montré qu'AS + AQ était inférieur à AL âvec ùn

accroissement de la réémergence à Kampala [3] et une

augmentation des infections écurrentes (poul la Plupart nouvelles)
sur 28 jours à Tororo, un site de très forte transmission [2]. AS +

AQ apparaît donc comme inférieù à AL pour le traitement dù
paludisme non compllqué en Ouganda, probablemert en raison du

manque d'effet prophylactique post-traitemert et une fofte

résistance des parasites pâludéeN à AQ. CePendant AL présente

des limitations importantes comme la nécessité d'un fiaitement bi

Joùmalier, une phârmacocinétique iEégulière et des taux élevés de

réinfection sur 28-42 joùrs dâns les zones d'intensité forte de

transmission [2,9], c'est pourquoi l'aralyse de DP comme thérapie
du paludisme rorl compliqué estjustifié€

cénéralisation
Celte étude a été réalisée dans utre zone de transmrssron

moderée,  mais les résul lats sont  compat ib le.  âvec ceux des essais
effectués en zone de transmission élevée er Afriqùe [8,9,10] Pâr
conséquent, considérés dans leur ensemble, les éléments de
preuve produits dans cette étude peuvent être aPPliqùés à d'autres
Égions d'Afrique oir les paramètres sont différcnts.

Synthèse globale
Nos .ésultats s'ajoutent aux données écentes comparant DP à

d'autes thérapres basées sul l'arlémisinine- Dans cette étude, DP

est nettement supérieur à AL poul la prévention de nouvelles
infections; il est aù moins aussi sûr qu'AL, ses exigences de

dosage et son coût n'roindre en font ùn€ altemative de traitement
préférâble à AL.

Cette étude provenant d'un site de transmission modérée
conforte les données provenant de deux éhrdes préalables

effectuées dats des zones d'Afri+re de trammission élevée

[8,9,10] dont l'une de transmission très forte en Ouganda [9],
toutes ces études montrent une efficâcité supérieùre pour DP Par
rapport à AL, principalement grâce au risque Plus faible de
récidive de paludisme post-trâitement. ce qui soùlève la question

du rôle qùe devrait Jouer DP dans les directives sanitaires du
.raitemetrt antipalùdéen en Ouganda. Même si la question de
savoù si les ACT pouraiett être intégrees de façon efiicace et
sûre dans le programme domesti4utde gestion des frèvrcs
(HBMF, poù home based management of fever programme) r'est
pas complèternent résolue et en admeltant les défis que posent ùn
changement de strâtégie thérâpeutique, il serait possible d'intégrer

DP dans HBMF en lieu et place d'AL comme Pré\'u initialement
De plus, DP pounait remplâcer AQ + AS cornme altemative
officielle de prcmière intention en Ouganda et éventuellement
dans d'autres pays d'Afrique.
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