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RESUME Objectif. Le but de cette étude était de déterminer sil existe, comme admis
en pratique clinique, une augmentation significative de I'intervalle QT avec I'utilisation de
combinaisons thérapeutiques a base d’artémisinine (CTA) contenant de la pipéraquine.

Méthodologie. Une étude rétrospective a été réalisée sur les aspects épidémiologiques,
cliniques et biologiques, ainsi que sur le retentissement électrocardiographique du traitement
par ces CTA chez les patients pris en charge pour paludisme du 31 aotit au 3 novembre 2017
au pdle de santé unique (PSU) du Camp Kossei de N’Djamena que soutiennent médicalement
les Forces armées francaises engagées au Sahel.

Résultats. Cent-quatre cas patients, traités pour paludisme a Plasmodium falciparum
(28,6 ans [0 - 75 ans], 72 % d’hommes), ont été inclus. Ils étaient tous fébriles (38,4 °C [36,6
- 41,5 °C]), asthéniques, et souvent céphalalgiques et arthromyalgiques (58 %). Il n'y a pas
de différence biologique notable avant et apres traitement (notamment une kaliémie a 3,81
vs 3,91 mmol/l, p=0,154). Les deux CTA utilisées contenant de la pipéraquine nont pas
augmenté significativement le QTc (415,8 vs 421,4 ms; p=0,89) et il n’y a pas eu dévénement
indésirable notable.

Discussion. Leffectif est majoritairement composé d’hommes tchadiens, ce qui peut biaiser
la présentation clinique, car ils sont souvent déja partiellement immuns. Le suivi médical
des militaires frangais en opérations extérieures, limite les risques de contre-indications a
I'utilisation de ces CTA.

Conclusion. Ces résultats sont en faveur d’'une bonne tolérance cardiaque de CTA a base de
pipéraquine et fait proposer de ne pas réaliser systématiquement un ECG chez les militaires
francais en opération extérieure lors de leur utilisation.
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ABSTRACT Objective. The aim of this study was to assess the commonly accepted
potential effects of Artemisinin-based combinaison therapy (ACT) on repolarization and QT.

Method. We realized a retrospective study, evaluating epidemiologic, clinical, biological and
electrocardiographic data for patients treated for falciparum malaria, between August 31*
and November 3%, 2017 in the Pole de santé unique on the Camp Kossei of N’Djamena.

Results. One hundred and four patients were included (28,6 years old [0 - 75 years], 72%
male). All had fever (38,4 °C [36,6 - 41,5 °C]), asthenia, and main symptoms were headache
and arthromyalgia (58%). No significant difference was noted after treatment concerning
biological data (especially kaliemia: 3.81 versus 3.91 mmol/l, p = 0.154). There was no
significant increase of QTc (415.8 versus 421.4 ms, p = 0.89) with the two ACT treatment
used and no adverse events.

Discussion. Population is essentially composed of Chadian men, often partly immunized, that
can modify clinical presentation. French soldiers’ medical follow up in military operations
decreases contra-indications of ACT.

Conclusions. These results are in favor of a good cardiac tolerance of ACT with piperaquine
and it should be proposed not to realize systematic ECG for the French soldiers in external
operation when treated with ACT.

Keywords: Malaria, Plasmodium falciparum, Artemisinin-based combination
therapy, Piperaquine-artenimol, Piperaquine-dihydroartemisine-trimethoprime,
Electrocardiogram, QTc, Camp Kossei, N’ Djamena, Tchad, Saharan Africa

INTRODUCTION

Lors d’un acces palustre simple, le traitement ~ Pour rappel, les principales causes

de référence est, depuis 2010 en premiere
intention, une combinaison thérapeutique a
base de dérivés d’artémisinine (CTA) [8,10].

Dlapres les «mentions légales» du
dictionnaire Vidal® et les dernieres
recommandations de la Société de
pathologies infectieuses de langue francaise
(SPILF), un CTA a base de pipéraquine
(pipéraquine 320 mg + dihydroartémisinine
40mg: Eurartésim®) peut étre responsable
dun allongement du QT, mais sans
conséquence clinique (notamment en
termes darythmie: torsade de pointe par
exemple) dans les études réalisées. En outre,
le plan de gestion des risques du laboratoire
préconise des modalités de surveillance
de la toxicité cardiaque «lorsque cela est
cliniquement pertinent». La SPILF précise
méme que le traitement peut étre envisagé
en ambulatoire si les conditions cliniques,
biologiques et sociales sont réunies [10]. Les
contre-indications des CTA comprennent
bien entendu les antécédents de QT long et
darythmies cardiaques.

dallongement du QT sont: les médicaments
(anti-arythmiques de classe Ia et III, certains
psychotropes, certains anti-infectieux,
les antipaludéens avec principalement la
chloroquine, etc.),lestroubles électrolytiques
(hypokaliémie et hypocalcémie), les
anomalies congénitales avec notamment
le syndrome du QT long congénital, et
de nombreuses autres causes diverses
(bloc auriculo-ventriculaire de 3¢ degré,
insuffisance coronarienne, hypothermie,
hypothyroidie, prise de cocaine au long
cours...).

La Société francaise de médecine des
armées (SFMA) conseille T'utilisation en
premiére intention de la CTA a base de
pipéraquine 320mg, dihydroartémisinine
40mg (Eurartesim®) et de réaliser
systématiquement un électrocardiogramme
(ECG) en pré-, per- et post-thérapeutique
en raison des risques de trouble du rythme
cardiaque liés a l'allongement potentiel du
QT (QTc) [6]. En pratique, sur les théatres
dopérations en zone endémiques ces
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recommandations limitent l'utilisation de
cetteCTA parlesmédecinsmilitairesfrangais,
qui lui préferent l'association atovaquone-
proguanil (Malarone®), d’utilisation moins
contraignante, recommandée pourtant par
la SFMA seulement en deuxiéme intention

[9].

Pourtant un allongement du QT a risque
avec une CTA parait rare et ce dautant plus
quaucun retentissement a type de troubles
du rythme n’a été retrouvé dans les différents
articles de notre connaissance [1,2,4,5,7,11].

Au Tchad, le paludisme (avec une
prédominance durant la saison des
pluies) reste encore et toujours une des
premieres causes de morbi-mortalité avec la
malnutrition infantile et les accidents de la
route entre autres. Il demeure la maladie qui
tue le plus, devant notamment la rougeole
[3]. Les médecins militaires du PSU du
Camp Kossei de N'Djamena prennent en
charge de nombreux cas de paludisme en
saison des pluies. Cest dans ce contexte que
nous avons analysé de maniere rétrospective
les aspects cliniques, biologiques, évolutifs
et le retentissement électrocardiographique
des CTA comprenant de la pipéraquine,
chez 117 patients (104 inclus), traités
pour paludisme a P. falciparum au PSU de
N’Djamena entre le 31 aott et le 3 novembre
2017.

METHODOLOGIE ET POPULATION
ETUDIEE

Nous avons réalisé une étude rétrospective
monocentrique concernant tous les patients
pris en charge au PSU de N'Djamena entre
le 31 aoGit et le 3 novembre 2017 pour
paludisme a Plasmodium falciparum.

Nous avons étudié la population ayant regu
effectivement une CTA contenant de la
pipéraquine et ayant eu un suivi clinique,
biologique (complet pour la majorité dentre
eux) et exclusivement celle ayant eu un ECG
avant traitement et un ECG apres traitement.

Lediagnostic, évoqué sur des signes cliniques

et/ou fievre compatibles, était confirmé
par test de dépistage rapide (TDR) de type
«PaluTop®». Il était systématiquement
confirmé par frottis. En cas de forte
suspicion clinique, si ce frottis se révélait
négatif, une recherche sur «goutte épaisse »
(GE) était effectuée par un technicien de
laboratoire militaire francais ayant une
grande expérience du paludisme de par ses
déploiements en OPEX (pas de biologiste
disponible). Ni le « Quantitative Bufty Coat »
(QBC Malaria®), nilarecherche de sérologies
de paludisme nétaient disponibles.

Linterrogatoire recherchait les
antécédents de paludisme, la durée de la
symptomatologie, la prise d'une chimio-
prophylaxie. Lexamen clinique comprenait
le recueil de la température, la mesure du
poids, la prise de la tension artérielle, un
examen digestif, neurologique, pulmonaire
et cardiovasculaire. Chez tous les patients
était prescrit un bilan biologique avant
traitement (le jour méme) et aprésla dernieére
prise dantipaludéen. Il comportait: une
biologie standard (avec notamment NFS,
plaquettes, ionogramme sanguin, fonctions
rénales et hépatiques, CRP), et un frottis
a la recherche de trophozoites. Il nétait
pas possible techniquement de réaliser
d’hémoculture.

Un ECG 12 dérivations était réalisé chez tous
les patients, avec l'appareil disponible sur
place, un Schiller® AT-102 (mise en service
2010 avec controle technique annuel),
avant la premiére prise d’antipaludéen, et le
dernier jour du traitement apres la derniére
prise. Cet appareil mesure le QTc selon la
formule de Bazett. CECG per-thérapeutique
na pas été réalisé du fait, dune part des
contraintes opérationnelles et, dautre part
des déplacements souvent difficiles des
consultants autochtones. Linterprétation a
été réalisée par un cardiologue rythmologue
pour tous les tracés.

Le QTc est considéré comme prolongé
lorsqu’il est supérieur a 450 ms chez
I’homme et 470 ms chez la femme. Le risque
de torsades de pointe est considéré comme
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étant significatif lorsque le QTc est prolongé
au-dela de 500 ms [12].

Tous les patients pris en charge pour
paludisme a P. falciparum étaient traités
en lere intention par pipéraquine 320mg
+ arténimol 40mg (Eurartésim®) ou
pipéraquine 320mg + dihydroartémisine
32mg + triméthoprime 90mg (Artécom®)
selon les disponibilités de la pharmacie.

En cas dlintolérance digestive et/ou de
paludisme grave, ou de vomissements
persistants 30 mn aprés administration
d’antiémétiques, la quinine IV était utilisée.

Latovaquone 62,5mg + proguanil 25mg
(Malarone®) était prescrite chez lenfant de
moins de 7 kg sans signe de gravité.

LEurartésim® et I'Artécom®, le deuxiéme
prescrit lors de rupture de stock du
premier au bénéfice de la population locale
uniquement, étaient administrés selon une
posologie adaptée au poids, en une prise
orale unique quotidienne a jeun, 3 jours
consécutifs a heure fixe. Un antiémétique
(métoclopramide ou ondansétron) était
proposé si nécessaire avant ingestion du
traitement, et le patient était surveillé
pendant une heure apres la prise de
lantipaludéen pour sassurer de 'absence de
vomissement; le cas échéant, une nouvelle
demi-dose de CTA était prescrite si des
vomissements survenaient entre 30 mn et
1 h ou un traitement par quinine IV était
réalisé en cas de vomissements dans la
demi-heure suivant la prise.

Un traitementantipyrétique etantalgique par
paracétamol était systématiquement associé,
ainsi qu'un traitement symptomatique en
cas de troubles digestifs, avec si nécessaire
une réhydratation intraveineuse.

Lensemble de la prise en charge (médicale et
paramédicale) des patients était entierement
réalisée par le PSU et donc les Forces armées
francaises.

Les analyses statistiques ont été effectuées
par le test « t» de Student bilatéral pairé. Une
valeur de «p» < 0,05 était retenue comme
statistiquement significative.

Tous les patients (ou parents de mineur)
avaient donné leur accord oral pour une
analyse anonymisée a posteriori des données
de leur dossier clinique.

Nous avons eu l'accord de la Commission de
validation des études cliniques de 'Hopital
d’Instruction des Armées (HIA) Sainte Anne
(IRB 00011873) pour réaliser ce travail.

Les 2 CTA a base de pipéraquine employées
ont une autorisation de mise sur le marché
(AMM) au Tchad.

RESULTATS

Cent dix-sept patients ont été suivis: 5
Francais (dont 2 militaires) et 112 Tchadiens
dont 3 militaires tchadiens et 52 personnels
civils tchadiens travaillant dans le camp
(PCT). Parmi eux, 113 ont bénéficié d’'une
CTA a base de pipéraquine, 2 ont regu
de la quinine IV et 2 autres lassociation
atovaquone-proguanil ; 104 ont pu avoir un
suivi clinique et ECG complet; 8 dentre eux,
exclusivement des Tchadiens non-PCT, ne
se sont pas présentés a la consultation de
suivi, et TECG post-traitement na pas pu
étre effectué sur un enfant agité.

Au total, 104 personnes dont 75 hommes
(soit 72%) et 29 femmes, avec un age
moyen de 28,6 ans (allant de 9 mois a 75
ans, et comprenant 32 mineurs), ont été
retenues. Parmi elles, on compte les 5
Frangais et 99 Tchadiens. On note 74 % de
patients ayant eu au moins un antécédent de
paludisme (uniquement dans la population
tchadienne). Le poids était en moyenne de
59,7 kg.

Les symptomes les plus fréquents étaient
une asthénie, des céphalées et des
arthromyalgies. La durée moyenne des
signes fonctionnels était de 4,6 jours. La
fievre était un signe constant avec une
température moyenne de 38,4°C (allant
de 36,6 °C a 41,5 °C: 28 personnes étaient
apyrétiques, car avaient déja pris de leur
propre chef un antipyrétique avant leur
prise en charge sur le camp). Lasthénie était
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Figure 1: Echocardiographic data

constatée cliniquement dans tous les cas et
importante dans 50 % des cas. Les patients
avaient ensuite par ordre de fréquences:
des céphalées et arthromyalgies (58 %),
des nausées et/ou vomissements (46 %),
des diarrhées et/ou douleurs abdominales
(31 %) et enfin une toux (11 %).

On reléve dans cette étude 100 % d’infections
a P falciparum, parmi lesquelles 4 co-
infections a P. vivax. La parasitémie était
en moyenne de 0,27 % (allant de < 0,001 %
a 54%). Aucune différence significative
concernant les analyses biologiques avant
et apres traitement na été constatée. Cest
notamment vrai pour la kaliémie: 3,81
mmol/l avant traitement versus 3,91 mmol/l
apres traitement (p=0,154). La CRP était
trés variable, ceci pouvant étre expliqué
par la présence de co-infections (comme
la typhoide par exemple), mais en 'absence
d’hémocultures disponibles, cela na pu étre
confirmé. Concernant le taux de plaquettes,
il était en moyenne de 160,6 G/l avant
traitement (avec 48 patients sous le seuil des
150 G/1), contre 178,2 G/1 apres le traitement
(dont 36 patients sous le seuil des 150 G/1).

Le test PaluTop® était positif dans 98 % des
cas. Il était systématiquement confirmé par

frottis. Deux faux négatifs ont été corrigés
par la GE.

Enfin, 5 patients ont regu un traitement
par CTA malgré un paludisme «grave»,
parmi lesquels 4 étaient considérés comme
tel sur des critéres biologiques uniquement

(notamment la parasitémie).

Deux cent trente-quatre ECG ont été réalisés,
dont 208 pour leffectif retenu. Tous étaient en
rythme sinusal (avant et apres traitement).
Sept patients avaient un intervalle QTc
initial qualifié de long, et ont tout de méme
recu une CTA en raison d'un QT en valeur
absolu court. La fréquence cardiaque était
globalement diminuée apres le traitement,
passant en moyenne de 95 bpm a 77 bpm
(p < 0,001), et la largeur du QRS restait
inchangée. Le QT était augmenté de fagon
significative passant de 335 ms en moyenne
a 375 ms (p < 0,001), ce qui navait pas de
retentissement clinique. En revanche le QTc
nétait pas augmenté de fagon significative,
passant de 415,8 ms avant traitement a
421,4 ms apres le traitement complet par
CTA (p = 0,89) (Fig. 1). Apres traitement, 9
personnes avaient un QTc allongé, dont une
seule avec un QTc supérieur a 500 ms (sans
complication rythmique cardiaque); toutes
avaient en revanche un QT non corrigé dans
la norme.

Le traitement administré a été bien toléré
et tous les patients ont guéri d'un point de
vue clinique. Il n’y a pas eu deffet indésirable
grave, notamment sur le rythme (pas de
torsades de pointe). Il n'y a pas eu de cas
recensé de résistance du P. falciparum a aux
CTA employés.

DISCUSSION

La présentation clinique et biologique de
cette série est similaire aux notions connues
du paludisme a P. falciparum [8].

Leffectif est principalement composé de
Tchadiens, et majoritairement d’hommes
du fait que les employés locaux de la base
sont majoritairement des hommes. Cette
majorité de Tchadiens peut biaiser la
présentation clinique, car ils sont souvent
déja partiellement immuns, ce qui peut
diminuer la gravité de la présentation
clinique et biologique, et fausser les tests
diagnostiques.
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Dans ce travail, on ne compte seulement que
2 faux négatifs du test de dépistage rapide
Palutop® chez 2 patients qui avaient par
ailleurs déja débuté un traitement en ville,
rendant la sensibilité du test sur cette série
a 98 %.

En revanche, la faible prévalence de
paludisme dans la population expatriée
présente dans le camp, met en avant
lefficacité de la chimioprophylaxie par
doxycycline associée au reste des mesures
de prévention anti-vectorielle. Sur presque 1
000 frangais soutenus par le PSU et prenant
la doxycycline, seulement 5 ont fait un
acces palustre. Tous les 5 ont reconnu une
mauvaise observance ou une inobservance
de la chimioprophylaxie. A contrario, le PSU
a diagnostiqué un paludisme a P. falciparum
chez 49 PCT sur les 250 présents sur base,
pourcentage élevé malgré leur statut le plus
souvent immun.

Les résultats de ce travail chez des patients
traités pour acces palustre a P, falciparum, ne
montrent pas dallongement significatif du
QTcapresla fin du traitement par CTA abase
de pipéraquine (415,8 ms avant traitement
versus421,4 msapres le traitement; p=0,89).
Il n'y a pas eu non plus deffet indésirable
a type de torsades de pointe. Le QT non
corrigé était quant a lui significativement
plus court avant le traitement quapres
(335 ms versus 375 ms; p < 0,001). Ceci est
expliqué par la tachycardie initiale (due a
la fievre, la déshydratation, I'inflammation
et aux arthromyalgies notamment), ce qui
diminue la durée de la valeur absolue du
QT. 1l faut également rappeler que cette
fréquence cardiaque initialement élevée
avant traitement, exageére le QTc. En effet,
la formule de Bazett (QTc:QTm/\/ RR’) qui
est utilisée pour calculer le QTc est valable
pour une fréquence cardiaque de 60 bpm.
Contrairement a celle de Framingham, elle
sous-estime le QTc pour des fréquences
inférieures et au contraire le surestime
pour des fréquences plus hautes. Il faut
donc savoir étre critique envers un QTc
initialement qualifi¢é de long, lorsque la
fréquence cardiaque est élevée, avant de ne

pas introduire le traitement recommandé.
De plus, la valeur absolue du QT (étant
normal) dans ce cas associé a la tachycardie

rend le risque de torsades de pointe tres
faible.

Les militaires frangais en opérations
extérieures (OPEX) ont tous avec eux un
livret médical réduit (LMR) comprenant un
un ECG de référence (qui a au minimum
moins de 4 ans) et leurs antécédents. Un
syndrome du QT long et/ou une arythmie
cardiaque rendent inapte un militaire a
partir en OPEX. Lintérét de rester sur des
anciennes recommandations lors de la
prise en charge d'un paludisme simple chez
les militaires francais en OPEX, limitant
en pratique lutilisation du traitement de
premiere intention, peut donc étre discuté,
voire remis en cause. Il existe actuellement
au sein du Service de santé des armées des
travaux pour optimiser la prise en charge
thérapeutique du paludisme.

Des travaux incluant de plus grands effectifs
sur le terrain, et notamment chez les forces
armées en opération extérieure atteint
de paludisme non grave a P. falciparum,
permettrait certainement de conforter
labsence de risque cardiaque lors d'un
traitement par CTA dans cette population.
En attendant, il ne parait pas déraisonnable,
sur les bases de ce travail préliminaire et
des pratiques médicales en milieu civil,
de proposer de se passer de la réalisation
systématique d’ECG, lors de prescription
des CTA contenant de la pipéraquine pour
un acces palustre non compliqué chez nos
militaires hors métropole. Lutilisation
du traitement de premiere intention
recommandé pourrait alors étre favorisée
dans des postes isolés sans ECG disponible.

Cette étude présente plusieurs limites. Elle
est premierement rétrospective, avec un
effectif relativement limité.

Le contexte opérationnel ne permettait pas
de suivre exactement les recommandations
dans tous les cas. [l manque notamment le 2¢
ECG de contréle. Labsence de recherche de
co-infection bactérienne est également un
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biais, tant sur le plan clinique que biologique
pouvant peut-étre expliquer la fréquence
des formes digestives.

CONCLUSION

Les résultats de cette étude sont en faveur de
lefficacité et de la bonne tolérance clinique,
biologique et rythmique des CTA a base de
pipéraquine, nmallongeant pas dans notre
étude le QTec.

IIs peuvent ainsi faire proposer de ne

pas réaliser systématiquement d'ECG
lors  dutilisation des  combinaisons
thérapeutiques a base de  dérivés

dartémisinine chez les militaires francais
opérant en zone dendémie palustre sans
risque de QT long.

Cetravail,alorigine d'une these de médecine,
a contribué a la modification de l'utilisation
de I'Eurartesim® dans les armées francaises
lors du traitement d’un acces palustre, avec
larrét de la surveillance ECG systématique
(instruction actée en cours décriture).

REMERCIEMENTS

Les auteurs remercient les personnes
suivantes pour leur participation a 1’étude
- ROMANAT Pierre-Emmanuel

- DEMOURES Thomas

- SCHLIENGER Guislain

- LE GOFF Pierre-André

- MADEC Samuel

- PY Emmanuel

- GRANGER-VEYRON Nicolas

- BAUDOIN Francois

LIENS D’INTERETS
Les auteurs déclarent ne pas avoir de liens
d’intérét.

CONTRIBUTION DES AUTEURS

- CELLARIER Dorian: analyse des données,
interprétation des résultats, rédaction

- PONS Frédéric: supervision de létude,
analyse des données, validation du protocole

- REBARDY Marion: inclusion des sujets,
suivi clinique, surveillance thérapeutique

- PAEZ Jessica: inclusion des sujets, suivi
clinique, surveillance thérapeutique

- ROMMEL Sarah: inclusion des sujets,
suivi clinique, surveillance thérapeutique

- MOSCATO Carmelo: exécution des tests
de laboratoire

- GANTOIS Natacha: inclusion des sujets,
suivi clinique, surveillance thérapeutique

- LABOURDERE Eléna: inclusion des sujets,
suivi clinique, surveillance thérapeutique

- HOWE Rhiannon: inclusion des sujets,
suivi clinique, surveillance thérapeutique

- CELLARIER Gilles: conception de
étude, inclusion des sujets, suivi clinique,
surveillance  thérapeutique,  validation
des données, interprétation des résultats,
supervision de Iétude, co-rédaction

M ! S I REVUE DE LA SOCIETE FRANCOPHONE DE MEDECINE TROPICALE ET SANTE INTERNATIONALE http://revuemtsi.societe-misi.fr/ © 2021 SFMTSI 7



MEDECINE TROPICALE ET SANTE INTERNATIONALE  RECU LE 26,/08/2020 ACCEPTE LE/2021 PUBLIE LE 25/11/2021 - DOI - 10.48327 /mfsi.2021163

ANALYSES CLINICO-BIOLOGIQUES ET SUIVIS ELECTROCARDIOGRAPHIQUES DE 104 CAS DE PALUDISME A PLASMODIUM FALCIPARUM TRAITES AU CAMP KOSSET DE N'DJAMENA (TCHAD)
CLINICAL-BIOLOGICAL ANALYSES AND ELECTROCARDIOGRAPHIC FOLLOW-UP OF 104 CASES OF PLASMODIUM FALCIPARUM MALARIA TREATED AT CAMP KOSSET IN N'DJAMENA (TCHAD)

AUTEURS

Dorian CELLARIER *(1, dorian.cellarier@intradef.gouv.fr),
Frédéric PONS (2, fredericl.pons@intradef.gouv.fr), Marion
REBARDY (3, marion.rebardy@intradef.gouv.fr), Jessica PAEZ (4, :
jessica.paez@intradef.gouv.fr), Sarah ROMMEL (5, sarah.rommel@
intradef.gouv.fr), Carmelo MOSCATO (6, carmelo.moscato@
intradef.gouv.fr), Natacha GANTOIS (1, natacha.gantois@intradef.
gouv.fr), Eléna LABOURDERE (7, elena.labourdere@intradef.
gouv.fr), Rhiannon HOWE (8, rhiannon.howe@intradef.gouv.fr),
Gilles CELLARIER (2, gilles.cellarier@intradef.gouv.fr)

1. 10¢ Centre médicale des armées (CMA) de Marseille, France

2. Hopital d'instruction des armées (HIA) Sainte Anne de Toulon,
France

3.7¢ CMA d’Avord, France

4.11¢ CMA de Toulouse, France

5. 8¢ CMA de Clermont-Ferrand, France

6. HIA Bégin de Saint Mandé, France

7.12¢ CMA de Bordeaux-Mérignac, France

8. 15¢ CMA de Rennes, France

* auteur correspondant: dorian.cellarier@intradef.gouv.fr

REFERENCES

1. Baiden R, Oduro A, Halidou T, Gyapong M, Sie A, Macete
E, Abdulla S, Owusu-Agyei S, Mulokozi A, Adjei A, Sevene E,
Compaoré G, Valea I, Osei I, Yawson A, Adjuik M, Akparibo R,
Ogutu B, Upunda GL, Smith P, Binka E Prospective observational
study to evaluate the clinical safety of the fixed-dose artemisinin-
based combination Eurartesim® (dihydroartemisinin/piperaquine),
in public health facilities in Burkina Faso, Mozambique, Ghana, and
Tanzania. Malar J. 2015 Apr 15;14:160. doi: 10.1186/s12936-015-
0664-9. PMID: 25885858; PMCID: PM(C4405867.

2. Bassat Q, Mulenga M, Tinto H, Piola P, Borrmann S, Menéndez
C, Nambozi M, Valéa I, Nabasumba C, Sasi P, Bacchieri A, Corsi
M, Ubben D, Talisuna A, D'Alessandro U. Dihydroartemisinin-
piperaquine and  artemether-lumefantrine  for  treating
uncomplicated malaria in African children: a randomised, non-
inferiority trial. PLoS One. 2009 Nov 17;4(11):e7871. doi: 10.1371/
journal.pone.0007871. PMID: 19936217; PMCID: PMC2776302.

3. Diarra AZ, Dabo A, Saye R, Coulibaly D, Guindo MA, Sagara

I, Dolo G, Doumtabe D, Kerah HC, Namangue K, Mahamat T'T,
Doumbo Ogobara K. Entomological and parasitological parameters
of malaria transmission in Douguia, Chad. Med Sante Trop. 2017
Aug 1;27(3):253-259. English. doi: 10.1684/mst.2017.0715. PMID:
28947400.

4. Gargano N, Madrid L, Valentini G, et al. Efficacy and Tolerability
Outcomes of a Phase II, Randomized, Open-Label, Multicenter
Study of a New Water-Dispersible Pediatric Formulation
of Dihydroartemisinin-Piperaquine for the Treatment of
Uncomplicated Plasmodium falciparum Malaria in African Infants.
Antimicrob Agents Chemother. 2017 Dec 21;62(1):€00596-17.

5. Kabanywanyi AM, Baiden R, Ali AM, Mahende MK, Ogutu BR,
Oduro A, Tinto H, Gyapong M, Sie A, Sevene E, Macete E, Owusu-
Agyei S, Adjei A, Compaoré G, Valea I, Osei I, Yawson A, Adjuik
M, Akparibo R, Kakolwa MA, Abdulla S, Binka E Multi-Country
Evaluation of Safety of Dihydroartemisinin/Piperaquine Post-
Licensure in African Public Hospitals with Electrocardiograms.
PLoS One. 2016 Oct 20;11(10):e0164851. doi: 10.1371/journal.
pone.0164851. PMID: 27764178; PMCID: PMC5072600.

6. Note N°504288/DEF/DCSSA/PC/ERS/EPID du 27 juin 2013.

7. Oduro AR, Owusu-Agyei S, Gyapong M, Osei I, Adjei A,
Yawson A, Sobe E, Baiden R, Adjuik M, Binka E Post-licensure
safety evaluation of dihydroartemisinin piperaquine in the three
major ecological zones across Ghana. PLoS One. 2017 Mar
30;12(3):e0174503. doi: 10.1371/journal.pone.0174503. PMID:
28358871; PMCID: PMC5373525..

8. OMS. Guidelines for the treatment of malaria - third edition.
Genéve WHO Libr. 2015; 317 p

9. Perisse A, Velut G, Javelle E, Loarer G, Michel R, Simon E
Treatment for Uncomplicated Plasmodium falciparum Malaria in
French Soldiers Deployed in Sub-Saharan Africa: Gaps Between
Policy and Field Practice. Mil Med. 2018 Sep 1;183(9-10):¢638-e643.
doi: 10.1093/milmed/usx117. PMID: 29425320.

10. Société de Pathologie Infectieuse de Langue Frangaise (SPILF).
Prise en charge et prévention du paludisme d’'importation Mise &
jour 2017 des RPC 2007. 2017 [cited 2018 Mar 2]. 27 p

11. White NJ. Cardiotoxicity of antimalarial drugs. Lancet Infect
Dis. 2007 Aug;7(8):549-58. doi: 10.1016/S1473-3099(07)70187-1.
PMID: 17646028.

12. Ziircher JP, Schlaepfer ], Waeber G, Pasquier M. Le QT long

acquis [Acquired long QT syndrome]. Rev Med Suisse. 2013 Aug
28;9(395):1538-42. French. PMID: 24024425.

M ! S I REVUE DE LA SOCIETE FRANCOPHONE DE MEDECINE TROPICALE ET SANTE INTERNATIONALE http://revuemtsi.societe-mtsi.fr/ © 2021 SFMTSI 8



