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Ratio de réduction du parasite un jour aprés la mise en place de polythérapies a base
d’artémisinine et lien avec le délai d’élimination du parasite chez des enfants atteints de
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Résumé

Contexte : Dans le paludisme a P. falciparum aigu, un ratio de réduction du parasite asexué deux
jours aprés le début du traitement (PRRD2) > 10 000 par cycle a été utilisé comme indicateur de
I’élimination rapide de la parasitémie et de I’efficacité de I’artémisinine et de ses dérivés. Les autres
indicateurs possibles ont cependant été peu évalués, par exemple le taux de réduction du parasite un
jour apreés le début du traitement (PRRD1) et sa corrélation avec le délai d’élimination du parasite
(PCT) ou avec le PRRD2. Cette étude évalue I’utilisation du taux de réduction du parasite un jour
apres le début du traitement (PRRD1) comme indicateur de réponse aux médicaments antipaludéens.
Méthodes : Chez les enfants atteints de paludisme aigu sous traitement combiné par artésunate-
amodiaquine (AA), artéméther-luméfantrine (AL) ou dihydroartémisinine-pipéraquine (DHP), les
corrélations entre PRRD1 ou PRRD2 et PCT, d’une part, et entre PRRD1 and PRRD2, d’autre part,
ont été analysées par régression linéaire. La concordance entre les estimations de PCT utilisant les
équations de régression linéaire de PPRD1 et de PRRD2 a été évaluée a I’aide de I’analyse de Bland-
Altman. Les indicateurs prédictifs de PRRD1 > 5000 par demi-cycle et PRRD2 > 10 000 par cycle
ont été évalués a I’aide de modéles de régression logistique multiniveau. En utilisant I’équation de
la régression linéaire de la relation entre PPRD1 et PCT précédemment générée pour la moitié des
enfants traités avec la dihydroartémisinine-pipéraquine (DHP) pendant la premiere phase de I’étude,
nous avons comparé prospectivement les estimations de PCT avec les PCT déterminés par la
microscopie chez I’autre moitié des enfants au cours de I’étape suivante de I’étude.

Résultats : Chez 919 enfants atteints de paludisme, le ratio PRRD1 était significativement plus
élevé chez les enfants traités par DHP et AA que chez ceux traités par la combinaison AL
(P < 0,0001). Les valeurs de PRRD1 ou PRRD2 présentaient une corrélation négative significative
avec les valeurs de PCT (P < 0,0001 dans les deux cas) et une corrélation positive significative entre
elles (P < 0,0001). Les estimations du PCT obtenues par les équations de régression linéaire pour
PRRD1 et PRRD2 ont montré un biais négligeable dans le graphique de Bland-Altman (P = 0,7),
ce qui montre que I’'une ou l’autre estimation peut étre utilisée indifféremment. Lors de la
présentation des enfants, les facteurs d’age > 15 mois, parasitémie > 10 000/ul de sang et traitement
avec la combinaison dihydroartémisinine-pipéraquine (DHP) étaient, indépendamment, prédictifs
de PRRD1 > 5000 par demi-cycle, tandis que les facteurs d’age > 30 mois, hématocrite > 31 %,
température corporelle > 37,4 °C, parasitémie > 100 000/ul, PRRD1 > 1000 et absence de
gamétocytémie étaient indépendamment prédictifs de PRRD2 > 10 000 par cycle. En utilisant
I’équation de régression linéaire générée pendant la premiére phase chez 166 enfants traités avec la
dihydroartémisinine-pipéraquine (DHP), les estimations du temps d’élimination du parasite (PCT)
et les PCT déterminés au microscope chez 155 enfants dans la phase suivante étaient similaires chez
les mémes patients.

Conclusions : Les estimations de PRRD1 et les estimations du PCT utilisant I’équation de
régression linéaire de PRRD1 et de la relation entre PPRD1 et PCT peuvent étre utilisées dans les
études d’efficacité thérapeutique.
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AHHOTAIHSA

Hcropus Bompoca: [Ipu ocTpoii TponmuyecKol Masipyui B Ka4€CTBE MEPbI OBICTPOTO OYUIIICHHUS OT
mapasuTeMul ¥ Mephl 3 (QeKTHBHOCTH TNPOMSBOAHBIX apTEMH3MHMHA  HCIIOJIB30BANCS
K03 GUITMEHT YMEHBIICHNS OSCIIONBIX Mapa3suToB JBa AHA mociie Havyana yedenus (PRRD2) > 10
000 3a muxin. OAHAKO MPAKTHYECKU OTCYTCTBYET OLIEHKA aJbTEPHATUBHBIX MEp, TaKuUX Kak,
HanpuMmep, KodhUIMeHT yMeHbIleHUs apa3uTa uyepe3 AeHb nocie Havana jgedenus (PRRD1) u
€r0 B3aUMOCBSI3b CO BpEMEHEM OUHUIIEeHHs opranrniMa ot napazutos (BOII) niu PRRD2. B nannom
HCCJIEJOBAaHUU OlleHHMBaeTcss ucnonb3oBaHue PRRD1  kak Mepsl BOCIOPUUMYMBOCTH K
MPOTUBOMAJISIPHMBIM JIEKapPCTBaM.

Meroabl: Y JfeTeil ¢ OCTpoil Mamspueil, KOTOpble JICUMIUCh apTe3yHaT-amojguaxuHoM (AA),
apremetep-nomedanTpuHoM (AJ]) unu aurunpoapremMusnHuH-unepaxunoM (1), B3aumocBsi3b
Mexngy PRRD1 wmmm PRRD2 u PCT, a takxke mexxny PRRD1 u PRRD2 oneHuBanuch ¢
WCTIONB30BaHMeM JHHEHHON perpeccun. CormacoBanue omeHok BOII ¢ ucnonbs3oBaHueM
ypaBHeHU#l nuHeHON perpeccun PRRD1 m PRRD2 Obuio mpousBeneHO ¢ HCIHOJIb30BAHUEM
aHanuza bnanga-AnprMana. [Iporaoctrueckue nmokasatenu PRRD 1> 5000 3a monmukia u PRRD2
> 10 000 3a IUKJI OIIEHWBAIKUCH C HCIOJIB30BAaHHEM MOJIENIeH CTYMEHYaTod MHOXKECTBEHHOMN
JIOTUCTHYECKOU perpeccuu. Mcnomnb3ys JIMHEHHOE PETPECCUOHHOE YPaBHEHHUE B3aUMOCBA3H MEKIY
PRRDI1 u PCT, npenBaputeabHO NOTyYEHHBIME y IIOJIOBUHBI JIeTel, mpoxoausmux jedexue JAI'TI
Ha paHHEH CTaauu HUCCIe0BaHUs, ObUIO MPOU3BeAEHO cpaBHeHHE olleHOK BOII nmepcnekTHBHBIM
cinenbiM ciocodoM ¢ BOIL, momydeHHBIMU ¢ IOMOIIBIO MUKPOCKOIMU Ha OoJiee O3 He cTaIuu
HCCJIE0BAaHUS Y OCTaBUIEICS MOJOBUHBI AETEH.

Pesyabrarbi: Cpenu 919 nereid, ctpaparonux mansapueii, PRRD1 O6bu1 3HaUMTENBHO BBILIE Y TEX,
kotopbie mpouu jteueHue JII'TI u AA 1o cpaBHEHHIO ¢ TeMH, KoTopsix et AJT (P < 0.0001).
3nagenust PRRD1 unu PRRD2 npoaeMoHCTpHUpOBaIN BEICOKYIO CTETIEHb HETaTUBHON KOPPEISIUU
co 3HaueHusiMu BOII (P < 0.0001 mo kaxmoMy) 1 BEICOKYIO CTEIIEHb KOPEISILUH APYT ¢ 1pyrom (P
< 0.0001). Ouenku BOII, nonyueHHbIe ¢ HIOMOIIBIO YpaBHEHUH JTHHEIHOI perpeccun no PRRD1 u
PRRD2, nmoka3anu HecyliecTBEHHOE OTKJIOHeHHe Ha rpaduke bmynna-Anstmana (P = 0.7), uto
yKa3bIBaeT HAa B3aUMO3aMEHSEMOCTb IPU MHCIONb30BAaHUU OLCHOUYHBIX MoKaszareneil. Ilpu

MOCTaHOBKE AMAarHo3a Bo3pacT > 15 mMecsues, napaserumus > 10000/l xposu u neuenue JAI'TI
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HE3aBUCHUMO JAPYT OT Jpyra nporHo3uposaiu PRRD1 > 5000 3a nonmukia, B TO BpeMst Kak BO3pacT >
30 siet, reMaToOKpUTHOE YMCIIO > 31%, Temneparypa Tena > 37.4 °C, napazuremus > 100000/ul ™,
3Hauenne PRRD1 > 1000 u oTcyrcBHE TraMeTOIIMTOB B KPOBM HE3aBUCHUMO APYT OT Jpyra
nporrozupoBain PRRD2 > 10 000 3a nukn. Mcnonb3ys ypaBHEHHE JMHEWHOW perpeccuu,
MOJIy4eHHOE Ha paHHel cTaauu cpeau 166 nereit, kotopsie neumnnch I TI — onenxu BOIT u BOII,
ompeZicnEHHBIE C TIOMOIIBI0 MHKPOCKONIMU y 155 neteit Ha Oonee mo3mHed craiww, ObUIH
aQHAJIOTUYHBI 110 TEM K€ IIalIUEHTaM.

BeiBoabl: PRRD1 u ouenku BOII ¢ npuMeHeHHEM JIMHEWHOIO PETPECCUOHHOTO YpPaBHEHUS
nepemeHHBIX PRRD1 n BOII MoryT ObITH MCTIONB30BaHBI B MCCICAOBAHMUSAX TEPAIeBTUUECKON

3¢ (eKTUBHOCTH.
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Tasa de disminucion del parasito luego del inicio de la combinacién de terapias basadas en
artemisinina y su relacion con el tiempo de eliminacion del parasito en nifios sumamente
paludicos.

Kazeem Akano, Godwin Ntadom, Chimere Agomo, Christian T. Happi, Onikepe A. Folarin, Grace
0. Gbotosho, Olugbenga Mokuolu, Finomo Finomo, Joy C. Ebenebe, Nma Jiya, Jose Ambe,
Robinson Wammanda, George Emechebe, Oluwabunmi K. Basorun, Olubunmi A. Wewe, Sikiru
Amoo, Nnenna Ezeigwe, Stephen Oguche, Bayo Fatunmbi y Akintunde Sowunmi

Resumen

Contexto:En paludismo falciparum grave, la disminucion de la tasa del parasito asexual dos dias
luego del inicio del tratamiento (PRRD2) > 10 000 cada ciclo ha sido utilizado como medida para
la répida eliminacion de la parasitemia y eficacia de derivados de artemisinina. Sin embargo, hay
pocos estudios sobre medidas alternativas; por ejemplo, la disminucién un dia después del
tratamiento (PRRD1) y su relacion con el tiempo de eliminacién del parasito (PCT por sus siglas en
inglés) o PRRD2. Este estudio evalué el uso del PRRD1 como una medida de respuesta a drogas
antimalarias.

Métodos:Se evaluaron las relaciones entre PRRD1 0 PRRD2 y PCT, y entre PRRD1 y PRRD2 con
el uso de la regresion lineal en nifios sumamente palldicos tratados con artesunado-amodiaquina
(AA), artemetero-lumefantrina (AL) o dihidroartemisinina-piperaquina (DHP). Se evalué el
acuerdo entre las estimaciones del PCT con el uso de las ecuaciones de regresion lineal PRRD1 y
PRRD?2 utilizando el anélisis Bland-Altman. Se evaluaron indicadores de PRRD1 > 5000 cada
medio ciclo y PRRD2 > 10 000 cada ciclo con el empleo de modelos de regresion de logistica
maltiple. Se compararon las estimaciones PCT de una manera anticipada con las PCT determinadas
por microscopio durante la Gltima fase del estudio en la otra mitad utilizando la ecuacion de



regresion lineal de la relacion entre PRRD1 y PCT generada de manera previa en la mitad de los
nifios tratados con DHP durante la primera fase del estudio.

Resultados:En 919 nifios diagnosticados con paludismo, el PRRD1 resulté ser significativamente
mas alto en aquellos tratados con DHP y AA en comparacién con nifios tratados con AL (P <
0,0001). Los valores de PRRD1 0 PRRD?2 tuvieron una correlacion significativamente negativa con
los valores PCT (P < 0,0001 por cada uno) y significativamente positiva entre si (P < 0,0001). Las
estimaciones del PCT a partir de las ecuaciones de regresion lineal para PRRD1 y PRRD2 mostraron
una insignificante parcialidad en el plan Bland-Altman (P = 0,7), lo que indica que las estimaciones
pueden utilizarse de manera intercambiable. Hasta la fecha, edad > 15 meses, parasitemia > 10
000/ul  de sangre y tratamiento DHP independientemente predecido PRRD1 > 5000 cada medio
ciclo, mientras que la edad > 30 meses, hematocritos > 31 %, temperatura corporal > 37,4 °C,
parasitemia > 10 0000/ul?, el valor PRRD1 > 1000 y sin gametocitemia independientemente
predecida PRRD2 > 10 000 cada ciclo. Al usar la ecuacion de regresion lineal generada en una de
las primeras etapas en 166 nifios tratados con DHP, se observo que las estimaciones de PCT vy las
de PCT determinadas con un microscopio en los 155 nifios de la Ultima etapa fueron similares en
los mismos pacientes.

Conclusiones: el PRRD1 y las estimaciones de PCT utilizando la ecuacion de regresion lineal de
PRRD1y PCT pueden ser empleados en estudios eficaces terapéuticos.

Translated from English version into Spanish by Agustina Salguero and Rocio Tempone, through

TRANSLATORS

WITHOUT BORDERS



