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Modelling an Alternative Nutritional protocol
Generalisable to Outpatient Care

OBJECTIF PRINCIPAL

Prouver dans des conditions artificiellement
idéales I'efficacité d'une dose réduite d'ATPE
comparée a celle d'une dose standard au cours
du traitement de la Malnutrition Aiglie Sévére
sans complications chez les enfants de 6 a 59
mois.

ORIGINES

L'idée du projet MANGO est née de
'expérience d'un programme nutritionnel
d’urgence au Myanmar entre 2008 et 2009.

Suite a des difficultés d’approvisionnement
propres au pays, et 3 un nombre d’enfants MAS
démultiplié suite a lI'adoption des "nouveaux"
standards OMS en février 2009, ACF avait
choisi de diminuer la quantité d’ATPE au cours
du traitement, & partir du moment ou les
enfants MAS avaient récupéré un statut MAM.

L’analyse rétrospective des résultats a montré
un taux de guérison similaire a celui des
enfants précédemment traités avec une dose
standard. ACF a décidé de confirmer ces
résultats programmatiques par une recherche
scientifique plus solide avec un groupe
contréle et dans un contexte plus courant
d’appui au Ministere de la Santé.

et non de substitution.

Des analyses de données de programmes ont
permis de concevoir un nouveau dosage
innovant séquencé dans le temps tout en
gardant une simplicité de dosage par sachet
entier et par catégorie de poids pour faciliter la
délivrance des soins.

ACF s’est associé a des chercheurs reconnus
dans la physiopathologie de la MA et d’autres
spécialistes pour concevoir le projet MANGO.

L'étude a été construite afin d’éviter toute
rupture d’approvisionnement en ATPE et
autres intrants nécessaires au traitement, dans
I'application stricte du protocole et avec la plus
haute qualité des soins. Ceci afin de pouvoir
attribuer les résultats obtenus a la dose réduite
en minimisant les impacts possibles de
modifications du protocole de soins au cours
de I'étude.

GLOSSAIRE

ATPE Aliment Thérapeutique prét al'emploi

MAM Malnutrition Aiglie Modérée

MAS Malnutrition Aiglie Sévére

PB Périmétre brachial

PTZ Indice Poids pour Taille exprimé en Z-
score




OBJECTIFS DE RECHERCHE

A Est-ce que la dose réduite d'ATPE est
efficace chez les enfants MAS de 6 a 59 mois
entermesde:

Vélocité de gain de poids ?
Composition corporelle ?
Statut en Vitamine Aeten Fer?

Economies de colt du traitement d'un enfant ?

aua b WO N -

Apports nutritionnels et énergétiques et
couverture des besoins journaliers ?

METHODE

6 Diversité alimentaire et facteurs de
diversité?

B De facon plus descriptive, autour du
traitement de laMAS:

7 Modes de consommation de I'ATPE dans les
familles, usages et perceptions

8 Facteurs prédisant une guérison plus lente
Ou une non réponse au traitement.

Dose d'ATPE selon les 2 groupes

Sachets/semaine Pourcentage de

Etape 1 réduction (%)
Dose standard : Dose réduite

D,éte_rminaj:ion du dosage n=399) | (n=402)

réduit et develonement De 'admission | . A partir de Entre semaine 1-2

du prOtOCOIe de recherche Poids (kg) a lasortie Semaine 1 et 2 semaine 3 et semaine 3
3.0-3.4 8 8 7 13
3.5-4.9 10 10 7 30
5.0-6.9 15 15 7 53
7.0-9.9 20 20 14 30
10.0-14.9 30 30 14 53

Etape 2

Mise en oeuvre de I'étude pour tester |'éfficacité du dosage établi

ESSAl CONTROLE RANDOMISE EN NON-INFERIORITE
Un haut niveau de fiabilité (OMS)

Randomisation individuelle

Intervention
Dose réduite
‘ 402 enfants

,7

’/
\\
\\s
801 enfants de . R
10 centres de Controle
santé Dose standard
399 enfants
Hypothése de départ

Il n'y aura pas ou tres peu de différence
de vélociteé de gain de poids moyenne
entre les 2 groupes a la fin du traitement
(variation acceptable 0,5 g/kg/j)

Criteres d'éligibilité

Enfants de 6 a 59 mois

MAS selon PTZ< -3 et/ou PB < 115mm
Test de I'appétit concluant

Critéres d'exclusion

Oedémes bilatéraux

Complications médicales a I'admission

Anémie sévére, malformation, allergies

ann_t recu un traitement MAS il y a moins de
mois

Critéres de sortie

e Guéris:PTZ = -2et/ouPB = 125mm
(selon les critéres d'admission) sur 2
semaines consécutives

e Abandon: absent 3 semaines consécutives

e Déces: au cours du traitement

e Non-répondant : pas atteint les critéres de
guérison au bout de 16 semaines

e Référés:transférés a '’hopital suite a
I'apparition de signes de danger

e Rechute: a nouveau MAS 3 mois aprés
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DES RESULTATS
ENCOURAGEANTS

1 Une dose réduite d'ATPE n'affecte pas le gain de
/8 poids des enfants MAS mais affecte le gain de
taille chez les plus jeunes

Résultats programmatiques du traitement MAS selon la dose d'ATPE

Dose réduite |Dose standard
(n=399) (n=401) p-value
Taux en %
Guérison 52,7 554 045
Guérison (Standards SPHERE 2018) £8.0 720 N/A
Décés 0,3 0.3 N/A
Abandon en cours de traitement 12,2 85 0,09
Référés & I'hopital 19,2 20,1 0,80
MNon-répondants 12,7 12,5 0,95
Rechute +3 mois 2.4 1.8 0,69

Il n'y a pas de différence significative entre les deux groupes d'enfants en
termes de taux de guérison, d'abandon, de décés, de référé, de non-
répondant ou de rechute.

Vélocité de gain de poids
et de taille des enfants
MAS sous dose réduite

et sous dose standard

La vélocité de gain de
poids n'est pas
différente pour les
deux groupes.

Vélocité de gain de
taille < 12 mois

Vélocité de gainde
taille (mm/semaing) =
12 mois

Vélocité de gain de

Attention, une dose etEcesan e
réduite ralentit ~ Peids(e/kslou)
légerement la vélocité
de gain de taille chez
les enfants de moins @ Doseréduite (n=399) @ Dosestandard (n=401)

de 12 mois.
A Différence significative (p<0,05)
iy . Taux de guérison, Vélocité de gain
Velc:iate dg gain abandon, d(le tailleg i
S prellels déces, rechute et

\ autres indicateurs

Non différents dans Ralentie chez les

les deux groupes enfants < 12 mois
Dose réduite efficace _ Dose réduite
pour cette population insuffisante

dans ce contexte pour les plus jeunes?
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2/8 Les compositions corporelles

groupes d'enfants

Composition corporelle des enfants MAS sous dose
réduite et sous dose standard et d'un groupe de
contréle communautaire

A l'admission Ala A |'admission Ala
décharge décharge
Groupe
Dose réduite Diose standard communautaire

. Masze non Grasse (en kg) . Masge Grasse (enkg)

sont similaires dans les deux

La composition corporelle est mesurée par
bio-impédance électrique (BiA) a I'admission
(n=452) et a la décharge (n=259) et sur un
groupe communautaire (n=97).

La masse non grasse représente prés de la
moitié de la prise de poids des enfants (45%) au
cours du traitement dans les deux groupes.
Cela indique que la dose réduite assure de
facon similaire la croissance de masse non
grasse (FFM) pendant le traitement.

Cependant, les enfants MAS guéris a l'issue du
traitement ont encore un taux de Masse grasse
(FM) plus faible que le groupe communautaire.

3/ Les carences initiales en Vitamine A et en Fer ont diminué

dans les deux groupes

Echantillons de sang prélevés a I'admission et a la
sortie et analysés pour 425 enfants guéris pour
I'anémie et 383 guéris pour les autres
biomarqueurs. Parmi les 5 biomarqueurs
mesurés, la protéine de liaison au Rétinol (RBP),
la ferritine sérique (SF) et le Récepteur de la
transferrine soluble (sTfR) sont utilisés pour
évaluer le statut en Vitamine A et en Fer.

Aucune différence significative n'est observée au
niveau de la carence en Vitamine A, la déficience
en fer stocké et en fer circulant et '’Anémie par
carence martiale (IDA) entre les deux groupes
d’enfants. Mais, le groupe dose réduite présente
a l'issue du traitement une anémie plus élevée
(de +9%) et une plus faible hémoglobine, bien
que cela soit marginalement significatif.

Les enfants MAS guéris présentent encore a la
sortie des carences en Vitamine A (9%) et en Fer
(35%) par rapport aux enfants bien portants.

en Fer des enfants MAS sous traitement
standard et réduit

Carence en Anémie
Vitamine A

Evolution des statuts en Vitamine A et

Déficience en fer Déficience en fer Anémie par
stocké circulant carence martlale

@ Aradmission - Dose réduite @ A ladmission - Dose standard

Ala décharge - Dose réduite A la décharge - Dose standard
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La dose réduite permet de faire des économies sur le coit

Ys total par enfant traité

ACF privilégie une approche sociétale pour les
analyses économiques ou les colits portés par
les familles et les partenaires sont évalués
comme ceux de I'ONG puisqu’ils contribuent
au succes du traitement de la malnutrition. La
randomisation individuelle permet de postuler
que tous les colits sont identiques dans les 2
groupes, seule la différence d'intervention est
évaluée.

Les colts différentiels pour une consultation en
cours de traitement sont ceux qui ont été
analysés en détail : les colts RH, les colts des
équipements, les consommables, les codts
portés par les familles des enfants traités et le

prix et les colts de transport et stockage de
’ATPE. Il n’y avait pas de différence au niveau
de ces colts sauf au niveau du colt de 'ATPE
consommeé par groupe.

Une dose réduite d’ATPE pour le traitement de
la MAS sans complications de 399 enfants
représente une économie de $6 140 soit 16,8%
et une économie de $15,4 par enfant traité
dans le contexte du Burkina Faso.

En scenario « vie réelle » et si on ne prend que
les colits de 'ONG, on estime le cout par enfant
traité sous dose réduite 3 $ 36,1 et $ 47,6 sous
dose standard.

Colits moyens du traitement de la MAS avec une dose réduite et une dose standard

Dc'l.la_r (2017) = utilisant |2 Dose réduite | Dose standard .

parité de pouvoir d'achat (1 _399 —401 Economies nettes

EUR = 0,80 USD) IFitite (n=401) - I 6 8 %
T $76,2 $91,6 $154 d'<,§conomies
Par consultation $9.6 116 52

Global du traitement $30 411 %36 550 %6 140

Les apports nutritionnels et énergétiques ont été couverts

3/8

dans les deux groupes d'enfants

Un rappel alimentaire de 24h a été réalisé avec
les mamans a la semaine 4 ou 5 du traitement
pour lister tous les aliments et boissons
consommeés (a I'exclusion du lait maternel) par
I'enfant au cours des 24 derniéres heures. Les
aliments consommés sont convertis en
nutriments a I'aide d'une table de composition
des aliments créée pour I'étude.

Le groupe réduit enregistre un apport journalier
énergétique et nutritionnel nettement inférieur
(p<0,001) par rapport au groupe standard (1321
kcal vs 1467 kcal). Néanmoins, les Apports
Nutritionnels Recommandés (RNI) ont été
atteints dans les 2 groupes.

En prenant uniguement en compte les apports
nutritionnels de I'ATPE, |la dose réduite ne
couvrirait que 92% des RNI.

L’Alimentation familiale et supplémentaire
contribue considérablement a I'apport
quotidien en énergie dans les deux groupes :
40% dose réduite et 35% dose standard.

La probabilité d’adéquation moyenne des
micronutriments (MPA) est similaire dans les
deux groupes lorsqu’on I'ajuste a I'énergie.

Au niveau individuel, il n’y a pas de différence
significative en calcium, zinc, vitamine C, niacine
et vitamine Bé.

Attention on observe toutefois qu’'une dose
réduite d’ATPE entraine une diminution de la
couverture en fer, en vitamine A, en thiamine, en
riboflavine, en folate et en vitamine B12.

Probabilité d'adéquation des micronutriments sous
dose réduite et sous dose standard
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@ Doseréduite (n=32) @ Dosestandard (n=34)

A Différence significative (p<0,05)



https://doi.org/10.1093/jn/nxaa393
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Impact d'une dose réduite d'ATPE sur la diversité alimentaire

des enfants MAS et facteurs de diversité

Facteurs influencant le Score de Diversité
Alimentaire des enfants MAS

DDS

Sexe de I'enfant Groupe ethnique de la mére

Homme 3.95| Fulani 3.63

Femme 412 Mossi 426
Age de I'enfant Gourma 407

< 12 mois 3.91| Autres 4,30

= 12 mois 4,24 (Sécurité alimentaire du ménage
Morbidité de I'enfant Sécurité alimentaire 401

Non 3,97| Insécurité alimentaire moyenne 4,21

Oui 4,34 1A modérée et sévére 419
Retard de croissance & I'admission [Indice de richesse du ménage

Non 416( Faible 3,81

Qui 3,95 Moyen 3,92
Education de la mére Elevé 426

Non 3,92 |Résidence du ménage

Oui 441 Rurale 3.98
Age de lamére Urbaine 4737

< 25ans 4,14 |Saison de I'entretien

z25ans 3,98 Saisondes pluies 423

Saison séche 3.91
/78

Rappel alimentaire de 24h réalisé a la semaine 4
ou 5 du traitement chez 219 enfants dans la dose
réduite et 240 dans la dose standard afin de lister
et quantifier tous les aliments et boissons
consommés (a l'exclusion du lait maternel) au
cours des 24 derniéres heures. Conversion en
Score individuel de diversité alimentaire (DDS).

Tous les enfants MAS consomment une
alimentation familiale diversifiée en dehors de
I'ATPE. Le score de diversité alimentaire est de 4
groupes alimentaires consommés en moyenne dans
les deux groupes d’enfants.

Les pratiques alimentaires complémentaires ne
différent pas selon la dose d’ATPE recue, a part
pour la Fréguence Minimale des Repas (MMF) qui
est plus élevée dans le groupe dose réduite.

Certains facteurs améliorent significativement le
DDS : enfants entre 12 et 23 mois, proche
soignant éduqué, groupe ethnique non-Fulani,
ménage riche vivant en zone urbaine, enfant
malade 1 semaine avant et saison des pluies.

Disponibilité, consommation et perception dans les ménages
de I'ATPE prescrit aux enfants MAS

Entretiens individuels approfondis avec les proches
soignants a 1 mois et 2 mois de traitement afin

d'évaluer la perception, la disponibilité (% des
enfants ayant du produit disponible jusqu'a la fin de
la semaine avec ou sans reste) et la consommation
du produit nutritionnel.

L’ATPE était disponible dans les deux groupes
d'enfants. A la fin du traitement, le groupe dose
réduite a consommé 82.9% (soit 97/117) des
sachets prescrit au cours du traitement, contre
81.7% (soit 143/175) pour la dose standard. Plus de
40% des enfants sous dose réduite ont consommé le
produit au moins 3 fois par jour contre 82% dans le
groupe dose standard.

Des effets secondaires (diarrhée  et/ou
vomissements) ont été signalés dans les deux
groupes : 18% dans le groupe dose réduite et 24%
dans le groupe dose standard.

Disponibilité, consommation | Dose réduite | Dose standard
et perception de I'ATPE n=243 n=273
Disponibilité pendant la semaine

ATPE disponible (%) 954 99,2
Semaine avec des restes (%) 6,2 10,5
Semaine sans restes (%) } 89,2 88,7
ATPE fini avant la visite (%) 4.6 08
Quantité d"ATPE par semaine
Sachet prescrit () } A 10,0 17,6
Sachet consommé (n) 9.3 15,9
Consommation (%) 95,0 928
Fréquence de consommation
1 fois par jour (36) 104 0.0
2 fois par jour (36) 47,0 17,3
3 fois et + par jour (%) 426 827
Perception envers I'ATPE
Au moins suffisant (%)* 92,3 97,7
Plus que souhaité (36) 1,5 7.5
Assez (%) } 90,8 50,2
Moins que souhaité (%) 7.7 23

*Au moins suffisant = Plus que souhaité + Assez

A Différence significative (p<0,05)



https://doi.org/10.1111/mcn.13220

8 Facteurs de risque du temps a guérir ou a devenir non-
/8 répondant pendant le traitement de la MAS

Cet article a venir présentera |'analyse secondaire sur les facteurs de risque prédicteurs d'un
allongement ou d'un raccourcissement du temps a la guérison et a la non-réponse au traitement.
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Burklna Faso

CONCLUSIONS

Le traitement avec une dose réduite n'est pas moins efficace
gu’avec une dose standard.

Néanmoins une dose réduite est insuffisante en termes de :
Croissance linéaire chez les enfants de moins de 12 mois ;
Apports en fer, vitamine A, thiamine, riboflavine, folate et vitamine B12;
Correction du niveau d'hémoglobine et proportion d’anémie.

Le traitement de la MAS n’est pas aussi efficace qu'il le devrait et ce,
quelle que soit la dose. En effet a la sortie du traitement :

Le taux de masse grasse reste inférieur a celui d'enfants bien portants;;

Les carences en Vitamine A et en Fer ne sont pas totalement corrigées.

Notre étude ne justifie pas encore un changement direct de pratique puisqu'il
s'agissait d'un essai d'efficacité mené dans des conditions idéales telles que
zéro pénurie d’ATPE et du personnel supplémentaire pour fournir une qualité
de soins optimale a chaque enfant afin d'attribuer les résultats a la seule dose

réduite.




APRES LE PROJET
MANGO...

Des analyses secondaires du projet MANGO
sontencours:
e lesfacteurs prédicteurs de temps a guérir
et a ne pas répondre au traitement,
e |le statut en vitamine B12 entre
I'admission et la sortie et selon la dose
recue.

Notre dosage réduit doit confirmer son
efficacité :

e dans un contexte de moyens de routine de

services de santé

e dansdes zones d'insécurité alimentaire
pour étre en mesure de conclure que cette
réduction est slre, efficace et faisable dans
d’autres types de contexte.

e Une sous étude appelée "Opti'diag" nichée
dans le projet MANGO a permis de
documenter le profil de vulnérabilité des
enfants a l'admission du point de vue
physiologique (biomarqueurs sanguins,
urinaires) et clinique, selon les différents
déficits anthropométriques. Elle vient
apporter un éclairage solide sur quels enfants
sont les plus vulnérables
(https://doi.org/10.1542/peds.2020-027003 ).

0 Si la réduction de la dose est mise en ceuvre a

grande échelle, éviter les pénuries d'ATPE
restera le plus grand défi, ainsi que le colt
élevé de I'’ATPE pour les gouvernements.

e D'un point de vue traitement, I'enjeu actuel du
traitement de la MAS est d’obtenir une
guérison anthropométrique et physiologique
durable, I'absence de rechute dans les 6 mois
et des conséquences a long terme minimisées
en termes de morbidité et de mortalité.



https://doi.org/10.1542/peds.2020-027003
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