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Objet : La procédure définit la méthode d’évaluation de l’efficacité thérapeutique des 
antipaludiques in vivo, incluant l’estimation du temps de clearance parasitaire. 
  
Application : 
Le document est élaboré pour le personnel impliqué dans la conduite de l’évaluation de 
l’efficacité thérapeutique des antipaludiques après leur introduction dans la politique nationale 
de traitement antipaludique comme outil de lutte. 
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1 Introduction 

Les antipaludiques utilisés à des fins curatives – dont les ACT (combinaisons thérapeutiques à 
base d’artémisinine), ou préventives – dont SP, jouent un rôle clé dans la lutte contre le 
paludisme. La résistance de Plasmodium sp aux antipaludiques demeure une menace majeure 
aux stratégies de lutte contre cette maladie. Ainsi, la surveillance de la résistance de 
Plasmodium sp aux antipaludiques communément utilisés – notamment celle de P. falciparum – 
est cruciale. Cette surveillance peut se faire par le test in vivo (évaluation de l’efficacité 
thérapeutique des antipaludiques). Les premiers tests in vivo pour l’évaluation de l’efficacité 
thérapeutique des antipaludiques ont été mis au point en 1965, après les premières 
observations d’émergence de la résistance de P. falciparum à la chloroquine. Ces procédures 
ont été progressivement révisées par la suite, dès 1967 et jusqu’à ce jour. La réalisation de ces 
tests doit respecter les critères d’administration du médicament approprié selon une posologie 
standardisée et s’accompagner d’un examen parasitologique et clinique pendant une durée 
précise. Les données relatives à l’évaluation de l’efficacité du traitement représentent un des 
éléments nécessaires à la révision de la politique de traitement antipaludique. Face à 
l’émergence de P. falciparum résistants à l’artémisinine et ses dérivés en Asie du Sud-Est, il est 
temps de surveiller autrement l’efficacité thérapeutique des ACT dans d’autres régions selon 
une méthodologie standardisée qui permet de détecter précocement les parasites 
potentiellement résistants à l’artémisinine et ses dérivés et à ces combinaisons thérapeutiques. 
Les données ainsi générées permettront d’obtenir des données complémentaires sur le 
phénotype (réponse thérapeutique) et les marqueurs génétiques de la résistance à 
l’artémisinine et ses dérivés, et de cartographier l’étendue de la dissémination des souches 
résistantes.1 In fine, le tableau complet des informations relatives à la résistance (in vivo, in 
vitro, mais aussi les données de recueillies via le système d’information sanitaire local) permet, 
si nécessaire, d’envisager la révision de la politique de traitement antipaludique. 

2 Objectifs 

- Evaluer l’efficacité thérapeutique et l’innocuité des ACT utilisés pour le traiter le 
paludisme à P. falciparum non compliqué 

- Détecter la circulation éventuelle de P. falciparum résistant à l’artémisinine et ses 
dérivés 

Ultimement, ces informations sont utiles pour une prise de décision au niveau programmatique, 
à savoir une modification des recommandations concernant le traitement du paludisme à P. 
falciparum non compliqué. 

                                                           
1
 Ariey F, Witkowski B, Amaratunga C et al. A molecular marker of artemisinin-resistant Plasmodium falciparum 

malaria. Nature. 2014;505(7481):50-5. doi: 10.1038/nature12876. 
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3 Responsabilités 

La réalisation de l’évaluation de l’efficacité thérapeutique des antipaludiques engage la 
responsabilité d’une équipe dont font partie les acteurs suivants : 

- Investigateur principal du projet: coordination de la POS SENS-VIVO avec les autres POS, 
rédaction du protocole d’étude, présentation du protocole au comité d’éthique, 
obtention des autorisations administratives réglementaires. 

- Coordinateur de SENS-VIVO : réalisation de l’étude selon le protocole, participation à la 
rédaction du protocole d’étude,  formation et supervision du personnel impliqué dans la 
conduite de l’étude (investigateurs et co-investigateurs), gestion des données 
(vérification, validation, analyse), rédaction des rapports techniques. 

- Moniteur(s) d’étude clinique (MEC) : supervision des investigateurs et co-investigateurs, 
gestion des données (vérification, validation, analyse), participation à la formation des 
investigateurs et co-investigateurs, et à la rédaction des rapports techniques. Un MEC 
supervise tous les sites d’études (1 site = 1 formation sanitaire) d’une à deux zones 
d’étude (1 zone = 1 district sanitaire). 

- Investigateurs et co-investigateurs (médecins ou paramédicaux) : enrôlement et 
inclusion des malades, examens cliniques, administration des médicaments, suivi des 
malades, référence en cas d’apparition de signes de gravité de la maladie, prélèvement 
d’échantillons de sang pour les examens de laboratoire, collecte de données comme 
définie dans le protocole. Par site d’étude, il faut au minimum un investigateur ; la 
présence d’un co-investigateur est conseillée afin de soulager la tâche de l’investigateur, 
réduire la possibilité d’une discontinuité dans le suivi des patients inclus et, 
éventuellement, faciliter les contacts avec la communauté. 

- Techniciens de laboratoire [ou investigateurs et co-investigateurs s’il n’est pas possible 
de recourir à un technicien de laboratoire] : analyses en laboratoire, rentrée de données 

- Aides-soignants et aides techniciens : nettoyage des locaux de travail, préparation des 
réactifs, stérilisation des matériels, appui logistique (préparation des missions) 

4 Matériels 

4.1 Documents administratifs 

 Protocole d’étude 

 Autorisation du comité d’éthique indépendant et ou du comité de revue institutionnel 

 Certificats d’Assurance 

 Convention avec les sites 

 Questionnaires ou fiches ad hoc 

 Cahier d’observation 

 Registres de laboratoire 
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4.2 Equipements et infrastructures dans le site d’étude 

 Locaux pouvant servir de laboratoire, zone de stockage des intrants médicaux 
(médicaments, outils de diagnostic), salle de consultation, salle d’hospitalisation, salle 
pour l’éventuelle réanimation, salle d’archivage temporaire 

 Equipements de laboratoire : hémoglobinomètres, microscopes  

 Lits en bon état pour l’hospitalisation des malades pour les trois premiers jours 

 Ambulance ou voiture pouvant servir en cas d’évacuation/transfert des malades vers des 
hôpitaux 

 Moyens de communication téléphonique 

 Matériels informatiques : ordinateurs, imprimantes, scanner, disque dur externe ou clé 
pour sauvegarde des données, onduleur si desktop. 

4.3 Médicaments, outils de diagnostic et petits matériels médicaux 

 Médicament de l’étude (ACT recommandé par la politique nationale ou d’autres ACT 
autorisées dans le pays) 

 Médicaments pour le traitement de recours (traitement antipaludique de seconde ligne 
ou traitement de la forme grave) 

 Médicaments pour le traitement concomitant (antipyrétiques, etc.) 

 Matériel nécessaire pour les prélèvements sanguins et le diagnostic biologique du 
paludisme (cf. POS MICROSCOPIE, EVAL-TDR, BM-INFECT et BIO-PREL) 

 Réactifs et consommables pour les tests de laboratoire. 

5 Méthodes 

5.1 Approbation du Comité d’éthique  

Cette procédure ne constitue pas un essai clinique (phase III), mais fait partie de la phase IV. 
Cependant, elle nécessite l’aval du comité d’éthique puisque les suivis des patients inclus ou 
non diffèrent, qu’il existe des inconvénients et bénéfices pour les patients inclus, etc. Ce 
protocole d’étude et tous les documents afférents seront donc soumis aux Comités d’Ethique 
(du pays hôte où se déroulera l’étude et du pays financeur si applicable) pour autorisation. Le 
recrutement des patients ne sera lancé qu’après obtention des autorisations du(des) Comité(s) 
d’Ethique ou des Autorités de Régulation du site concerné. Tout amendement au  protocole doit 
être approuvé par le Comité d’Ethique et/ou les autorités de régulation avant d’entrer en 
vigueur. L'Investigateur Principal (PI) de l’étude doit signaler sans délai au Comité d’Ethique 
toute information susceptible de nuire à la sécurité des patients ou à la réalisation de l'étude. 
De même, le PI doit suivre les instructions du Comité d’Ethique (par exemple, transmettre des 
points de situation sur l'état d’avancement de l'étude), si cela est requis. 

5.2 Formation de l’équipe de recherche  

La réalisation de l’évaluation de l’efficacité thérapeutique des antipaludiques nécessite un 
personnel qualifié dans les différents domaines spécifiques d’activité. Ce personnel devra être 
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formé sur les différentes procédures du protocole, les règles éthiques et réglementaires, les 
bonnes pratiques de laboratoires, et les bonnes pratiques cliniques par le PI, le coordinateur et 
le(s) MEC. 

5.3 Inclusion des patients dans l’étude 

Population d’étude et diagnostic biologique du paludisme : l’étude portera sur les patients vus 
en consultation au niveau des formations sanitaires et présentant des signes cliniques 
évocateurs de paludisme non compliqué. Les formations sanitaires doivent faire partie du 
système de santé des zones d’étude du projet. Le nombre de formations sanitaires participantes 
doit être calculé à partir de l’incidence attendue de façon à ce que l’inclusion de l’échantillon 
complet de patients puisse être achevée dans un délai raisonnable relativement aux autres 
volets du projet.  
Pour ne pas perturber le fonctionnement du système de santé, le test utilisé en routine pour le 
diagnostic biologique de l’infection palustre (Test de Diagnostic Rapide (TDR) ou examen 
microscopique selon le protocole d’usage localement) sera conservé de préférence (i.e. si le TDR 
utilisé en routine répond aux normes internationales exigées). Pour les patients avec un test 
positif, la microscopie sera effectuée selon le protocole de l’étude (cf. POS MICROSCOPIE). En 
résumé, l’examen de la goutte épaisse est réalisé en dénombrant les parasites (forme asexuée 
et forme sexuée) contre 500 leucocytes. Les résultats de la microscopie sont rendus « négatifs » 
quand on atteint les 500 leucocytes sans trouver de parasites. La parasitémie est estimée en 
supposant que dans un microlitre de sang, il y a 8000 leucocytes.  
 
Identification des patients : l’investigateur définira avec les soignants de la structure de santé, 
en collaboration éventuelle avec le MEC et/ou le coordinateur et sous leur approbation, une 
méthode de screening rapide de patients qui peuvent satisfaire aux critères d’inclusion parmi 
ceux qui sont vus en consultation. Chaque malade screené sera identifié par un code unique, le 
sexe et la date de naissance (ou l’âge). Un fichier d’enrôlement sera gardé par l’équipe médicale 
impliquée dans l’étude. Les patients qui remplissent les critères d’inclusion seront évalués 
cliniquement avec plus de soin une seconde fois pour s’assurer que l’on ne se trompe pas à 
cette étape. Pour illustration, chez les enfants, l’affection qui induit le plus de classifications 
erronées est l’infection des voies respiratoires : la présence d’une toux ou d’une respiration 
difficile et rapide conduit à exclusion de l’évaluation de l’efficacité thérapeutique des 
antipaludiques.  
L’otite moyenne, l’amygdalite et les abcès accompagnés de fièvre sont aussi communs. On ne 
recrutera pas dans l’étude les malades présentant ces affections, mais ils devront être traités à 
la fois contre le paludisme (s’ils présentent une parasitémie) et contre l’autre infection le cas 
échéant. 
 
Un dossier individuel sera créé pour consigner les informations générales et observations 
cliniques relatives à chaque malade recruté dans l’étude, ainsi que les instructions détaillées 
permettant de retrouver le domicile du malade et mettre en place un suivi à domicile si le 
malade ne revenait pas dans l’établissement de santé pour les visites prévues. 
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Critères d’inclusion : pour l’étude proposée dans cette procédure opérationnelle, les patients à 
inclure doivent répondre aux critères suivants :  

 Age :  
o 6 mois et plus si l’inclusion se fait en zone d’endémie faible ou modérée 
o 6-59 mois en zone de forte endémie2 

 Fièvre (définie par une température axillaire ≥ 37,5°C) ou histoire de fièvre récente (24 
heures précédant la visite) 

 Poids ≥10 kg 

 Ayant donné leur consentement éclairé, ou celui du parent/tuteur légal (patients 
mineurs), après avoir été informés par les investigateurs 

 Paludisme non compliqué à Plasmodium falciparum, confirmé par microscopie selon le 
protocole de microscopie de l’étude et sans co-infection par une autre espèce 
plasmodiale 

 Densité parasitaire initiale (J0) entre 10.000 et 200.000 trophozoïtes/l 

 Capables de prendre les médicaments par voie orale 

 Possibilité (accès à la formation sanitaire, résidence localisée dans la zone d’étude 
durant toute la durée du suivi), accord et volonté de se rendre aux visites de suivi 
indiquées et de se faire hospitaliser pendant les deux premiers jours pour faciliter les 
examens microscopiques toutes les 6 heures pendant les 48 premières heures 

 
Critères d’exclusion :  

 Grossesse ou allaitement 

 Signes de gravité du paludisme (selon les définitions de l’OMS, cf. Annexe 1)  

 Autre pathologie concomitante susceptible d’interférer avec l’évolution clinique du 
paludisme  

 Nausées, vomissements et/ou diarrhée 

 Circonférence brachiale <125 mm chez les enfants entre 6 et 59 mois (si mesurée avec 
bracelet MUAC, cela correspond à toute mesure en zone orange ou rouge), ou autre 
signe de malnutrition modérée ou sévère 

 Antécédents connus de pathologie chronique et/ou sévère (problème cardiovasculaire, 
hépatique ou rénale, VIH/SIDA) ou de réactions d’hypersensibilité au médicament évalué 

 Pathologie fébrile intercurrente due à une autre cause que le paludisme (ex : rougeole, 
infection respiratoire basse, diarrhée sévère avec déshydratation) 

 Prise d’un médicament à effet antipaludique durant le mois précédent : 
o chloroquine, amodiaquine 
o quinine, quinidine 
o méfloquine, halofantrine, luméfantrine 

                                                           
2
 Forte endémie = zone hyperendémique, définie par une prévalence parasitaire (ou un index splénique) >50% 

parmi les 2-9 ans [Methods for surveillance of antimalarial drug efficacy, WHO 2009]  
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o artémisinine et dérivés (artemether, arteether, artesunate, dihydroartemisinine) 
o proguanil, chlorproguanil, pyriméthamine 
o sulfadoxine, sulfalène, dapsone 
o primaquine 
o atovaquone 
o antibiotiques: tétracycline (sauf en collyre), doxycycline, érythromycine, 

azythromycine, clindamycine, rifampicine, sulfamethoxazole, trimethoprim 
o pentamidine 

 Prise d’un médicament qui pourrait interférer avec la pharmacocinétique du 
médicament à l’étude (ACT) 

 Participation à une autre étude clinique en cours 

 Patient randomisé précédemment dans cette étude 
 
Critères d’interruption de l’étude pour les patients : 

 Retrait volontaire du patient 

 Violation du protocole : 
o Administration d’un traitement antipaludique autre que celui prescrit dans le 

cadre de l’étude 
o Pathologie intercurrente qui peut interférer avec la classification de la réponse 

thérapeutique 
o Détection d’une infection par une autre espèce plasmodiale durant le suivi 
o Inclusion erronée (non-respect des critères d’inclusion/exclusion)  

 Patient perdu de vue 

 Apparition d’un évènement indésirable grave : 
o Décès ou évènement mettant en danger la survie du patient 
o Evènement nécessitant l’hospitalisation ou la prolongation de l’hospitalisation du 

patient 
o Evènement entraînant une incapacité ou un handicap significatif ou durable 
o Anomalie congénitale 

 Impossibilité de prendre le traitement : 
o Vomissements répétés 
o Absence à ≥1 visite de suivi des jours J0-J3 
o Evènement indésirable grave  

L’interruption de l’étude n’implique cependant pas l’arrêt du suivi. Dans la mesure du possible, 
et en respectant le souhait de retrait du patient le cas échéant, ces patients seront suivis 
jusqu’au terme de la période définie (42 jours). 
 
Taille de l’échantillon : considérant que le taux d’échec de traitement par ACT est attendu 
inférieur à 5%, un minimum de 50 patients est requis par site pour évaluer l’efficacité 
thérapeutique d’un antipaludique dans le cadre de la surveillance de routine avec une précision 
de 5%, un intervalle de confiance à 95%, une représentativité suffisante et en anticipant un taux 
d’interruption de 20%.  
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5.4 Suivi des patients inclus dans l’étude 

Les patients sont suivis pendant 42 jours. Les visites systématiques se font à J1 et J2 (patient 
gardé dans la structure de santé pour observation et suivi rapproché), J3 (le jour de sortie du 
patient après la période d’observation), J7, J14, J21, J28, J35 et J42. Les activités de suivi sont 
décrites in extenso ci-dessous et de façon synoptique (chronogramme) en Annexe 2. L’équipe de 
recherche doit sensibiliser les malades à revenir à n’importe quel moment pendant la période 
de suivi si des symptômes réapparaissent et de ne pas attendre le jour prévu pour la 
consultation. Aussi, afin de réduire au minimum le nombre de malades perdus de vue, au cours 
du recrutement, on doit obtenir des indications précises permettant de retrouver le domicile du 
malade3 et prévoir des moyens de transport.  
 
A chaque visite,  l’investigateur interrogera le patient et/ou son parent pour savoir si le patient a 
présenté un événement indésirable depuis la dernière visite. La température axillaire sera prise 
avec un thermomètre électronique. Les signes cliniques suivants seront recherchés 
systématiquement par l’investigateur et décrits comme étant absent, moyen, sévère, ou non 
applicable (frissons, sueurs, nausées, céphalées, vertiges, asthénie, anorexie, myalgie, ictère, 
splénomégalie, hépatomégalie, anémie). Tout autre signe clinique présent sera décrit dans le 
cahier d’observation. Les résultats des examens cliniques et des tests en laboratoire doivent 
être communiqués au personnel de l’établissement. 
 
En cas d’événement indésirable grave, l’investigateur doit référer le patient à l’équipe médicale 
sur place dans le centre de santé et particulièrement au médecin dirigeant le centre de santé. 
L’investigateur prendra toutes les mesures appropriées pour assurer la sécurité des patients. Il 
doit notamment suivre l’évolution de tout événement indésirable (clinique, biologique ou autre) 
jusqu’au retour à la normale ou jusqu’à consolidation de l’état du patient. 
 
Activités à J0 
- Collecte des informations démographiques  
- Evaluation clinique : 

1. Examen clinique complet dont : mesure de température axillaire, recherche des  
signes de malnutrition, tension artérielle, état général, examen pulmonaire 
(dyspnée, fréquence respiratoire, œdème pulmonaire, signes d’infection pulmonaire 
basse), recherche de signes d’ictère, examen neurologique (troubles de la 
conscience, prostration), recherche de rash et de signes d’autres maladies 
infectieuses 

2. Relevé des antécédents médicaux  

                                                           
3
 Intégrer dans l’équipe d’enquête un membre qui connait bien la communauté facilitera les visites à 

domicile 
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3. Enregistrement des signes et symptômes rapportés par le patient, incluant la 
recherche active des signes suivants : convulsions, troubles de la conscience, 
bilirubinurie, hématurie, saignements spontanés 

4. Test urinaire de grossesse pour les femmes/filles en âge de procréer (>12 ans) 
- Administration et obtention du  consentement éclairé   
- Vérification des critères d’inclusion et d’exclusion 
- Inclusion du patient dans l’étude 
- Examens de laboratoire  

 Examens parasitologiques (microscopie) toutes les 6 heures (H0, H6, H12 en 
considérant un premier examen entre 6h00 et 12h00) 

 Hématologie : hémoglobinémie, examen cytologique (si disponible) 

 Biochimie (si disponible) : fonction rénale (créatininémie), glycémie, équilibre acido-
basique (pH, bicarbonates, acide lactique) 

- Hospitalisation du patient inclus 
- Collecte de sang sur papier filtre pour PCR 
- Administration du médicament à l’étude (ACT) 
- Surveillance des événements indésirables 
- Enregistrement des médicaments concomitants 
 
Activités à J1 
- Examen clinique, dont mesure de température axillaire 
- Enregistrement des signes et symptômes rapportés par le patient 
- Examen parasitologique (microscopie) toutes les 6 heures jusqu’à H48 (H18, H24, H30, H36) 
- Collecte de sang sur papier filtre pour PCR 
- Recherche des événements indésirables 
- Administration du médicament à l’étude 
- Enregistrement des médicaments concomitants 
 
Activités à J2  
- Examen clinique, dont mesure de température axillaire 
- Enregistrement des signes et symptômes rapportés par le patient 
- Examen parasitologique (microscopie) toutes les 6 heures jusqu’à H48 (H42, H48) 
- Collecte de sang sur papier filtre pour PCR 
- Recherche des événements indésirables 
- Administration du médicament à l’étude 
- Enregistrement des médicaments concomitants 
- Fin de l’hospitalisation 
 
Activités à J3, J7 (±1), J14 (±1), J21 (±1), J28 (±1), J35 (±1) et J42 (±1) 
- Examen clinique, dont mesure de température axillaire 
- Enregistrement des signes et symptômes rapportés par le patient 
- Examen parasitologique (microscopie) 
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- Examen hématologique à J14, J28 et J42 
- Test urinaire de grossesse pour les patientes en âge de procréer à J28 et J42 
- Recherche des événements indésirables 
- Enregistrement des médicaments concomitants 
- Evaluation de la réponse au traitement à J28 et J42 
   
Visite non programmée 
- Examen clinique, dont mesure de température axillaire 
- Enregistrement des signes et symptômes rapportés par le patient 
- Examen parasitologique (microscopie) 
- Bilan hématologique et biochimique si disponible 
- Test urinaire de grossesse pour les patientes en âge de procréer   
- Recherche  des événements indésirables   
- Enregistrement des médicaments concomitants 
- Collecte de sang sur papier filtre pour PCR 

5.5 Consentement éclairé 

Tous les patients inclus dans l’étude, ou leur tuteur, doivent donner leur consentement éclairé 
(cf. Annexe 4) après lecture de la notice d’information (cf. Annexe 3). La procédure appliquée 
pour obtenir ce consentement doit être conforme aux lignes directrices nationales et 
internationales relatives à la recherche sur « l’humain », dont la Déclaration d’Helsinki adoptée 
par l’Assemblée Médicale Mondiale en 1964 et ses amendements et/ou les recommandations 
du Council for International Organizations of Medical Sciences (CIOMS) en 1992, et la 
Recommandation des Bonnes Pratiques cliniques (ICH – 1996). L’étude doit être expliquée en 
détail au malade ou à ses parents/tuteurs, y compris les bienfaits potentiels qu’on peut en 
attendre et les risques encourus.  
 
Le processus de consentement éclairé vise à informer le patient sur l’étude en cours et lui 
permettre de prendre sa décision de participer ou non à l’étude (l’autonomie est un des 4 
principes fondamentaux d’éthique de la recherche). 

1. Description de la recherche et du rôle du participant, avec l’explication de toutes les 
procédures pertinentes pour celui-ci ;  

2. Description des risques qu’il est raisonnable de prévoir ;  
3. Description des bénéfices escomptés ;  
4. Explication du principe de confidentialité ;  
5. Explication des compensations en cas de problèmes de santé (effets indésirables) qui 

découleraient de la participation à l’étude ;  
6. Les personnes de l’équipe d’étude à contacter en cas de questions ou d’inquiétudes ;  
7. Explication du caractère volontaire de la participation.  

 
Il est admis que le consentement  doit remplir entre autres les conditions suivantes : 
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1. Une information complète de l’étude doit être donnée à chaque patient dans la langue 
locale. Celle-ci doit comporter notamment la nature, le but, le déroulement de l’étude, 
les risques (effets indésirables) encourus ainsi que les bénéfices escomptés ; 

2. Le patient doit comprendre cette information et doit être apte à prendre une décision 
(capacité de discernement) ; 

3. Le patient (ou son représentant légal) doit pouvoir décider librement de son inclusion à 
l’étude dans un délai de réflexion raisonnable. Aussi, après inclusion, le patient pourra 
quand il le désire se retirer volontairement de l’étude. 

4. Le retrait de son consentement n’affectera pas son traitement médical subséquent ni ses 
relations avec le médecin traitant.  

5. Le patient (ou son représentant légal) apposera sa signature sur la feuille de 
consentement éclairée après lecture de celui-ci. Une traduction en langue locale sera 
faite. 

5.6 Traitements 

Traitement à l’étude : Les participants inclus dans l’étude ne recevront le traitement (ACT à 
tester) qu’après avoir reçu les explications nécessaires concernant l’étude et avoir donné leur 
consentement éclairé. Tout traitement antipaludique doit être administré par les membres de 
l’équipe de recherche sous observation médicale selon les schémas thérapeutiques fixés pour le 
médicament à évaluer tels que décrits dans le protocole. 
Les malades doivent rester en observation pendant au moins 30 minutes après la prise du 
médicament pour veiller à ce qu’ils ne vomissent pas. En cas de vomissements survenant dans 
les 30 minutes suivant l’administration des médicaments, il convient de renouveler la dose. S’il 
est nécessaire de prescrire des traitements concomitants (antipyrétiques, antiémétiques), ils 
doivent être prescrits et administrés aux malades par ou après validation de l’équipe de l’étude. 
Les malades qui présentent des vomissements persistants seront exclus de l’étude et 
immédiatement adressés au personnel du centre de santé où est effectuée l’étude pour être 
pris en charge de manière appropriée selon la politique nationale de traitement antipaludique 
en vigueur. 
 
Une fois les modalités de recrutement et de traitement achevées, il convient de donner aux 
patients/tuteurs le calendrier de visites systématiques pendant la période de 42 jours de suivi, 
incluant la période d’observation des trois premiers jours (J0 à J2) dans le centre de santé. Il est 
important de veiller à ce que le malade (ou son tuteur) sache qu’en cas de récurrence des 
symptômes en dehors des dates relatives au suivi programmé à un moment quelconque de la 
période de suivi, il doit immédiatement revenir voir l’équipe médicale de l’étude afin d’être 
examiné.  
 
Traitement de remplacement : En cas d’intolérance de l’antipaludique administré et/ou échec 
thérapeutique au cours du suivi, le patient est exclu de l’étude. Cependant, un traitement de 
remplacement (antipaludique de seconde ligne ou le traitement de la forme grave de la maladie 
selon la politique nationale en vigueur selon le cas) lui sera administré par l’équipe médicale du 
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centre de santé d’accueil ou de l’étude. Le traitement de remplacement sera noté dans un 
cahier d’observation.  
 
Traitement pour les malades exclus de l’étude : Les malades qui ne remplissent pas les critères 
d’inclusion sont traités avec l’antipaludique de première ligne selon la politique nationale de 
traitement antipaludique en vigueur avec l’appui du personnel de santé du centre de santé 
local. Pour les cas graves, le traitement adéquat sera administré et le coût du traitement sera 
pris en charge le projet ainsi que le coût du transport (référence) vers un centre hospitalier si 
besoin est.  
 
Autres conditions relatives aux médicaments utilisés : durant la période de l’étude, le patient 
inclus s’engage à ne prendre aucun autre traitement, ni des produits de médecine traditionnelle 
pouvant biaiser l’efficacité des antipaludiques étudiés. Les patients hyperthermiques sont 
traités par le paracétamol. Le coût du traitement concomitant (antipyrétique, antiémétique,…) 
et de toute affection intercurrente sera pris en charge le projet ainsi que le coût du transport 
(référence) vers un centre hospitalier si besoin est. Tout sera mis en œuvre pour que le patient 
reçoive son traitement conformément au protocole. Les médicaments utilisés dans l’étude sont 
conservés selon les recommandations du fabricant, globalement à une température inférieure à 
25°C dans leur emballage d’origine et dans un endroit à accès limité. Il faut s’assurer que le 
traitement soit gratuit pour les malades inclus dans l’étude. Tout médicament utilisé est 
administré par un membre de l’équipe médicale qui conduit l’étude clinique et le patient sera 
surveillé durant les 30 minutes suivantes afin de vérifier qu’il ne rejette pas le traitement. Si le 
patient vomit ou rejette le traitement au cours de ces 30 minutes, la même dose lui sera ré-
administrée. En cas de vomissements répétés, un traitement de remplacement sera instauré.  

5.7 Examens de biologie clinique 

Examens parasitologiques : Comme mentionné ci-dessus, le test diagnostic initial sera celui qui 
est utilisé en routine pour le diagnostic biologique de l’infection palustre (TDR ou examen 
microscopique) dans la formation sanitaire, afin de ne pas perturber le fonctionnement du 
système de santé. La recherche d’hématozoaires sur frottis sanguins (goutte épaisse et frottis 
mince) sera ensuite effectuée pour pouvoir estimer la parasitémie  (voir POS MICROSCOPIE). 
Dans la mesure du possible, il est suggéré de détecter la présence de Plasmodium sp et 
l’identification des espèces par PCR notamment à J0, J3, J28 et J42. 
 
La microscopie sera effectuée toutes les 6 heures de J0 à J2 (H0 à H48), ainsi qu’une seule fois 
lors des visites de contrôle à J3, J7, J14 et J21, J28, J35 et J42, ou n’importe quel jour si le 
malade revient spontanément. Elle doit être également réalisée chaque fois que l’investigateur 
de l’étude clinique demande une réévaluation parasitologique pour des raisons liées à la 
sécurité du malade. On préparera à chaque fois un frottis mince et une goutte épaisse en deux 
exemplaires.  
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Autres examens de laboratoire : La mesure de l’hémoglobinémie – et autres éventuelles 
analyses hématologiques si elles sont disponibles – seront effectuées à J0 (H0), J7, J28 (±1) et à 
J42 (±1), et tout autre jour de visite si un patient revient spontanément avec « fièvre ou fièvre 
récente ». Les anomalies de laboratoire cliniquement significatives à toute visite devraient être 
répétées au cours de la prochaine visite de suivi ou plus tôt. 
 
L’Investigateur/le Co-Investigateur doit indiquer tous les paramètres de laboratoire qui 
s’écartent de la ligne de référence normale comme étant cliniquement significative (CS) ou 
comme n’étant pas cliniquement significative (NCS). Les effets indésirables doivent être signalés 
et suivis jusqu’à résolution ou stabilisation de l’évènement ou jusqu’à qu’un avis médical 
indique qu’aucune prise en charge n’est plus nécessaire. Ces évènements indésirables peuvent 
être suivis sur la base de l’avis clinique de l’Investigateur/Co-Investigateur. 
 
Les examens de laboratoire peuvent être répétés plus tôt que les dates des visites programmées 
si cela est indiqué sur le plan clinique. Les  rapports de laboratoire seront révisés et vérifiés par 
l’Investigateur/ ou un Co-Investigateur. Chaque site d’étude disposera d’une liste des valeurs 
normales de références destinées aux laboratoires. Les patients peuvent être exclus de l’étude à 
la discrétion de l’Investigateur/le personnel autorisé si l’une ou l’autre des valeurs de 
laboratoire augmente de façon significative. Si un patient est prématurément exclu de l’étude à 
la suite d’une anomalie de laboratoire, une investigation sera effectuée en vue de rechercher 
l’étiologie en faisant des examens ou analyses complémentaires. Les tests urinaires de grossesse 
seront effectués au moment du triage chez les patientes en âge de procréer ou à la discrétion 
de l’investigateur. Si une patiente effectue à J0 le test de grossesse, elle sera tenue à refaire le 
test à J28 et à J42 ou tout autre jour si elle retourne spontanément avec de la fièvre. Notons 
que les patientes mineures doivent donner leur assentiment pour la réalisation de ce test, à la 
suite de quoi le parent donne son consentement. 

5.8 Génotypage 

Le génotypage est indiqué pour faire la différence entre recrudescence (infection avec la souche 
initiale) et réinfection (infection avec une nouvelle souche), dans le cas où un individu 
redevienne positif à la microscopie et/ou en Polymerase Chain Reaction (PCR) après avoir été 
négatif. A cette fin, des échantillons de sang – 2 à 4 gouttes – seront collectés sur papier filtre à 
chaque visite (cf. POS BIO-PREL). Les échantillons ainsi collectés seront bien identifiés, emballés 
séparément dans un sac en plastique scellés avec déshydratant, groupés par malades, 
acheminés vers le laboratoire central à température ambiante ;  et puis stockés à -20°C jusqu’à 
l’utilisation. L’extraction d’ADN sera faite selon la procédure décrite dans la POS BM-INFECT (A). 
L’amplification des gènes msp1, msp24 et du microsatellite Ca15 par PCR nichée (nested-PCR) 
sera effectuée pour comparer l’isolat collecté à J0 à l’isolat d’un autre jour de suivi (Ji). On 

                                                           
4
 WHO. Methods and techniques for clinical trials on antimalarial drug efficacy: genotyping to identify parasite 

populations. Geneva, World Health Organization 2008. (http://www.who.int/malaria/resistance) 
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pourra ainsi faire la différence entre recrudescence (parasites identiques à J0 et Ji) et réinfection 
(parasites différents à J0 et Ji). Les nested-PCR sont réalisées selon le protocole général décrit 
dans la POS SENS-BM, avec les conditions particulières décrites dans l’Annexe 5.  
Les produits amplifiés J0 et Ji sont déposés côte-à-côte sur le gel d’agarose et leurs tailles sont 
comparées. Si les tailles des produits amplifiés sont identiques, alors on considèrera que les 
allèles de ce gène sont identiques entre les 2 souches. 
La comparaison des tailles des produits de PCR2 peut produire 4 types de résultats :  

i. diagnostic de recrudescence, si les allèles de MSP-1, MSP-2 et Ca1 sont les 
mêmes pour l’isolat de P. falciparum collecté avant le traitement (J0) et pour 
l’isolat collecté au cours de la période post-traitement (Ji);  

ii. diagnostic de réinfection, si les allèles  de MSP-1 et/ou MSP-2 et/ou Ca1 sont 
différents entre l’isolat de P. falciparum collecté avant le traitement (J0/H0) et 
celui qui est collecté au cours de la période post-traitement (Ji) ;  

iii. diagnostic de réinfection, si des allèles similaires sont trouvés dans l’isolat de P. 
falciparum collecté avant le traitement (J0/H0) et celui qui est collecté au cours 
de la période post-traitement (Ji) mais avec des allèles distincts supplémentaires 
identifiés ;  

iv. résultat indéterminé, si au moins un des deux échantillons de J0/H0 ou de Ji n’a 
pas pu être amplifié (ce qui se produit rarement en PCR avec trois loci différents). 

5.9 Evaluation de la réponse thérapeutique de l’antipaludique testé 

La réponse clinique et parasitologique après traitement est définie par l’apparition de signes 
cliniques ainsi que la valeur de la température et la valeur de la parasitémie (réponse brute sans 
PCR, réponse corrigée par PCR) selon la classification de l’OMS6. 

 

Classification de la réponse thérapeutique 

Echec Thérapeutique Précoce ou ETP 

- Apparition de signes de danger ou de paludisme grave à J1, J2 ou J3, en 
présence d’une parasitémie 

- Parasitémie au J2 supérieure à celle du J0, quelle que soit la température 
axillaire 

- Parasitémie au J3 et température axillaire ≥ 37,5°C 
- Parasitémie au J3 ≥25% par rapport à celle du J0 

 

                                                                                                                                                                                            
5
 Ndiaye JL, Randrianarivelojosia M, Sagara I et al. Randomized, multicentre assessment of the efficacy and safety of 

ASAQ--a fixed-dose artesunate-amodiaquine combination therapy in the treatment of uncomplicated Plasmodium 
falciparum malaria. Malar J. 2009;8:125. doi: 10.1186/1475-2875-8-125. 
6
 WHO (2003). Assessment and monitoring of antimalarial drug efficacy for the treatment of uncomplicated 

falciparum malaria. Geneva, World Health Organization (WHO/HTM/RBM/2003.5), disponible à l’URL suivante: 

http://www.who.int/malaria/resistance 
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Classification de la réponse thérapeutique 

Echec Thérapeutique Tardif ou ETT 
 
 Echec Clinique Tardif ou ECT   

- Apparition de signe de danger ou de paludisme grave après le J3, en présence 
d’une parasitémie, en l’absence préalable de tout critère d’Echec 
thérapeutique précoce 

- Présence d’une parasitémie et de température axillaire ≥ 37,5°C (ou antécédent 
de fièvre) n’importe quand entre J4 et J42, en l’absence préalable de tout 
critère d’Echec thérapeutique précoce 
 

 Echec Parasitologique Tardif ou EPT 
- Présence d’une parasitémie n’importe quand entre J7 et J42 et température 

axillaire < 37,5°C, en l’absence préalable de tout critère d’Echec Thérapeutique 
précoce ou d’Echec clinique tardif 
 

Réponse Clinique et Parasitologique Adéquate ou RCPA 

- Absence de parasitémie à J42, corrigée par PCR, quelle que soit la température 
axillaire, en l’absence de tout critère d’Echec thérapeutique précoce, d’Echec 
clinique tardif ou d’Echec parasitologique tardif 

 
En outre, les critères d’évaluation secondaires suivants sont évalués : 

- Absence de parasitémie à J28, corrigée ou non par PCR, en l’absence de tout critère 
d’Echec thérapeutique précoce, d’Echec clinique tardif ou d’Echec parasitologique tardif  

- Evaluation de la clairance parasitaire sur base des résultats des examens 
parasitologiques des premières 48 heures 

- Evaluation de la clairance thermique  (décroissance de la fièvre) 
- Evaluation de l’impact du traitement sur la gamétocytémie 
- Tolérance clinique (incidence des effets indésirables et intensité) 
- Evaluation de l’impact du traitement sur l’anémie (suivi du taux d’hémoglobine) 

5.10 Contrôle de qualité 

Le contrôle de qualité doit s’appliquer à tous les aspects de l’étude – incluant notamment le 
contrôle de qualité des médicaments, de la microscopie (sur un échantillon tiré au sort 
représentant 10% des frottis sanguins examinés), le contrôle de qualité de la PCR (sur un 
échantillon tiré au sort représentant 10% des échantillons sanguins testés).  
 
Formation : Le contrôle qualité commence avec une formation et une supervision rigoureuses 
du personnel ainsi que l’attention portée aux méthodes et aux données. Avant la mise en route 
du test in vivo, le temps et les ressources nécessaires doivent être consacrés à la formation. 
Sachant que la validité de l’étude et la sécurité des patients en dépendent, il faut s’assurer de la 
compétence des personnels qui jouent un rôle clé dans l’étude. 
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Evaluations hématologique et biochimique: Elle est facultative. Si elle est mise en œuvre, 
l’évaluation sera soumise au contrôle de qualité selon des procédés adaptés à la méthode 
utilisée. 
 
Contrôle de qualité de la microscopie : ce contrôle suppose que : 

- le colorant de Giemsa utilisé est de bonne qualité ;  
- la méthode de coloration est conforme aux méthodes reconnues ; 
- le matériel est de bonne qualité et en bon état ;  
- les résultats de l’examen microscopique sont fiables.  

Pour évaluer les résultats de l’examen microscopique, l’idéal est d’avoir deux microscopistes 
qualifiés pour examiner séparément toutes les préparations. Dans la pratique, on peut procéder 
à une vérification (en aveugle) par un deuxième microscopiste (référent) portant sur un 
échantillon sélectionné au hasard de 10% frottis sanguins. Après réexamen des échantillons de 
frottis sanguins, les résultats seront rassemblées patient par patient. En cas de discordance 
(négatif/positif ou écarts de plus de 30% en valeurs de parasitémie) pour plus de 10% de 
l’échantillon tiré au sort pour le contrôle de qualité, la totalité des frottis de l’étude doit être 
réexaminée. 
 
Contrôle de qualité de la mesure des températures : la qualité des thermomètres et celle des 
techniques de prise de température sont à contrôler par un service de métrologie avant de 
commencer l’étude, pendant et à la fin de l’étude. Une formation et une supervision 
appropriées permettent d’assurer la qualité de la technique. Les températures axillaires 
mesurées inférieures à 36,0°C devront être prises à nouveau. 
 
Contrôle de qualité de la gestion des données : la « gestion des données » se rapporte à tous 
les aspects de la collecte, de l’entrée, du traitement et de l’analyse des données. Dans les sites 
d’étude, tous les cahiers d’observation et formulaires devront être régulièrement réexaminés 
par un membre de l’équipe (chef d’équipe) tous les jours, pour vérifier leur exactitude et la 
complétude des informations à collecter. 
 
Qualité des médicaments : Il est indispensable que les médicaments à l’essai proviennent de 
sources fiables (centrale d’achat, fournisseurs préqualifiés par l’Agence Nationale du 
Médicament, fabricant préqualifié par l’OMS.) 

5.11 Considérations éthiques et réglementaires 

Les tests d’efficacité thérapeutiques des antipaludiques sont conduits sous la supervision 
directe d’un personnel médical qualifié. A tout moment, la sécurité et le bien-être des sujets 
doivent être garantis, et la prise en charge appropriée de chaque malade doit prendre le pas sur 
la conduite des tests. L’étude est menée conformément au protocole et à la déclaration 
d’Helsinki et à ses amendements concernant la recherche médicale sur l’homme ; après 
approbation du(des) Comité(s) d’Ethique. Tout patient inclus dans l’étude sera pris en charge 
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intégralement pour son traitement antipaludique pendant la durée de l’étude. Pour conserver 
l’anonymat des patients et la confidentialité des informations recueillies sur eux, un numéro 
d’identification sera attribué à chacun d’eux lors de leur recrutement dans l’étude. Les cahiers 
d’observation et les fiches d’enquête des patients seront conservés dans un lieu fermé par le PI. 
Seuls les médecins ayant participé à l’étude, le(s) moniteur(s) d’étude clinique, le coordinateur 
et l’investigateur principal y auront accès.   

5.12 Gestion et analyse des données 

5.12.1 Collecte des données 

Cahier d’observation : Un « cahier d’observation » par malade sera utilisé pour collecter les 
informations prévues pour l’étude. Toutes les écritures dans le « cahier d’observation » se 
feront au stylo noir. Toutes les corrections de données entrées seront effectuées en barrant 
l’entrée incorrecte au moyen d’un trait unique (afin  que les entrées originales soient visibles). Il 
n’est pas permis d’effacer ou de biffer par aucune autre  méthode. Les données correctes seront 
écrites à côté des données raturées ; tous les changements effectués dans le « cahier 
d’observation » seront paraphés et datés  par l’Investigateur (chef d’équipe sur site) ou le Co-
investigateur. L’exactitude de toutes les données sera attestée par la signature de 
l’Investigateur ou le Co-investigateur.  
 
Rôle du moniteur d’étude clinique : A intervalles réguliers, le moniteur clinique visitera les sites 
d’étude selon le plan de surveillance et sur la base du nombre de volontaires enrôlés sur  le site. 
Le moniteur clinique désigné par l’Investigateur Principal et le coordinateur évaluera et 
documentera la compétence et l’éligibilité du site de l’étude (visite de pré-étude) et rendra 
compte à qui de droit sur tout problème lié aux installations, aux équipements techniques et au 
personnel médical. Pendant l’étude, le  moniteur d’étude clinique vérifiera notamment les 
consentements éclairés, l’enregistrement des données et informations, l’exécution du protocole 
par les investigateurs. Le moniteur d’étude clinique signalera par écrit ou par téléphone le 
coordinateur de l’étude ou l’investigateur principal après une visite sur le site. La première page 
du « cahier d’observation » ainsi que tous les rapports et communications concernant les 
patients qui participent à l’étude identifieront les patients seulement par leurs initiales 
(premier, milieu, dernier) et par le numéro d’identification du patient. L’Investigateur tiendra 
une liste des noms à jour des codes confidentiels ayant reçu des numéros d’identification dans 
le cadre de cette étude. Cette liste permettra à l’investigateur de révéler l’identité du patient en 
cas de nécessité de contact pour des raisons de sécurité. Cette information demeurera 
strictement confidentielle et  ne sera utilisée si nécessaire  que pour les raisons d’urgence. 
 
Le coordinateur de l’étude doit vérifier soigneusement tous les documents sources et les 
« cahiers d’observation » pour s’assurer que toutes les procédures de l’étude sont 
scrupuleusement respectées. Toutes les données collectées dans le « cahier d’observation » 
seront entrées dans un système de gestion des données. Les données seront entrées en double, 
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vérifiées et validées. Le codage des évènements indésirables sera fait en utilisant le système 
international MedDRA7.  

5.12.2 Analyse des données 

L'analyse de données est la responsabilité unique de l’Investigateur Principal ou du coordinateur 
du projet. Toutes les données disponibles seront employées dans les analyses. 

 La proportion de patients avec RCPA corrigée par PCR à J42 sera définie comme le 
principal critère de jugement pour les analyses d'efficacité du médicament testé. 

 Des analyses d'efficacité seront réalisées en se basant sur la population complète (par 
analyse de Kaplan-Meier) et per protocole (censure des réinfections, perdus de vue et 
exclusions). 

 Les statistiques descriptives pour des variables continues et ordinales incluront la 
moyenne, écart type, intervalle de confiance de 95% de  la moyenne, aussi bien que la 
médiane, valeurs minimale et maximale et quartiles. Les variables catégorielles telles 
que le taux de guérison seront résumées utilisant le nombre et  le pourcentage 

 Les analyses statistiques seront effectuées avec un niveau de significativité alpha 5%. 
 
Analyse d’efficacité thérapeutique des médicaments : L’analyse d’efficacité sera réalisée sur la 
population complète (par analyse de Kaplan-Meier) et per protocole. 
 
Analyse de l’efficacité principale :  
La proportion des patients avec une RCPA à J42 avant et après correction par PCR sera estimée 
en utilisant un intervalle de confiance de 95%. Le taux d’échec à J42 sera calculé en utilisant la 
méthode d’analyse Kaplan-Meier si applicable. 
 
Analyse secondaire  de l’efficacité:  

 Le temps de clairance parasitaire au cours des 48 premières heures sera estimé. Il y a la 
possibilité d’utiliser le programme d’analyse WWARN Parasite Clearance Estimator 
(http://www.wwarn.org/research/parasite-clearance-estimator) en se référant aux 
travaux de Flegg et al.8 ou l’outil de calcul sur Excel développé par l’OMS. Aussi, la 
proportion de patients parasités à J3 sera calculée et présentée. 

 La médiane du temps de clairance thermique sera estimée en utilisant le graphe Kaplan 
Meier et sera comparée en utilisant les tests Log rank test ou Wilcoxon Gehant, si 
applicable. 

 La proportion de porteurs de gamétocyte à J7, J14, J28 et J42 sera évaluée. 

 La tolérance clinique au traitement (incidence des effets indésirables et intensité) sera 
évaluée 

                                                           
7
 Outils de codage accessibles sur http://www.meddra.org/ 

8
 Flegg et al.: Standardizing the measurement of parasite clearance in falciparum malaria: the parasite clearance 

estimator. Malaria Journal 2011 10:339. doi:10.1186/1475-2875-10-339 
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 L’impact du traitement sur l’anémie (suivi du taux d’hémoglobine) à J7 et à J14 sera 
évalué. 

 
5.7. Evaluation de la validité de l’étude 
La validité de l’étude est remise en cause si 10% des participants sont perdus de vue ou retirés 
pour violation du protocole. Une responsabilité essentielle du coordinateur de l’étude est de 
rester vigilant quant à la qualité de tous les aspects de la collecte des données et de la conduite 
de l’étude. Les erreurs doivent être identifiées et corrigées rapidement pour réduire au 
minimum le risque d’invalidation des résultats de l’étude. 

6 Documents associés 

 WWARN Parasite Clearance Estimator: http://www.wwarn.org/research/parasite-
clearance-estimator. 

 WHO Parasite Clearance Application: 
http://www.who.int/malaria/publications/atoz/WHOapplication_6_18.xlsm  

 WHO (2003). Assessment and monitoring of antimalarial drug efficacy for the treatment 
of uncomplicated falciparum malaria. Geneva, World Health Organization 
(WHO/HTM/RBM/2003.50). http://www.who.int/malaria/resistance. 

 WHO (2009). Methods for surveillance of antimalarial drug efficacy. Geneva, World 
Health Organization. 
http://whqlibdoc.who.int/publications/2009/9789241597531_eng.pdf?ua=1 

 WHO (2010). Global report on antimalarial drug efficacy and drug resistance: 2000–
2010. http://www.who.int/malaria/publications/atoz/9789241500470/en/ 
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Annexe 1 : Critères OMS de gravité du paludisme à P. falciparum 

 
Chez un malade présentant une parasitémie avec des formes asexuées de P. falciparum et 
aucune autre cause manifeste des symptômes, la présence d’une ou de plusieurs des 
caractéristiques cliniques ou biologiques suivantes indique qu’il souffre d’un paludisme grave9. 
 
Caractéristiques cliniques : 

 Troubles de la conscience ou coma ; 

 Prostration, c’est-à-dire que le malade est si faible qu’il est incapable de marcher ou 
d’asseoir sans assistance ; 

 Incapacité à s’alimenter ; 

 Convulsions multiples : plus de deux épisodes par 24 h ; 

 Respiration profonde, détresse respiratoire (respiration acidosique); 

 Collapsus cardiovasculaire ou état de choc, tension artérielle systolique < 70 mm Hg chez 
l’adulte et < 50 mm Hg chez l’enfant 

 Ictère clinique accompagné d’autres signes de dysfonctionnement des organes vitaux ; 

 Hémoglobinurie ; 

 Saignements spontanés anormaux ; 

 Œdème pulmonaire (radiologique). 
 
Résultats de laboratoire : 

 Hypoglycémie (glycémie < 2,2 mmol/l ou < 40 mg/dl) ; 

 Acidose métabolique (bicarbonate plasmatique < 15 mmol/l) ; 

 Anémie normocytaire sévère (Hb < 5 g/dl, hématocrite < 15 %) ; 

 Hémoglobinurie ; 

 Hyperparasitémie (>2 % des GR infectés ou >100 000 parasites/μl en zone de faible 
transmission ; > 5 % ou 250 000 /μl en zone de transmission forte et stable) ; 

 Hyperlactacidémie (acide lactique > 5 mmol/l) ; 

 Insuffisance rénale (créatinine sérique > 265 μmol/l). 
 

                                                           
9
 World Health Organization (2010). Guidelines for the treatment of malaria, 2nd Ed. Geneva 
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Annexe 2 : Résumé des principales activités relatives aux patients inclus 

 

 Enrôlement 
Jour de 

traitement 
Jour de suivi post-traitement 

Activités J0 J0 J1 J2 J3 J7 ± 1 J14 ± 1 J28 ± 1 J35 ± 1 J42 ± 1 Ji (autre) 

Examens cliniques  X X X X X X X X X X X 

Température axillaire X X X X X X X X X X X 

Examens parasitologiques             

 RDT X           

 Gouttes épaisses  X 3X 3X 2X X X X X X X X 

 Frottis minces  X 3X 3X 2X X X X X X X X 

Collecte de sang sur papier buvard  X          X 

Consentement éclairé écrit (malade éligible) X           

Antécédents X           

Examen physique X  X X X X X X X X X 

Evaluation des signes vitaux  X X X X X X X X X X X 

Hématologie (si applicable) X   X  X  X  X X 

Biochimie (si applicable) X   X    X  X X 

Test urinaire de grossesse  X       X  X X 

Révision des Critères d'inclusion et d'exclusion X           

Inclusion X           

Admission à l’hôpital/centre de santé X           

Administration du médicament  X X X        

Surveillance des évènements indésirables X X X X X X X X X X X 

Enregistrement des traitements concomitants X X X X X X X X X X X 

Sortie d'hôpital/centre de santé    X        
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Annexe 3 : Modèle de notice d’information du sujet  

 

Nous vous invitons,  

Nous invitons votre enfant,  

à participer à une étude proposée par [nom de l’institution qui conduit l’étude] dans le cadre du projet 

PALEVALUT. Avant de participer à cette étude, il est important que vous preniez connaissance de ce 

document qui fournit les informations relatives à son déroulement. N’hésitez pas à poser des questions à 

votre médecin si vous souhaitez plus de précisions ou des informations complémentaires. 

BUT DE L’ETUDE 

Vous/votre enfant souffrez d’une crise de paludisme. Le paludisme est une maladie causée par un petit 

parasite qui peut pénétrer dans le corps à la suite d’une piqûre de moustique. Il peut provoquer de la 

fièvre, des maux de tête, des douleurs et une faiblesse. Il peut devenir très grave et peut entraîner des 

pertes de connaissance voire la mort en l’absence de soins appropriés; parfois, il n’engendre aucun signe 

de maladie. Le paludisme touche particulièrement les enfants de moins de cinq ans, il est une des causes 

de mortalité les plus importantes dans cette région du monde. Une crise de paludisme peut être soignée 

avec des médicaments appropriés, mais de nouvelles piqûres de moustique peuvent entraîner de 

nouvelles crises. Afin de surveiller l’efficacité des médicaments préconisés par le Programme National de 

Lutte Contre le Paludisme, nous vous proposons de participer à cette étude. Cette étude est menée dans 

plusieurs centres de santé dans le pays. Environ [taille de l’échantillon] patients devraient y participer. Si 

vous/votre enfant acceptez de faire partie de l’étude et si vous répondez aux critères de sélection, 

vous/votre enfant, recevrez le traitement habituel recommandé par le Ministère de la Santé Publique, à 

savoir [nom du traitement de 1ère ligne du paludisme non-compliqué]. Vous serez en outre suivi de façon 

rapprochée par l’équipe investigatrice et plusieurs visites et prélèvements seront effectués durant le 

prochain mois, afin de vérifier si les symptômes et les parasites ont bien disparu. Si vous n’acceptez pas, 

vous/votre enfant serez traité ici au centre de santé avec la même attention de la part du soignant et 

avec le même médicament.  

DEROULEMENT DE L’ETUDE 

Si vous présentez les critères de sélection pour cette étude et acceptez d’y participer vous signerez le 

consentement ci-joint. 

Visites : Aujourd’hui et durant les 2 prochains jours (J1, J2), vous devrez rester au centre afin que le 

médecin surveille l’évolution de votre crise de paludisme, effectue des prélèvements de sang au bout du 

doigt toutes les 6 heures, et pour recevoir votre traitement. Tous les frais d’hospitalisation, médicaments 

ainsi que les repas de la personne hospitalisée, et de son accompagnant le cas échéant, seront pris en 

charge. En outre, vous percevrez une indemnité de [somme à définir] pour chacun des 3 jours 
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d’hospitalisation à titre de compensation. Vous/votre enfant devrez reprendre une alimentation normale 

dès que possible. Puis vous reviendrez voir le médecin le matin, le 4ème jour (J3), le 8ème jour (J7), le 

15ème (J14), le 22ème (J21), le 29ème jour (J28), le 36ème jour (J35) et le 43ème jour (J42). A la fin de 

chacune des visites, votre médecin vous fixera un rendez-vous pour la prochaine visite. Vous percevrez 

une indemnité de transport de [somme à définir] pour les 3 premières visites et une indemnité de 

[somme à définir] à partir de la 4ème visite si le suivi a été correctement effectué. Ces tarifs peuvent 

varier selon vos frais réels de déplacement.  

Examens cliniques : Au cours des visites, un examen clinique et la prise de la température seront 

effectués, pour suivre l’évolution de votre état de santé / l’état de santé de votre enfant. Un 

prélèvement de quelques gouttes de sang au bout de votre doigt/du doigt de votre enfant sera effectué 

pour analyser le nombre des parasites contenus dans votre sang à chaque visite. 

Le diagnostic du paludisme ainsi que le traitement vous seront fournis gratuitement. Aucune 

participation financière ne vous sera demandée pour les consultations et les examens spécifiques liés à 

cette étude. Vous ne devrez prendre aucun autre médicament, pendant toute la durée de l’étude, sans 

en avoir discuté auparavant avec votre médecin. 

Prélèvements biologiques : Lors du prélèvement de sang pour le test diagnostic du paludisme, l’infirmier 

réalisera une lame pour examen au microscope et collectera du sang sur papier buvard. Ces 

prélèvements serviront à réaliser d’autres tests de laboratoire à [nom de l’institution qui conduit l’étude] 

durant les prochains mois. En aucun cas, ces prélèvements ne seront vendus. 

TOLÉRANCE 

Il n’a pas été constaté de signes d’intolérance grave liés à ce traitement ; cependant, si un symptôme 

inhabituel apparaissait signalez-le, à votre médecin le plus rapidement possible. 

Les risques liés aux prélèvements sanguins sont minimes. Avant chaque prise de sang, nous 

désinfecterons le doigt et utiliserons de nouvelles lancettes pour prélever le sang. 

RECOMMANDATIONS PRATIQUES  

Si actuellement, vous/votre enfant prenez d’autres médicaments, il est important que vous le signaliez 

au médecin. Pendant la durée de l’étude, vous/votre enfant ne devez prendre aucun autre médicament 

que ceux prescrits par votre médecin. 

CONFIDENTIALITÉ 

Les informations médicales recueillies dans le cadre de cette étude seront traitées de façon anonyme et 

confidentielle. Ces informations, comme votre dossier médical ou celui de votre enfant, pourront être 

consultés, après accord du médecin investigateur, par des représentants de [nom de l’institution qui 

conduit l’étude]. Les données médicales concernant vous-mêmes /votre enfant, ainsi que celles relatives 

à votre/sa santé, nécessaires à cette recherche feront l’objet d’un traitement informatique. La 

confidentialité sera garantie par le fait que seul le numéro de patient et ses initiales figureront dans les 
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analyses et documents écrits. Vous pouvez à tout moment exercer votre droit d’accès et de rectification 

de ces informations, soit directement, soit par l’intermédiaire d’un médecin que vous aurez désigné à cet 

effet. 

PROTECTION DES PATIENTS 

En participant à cette étude, vous contribuez à un effort de recherche qui pourrait aider d’autres 

personnes. Le médecin qui vous propose cette étude vous laissera le temps de réfléchir. Votre 

participation à cette étude/celle de votre enfant est libre. Vous pouvez à tout moment vous réserver le 

droit d’interrompre votre participation /la participation de votre enfant sans que cela n’affecte la qualité 

des soins auxquels vous/votre enfant a droit, ni votre relation avec votre médecin. Ce protocole a été 

approuvé par le [Comité National d’Ethique10]. Cette recherche est conforme aux recommandations de la 

18ème Assemblée Médicale Mondiale (Helsinki 1964) et à ses amendements, et aux réglementations en 

vigueur dans ce pays. L’information sur tout fait nouveau, en cours d’étude, qui pourrait modifier 

l’acceptation de votre participation/de participation de votre enfant à cette recherche biomédicale vous 

sera communiquée. Le médecin peut décider à tout moment d’arrêter la recherche, si un évènement 

indésirable ou tout autre élément lié à la recherche biomédicale laissait penser qu’il y aurait un risque à 

la poursuivre. 

  

                                                           
10

 Préciser l’appellation, en fonction du pays. 
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Annexe 4 : Modèle de consentement éclairé  

 

Je certifie que l’équipe d’enquête de [nom de l’institution qui conduit l’étude] m’a proposé de 

participer/que mon enfant participe à une Recherche Biomédicale dont j’ai lu l’information ci-jointe ou 

dont la lecture m’a été faite. J’ai été informé(e) des objectifs de cette étude et de ses conditions de 

réalisation, ainsi que des bénéfices et incommodités qu’elle comporte. En particulier, j’ai été informé(e) 

de la durée de l’étude (42 jours) et qu’elle implique 3 jours et 2 nuits d’hospitalisation. J’ai donné 

librement mon consentement à ma participation/la participation de mon enfant à cette étude et je sais 

que j’ai le droit de me/le retirer à tout moment de cette étude, sans préjudice d’aucune sorte. Si la 

recherche biomédicale concerne mon enfant et qu’il est capable de donner son assentiment, j’atteste 

qu’il a effectivement donné son assentiment à sa participation. J’accepte que, pour le besoin de la 

Recherche Biomédicale, l’équipe de recherche et/ou des Autorités de Santé en collaboration avec le 

médecin investigateur puissent accéder et consulter directement mon dossier médical/ le dossier 

médical de mon enfant pour vérifier les procédures cliniques et/ou les données, sans violation de la 

confidentialité. J’accepte que les données médicales enregistrées à l’occasion de cette Recherche 

Biomédicale, puissent faire l’objet d’un traitement informatisé par l’équipe de recherche. J’ai bien noté 

que je dispose à tout moment d’un droit d’accès et de rectification de ces données, soit directement, soit 

par l’intermédiaire d’un médecin que je désignerais à cet effet, en ce qui concerne les informations de 

nature médicale et personnelle. Mon consentement ne décharge pas de leurs responsabilités les 

organisateurs de la Recherche Biomédicale. Je/mon enfant conserve tous mes/ ses droits garantis par la 

loi. Je m’engage à répondre à toutes les questions qui me seront posées à propos de mes antécédents 

médicaux/des antécédents médicaux de mon enfant et à suivre toutes les consignes et instructions qui 

me seront données par l’équipe médicale et qui sont détaillées dans la notice d’information. Je sais que 

le médecin doit me communiquer, à tout moment, tout nouvel élément susceptible de porter préjudice 

à ma santé ou à celle de mon enfant. J’ai bien noté qu’à l’issue de la recherche, je serai informé(e) par 

l’investigateur des résultats globaux de celle-ci. J’ai été informé que si je décide de ne pas participer, il 

n'y aura aucun changement dans les soins que je recevrai dans le centre de santé. J’ai obtenu la garantie 

que toutes les informations que je communiquerai resteront strictement confidentielles et qu’aucune 

information permettant de m’identifier ne sera divulguée à qui que ce soit en dehors de cette enquête. 

En conséquence, j’accepte de participer/que mon enfant participe à la Recherche Biomédicale et de 

recevoir/que mon enfant reçoive le traitement qui est proposé. 

Date : …………………………………….. 
Nom du sujet : …………………………………….. 
Nom du tuteur (le cas échéant) : …………………………………….. 
N° identifiant du sujet: …………………………………….. 
Signature ou empreinte digitale du sujet ou de son tuteur : …………………………………….. 
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Annexe 5 : Conditions particulières pour les nested-PCR de 
génotypage des souches 

Amorces 
Gène cible PCR Amorce Séquence (5’-3’) 

MSP1 1ère PCR O1 CACATGAAAGTTATCAAGAACTTGTC 

O2 GTACGTCTAATTCATTTGCACG 

Nested  N1 GCAGTATTGACAGGTTATGG 

N2 GATTGAAAGGTATTTGAC 

MSP2 1ère PCR S3 GAAGGTAATTAAAACATTGTC 

S2 GAGGGATGTTGCTGCTCCACAG 

Nested  S1 GAGTATAAGGAGAAGTATG 

S4 CTAGAACCATGCATATGTCC 

CA111 1ère PCR Ca1-1L GCTGTAAAACGTGAACAAAAA 

Ca1-1R CAATTCTGCTTCAGTTGGATT 

Nested  Ca1-L ATTATGAACAATTCAGAC 

Ca1-R GTTGTTATAGCTAATGAG 

Mix MSP1 et MSP2 

  PCR 1 PCR 2 (nested) 

Réactifs Concentration 
initiale 

Volume pour 
1 tube (µl) 

Concentration 
finale 

Volume pour 
1 tube (µl) 

Concentration 
finale 

Eau   9,25  10,25  
Tp Buffer  10X 2,5 1X 2,5 1X 
MgCl2  25mM 2,5 2,5 mM 2,5 2,5 mM 
dNTP  10X 2,5 1X 2,5 1X 
Amorce 1  10µM 2,5 1µM 2,5 1µM 
Amorce 2  10µM 2,5 1µM 2,5 1µM 
Taq 5 U/µl 0,25 1,25 U 0,25 1,25 U 

Total mix  22  23  
ADN ajouté 3  2  
Total réaction 25  25  

 

  

                                                           
11

 D’après la Procédure Opératoire Standard « Genotypage par Nested PCR des Microsatellites CA1, Ta87 et Ta99 », 

Université Cheikh Anta Diop, Dakar (2009) 
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Mix CA1 

  PCR 1 PCR 2 (nested) 

Réactifs Concentration 
initiale 

Volume pour 
1 tube (µl) 

Concentration 
finale 

Volume pour 
1 tube (µl) 

Concentration 
finale 

Eau   10,375  10,875  
Tp Buffer  10X 2,5 1X 2,5 1X 
MgCl2  25mM 3,5 3,5 mM 3,5 3,5 mM 
dNTP  10X 2,5 1X 2,5 1X 
Amorce 1  10µM 2,5 1 µM 2,5 1 µM 
Amorce 2  10µM 2,5 1 µM 2,5 1 µM 
Taq 5 U/µl 0,125 0,625 U 0,125 0,625 U 
Total mix  24  24,5  
ADN ajouté 1  0,5  

Total réaction 25  25  

Amplifications sur le thermocycleur 

  MSP1 & MSP2 CA1 
  PCR 1 PCR 2 (nested) PCR 1 PCR 2 (nested) 

Dénaturation 
initiale 

95°C, 5 min 94°C, 5 min 95°C, 5 min 95°C, 5 min 

N cycles de 35 cycles 30 cycles 45 cycles 20 cycles 
 Dénaturation 95°C, 0.5 min 95°C, 0.5 min 92°C, 0.5 min 92°C, 0.5 min 
 Hybridation 55°C, 0.5 min 55°C, 0.5 min 45°C, 0.5 min 45°C, 0.5 min 
 Elongation 72°C, 1.5 min 72°C, 1.5 min 65°C, 0.5 min 65°C, 1.5 min 
Elongation Finale 72°C, 10 min 72°C, 10 min 65°C, 5 min 65°C, 5 min 
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