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1. Introduction

Selon les estimations de I’UNICEF, environ 10,4 millions d’enfants ont souffert de la malnutrition aigiie
en 2021 particulierement en République démocratique du Congo (RDC) ou plus de 30% d’entre eux
vivent, soit environ 3,3 millions d’enfants (1,2). Paradoxalement, c’est dans les pays les plus affectés
que I’accés au traitement de la MAS est plus difficile (3). Le traitement pour les enfants qui souffrent
de la MAS sans complications en ambulatoire consiste en I’administration d’un antibiotique a large
spectre et d’aliments thérapeutiques préts a I’emploi (ATPE), ainsi que d’autres traitements si
nécessaires comme un antipaludique par ex. Ceci est intégré avec une prise en charge hospitaliére pour
les enfants présentant des complications, ainsi qu’un dépistage et suivi a base communautaire (4—7).

Des études ont montré que la dose d’ATPE ne permettait qu’une prise de poids entre 1 a 5,5 g/kg/jour
dans la prise en charge communautaire contrairement aux prévisions théoriques en milieu hospitalier,
20g/kg/jour (8). Les enfants MAS consommeraient ainsi moins d’ATPE que la dose distribuée a cause
du partage d’ATPE (9,10). A partir des adaptations du protocole mises en place par les acteurs de
terrain (11) plusieurs études scientifiques ont testé 1’efficacité d’une dose réduite d’ATPE dans la prise
en charge de la malnutrition (11-14). La dose réduite d’ATPE dans la prise en charge de la malnutrition
aigu€ (modérée et sévere) est aussi efficace que la dose standard méme dans un contexte d’insécurité
alimentaire sévére (14). La dose réduite d’ATPE est non inférieure a la dose standard dans la prise en
charge de la malnutrition aigué. Dans une approche dite simplifiée (prise en charge combinée de la
MAM et MAS avec le méme produit) permet de prendre en charge un plus grand nombre d’enfants,
d’améliorer la continuité des soins entre le traitement de la MAS et celui de la MAM et prévenir ainsi
la détérioration de 1’état des enfants MAM en MAS (12). Le fait d’utiliser des critéres de récupération
différents entre les deux groupes (intervention et de contrdle) dans 1’essai randomisé en grappes en
Sierra Leone (15) et I’absence du groupe témoin dans 1’analyse rétrospective du programme CMAM au
Myanmar (16) ont constitué des limites majeures dans I’interprétations des résultats de ces deux études.
Une étude randomisée de non infériorité réalisée au Burkina-Faso (MANGO), a montré que la réduction
de la dose d'ATPE aprés deux semaines de traitement des enfants souffrant de MAS sans complications
médicales, n’affecte pas la guérison ou n’allonge pas la durée du traitement bien qu’un faible effet
négatif a été constaté sur la croissance linéaire surtout pour les plus jeunes sujets (17). Cette étude
MANGO a été menée dans des conditions optimales avec des moyens supplémentaires importants et
parmi une population bénéficiant d’une bonne sécurité alimentaire, en excluant les enfants avec cedéme
nutritionnel, ce qui nécessite vérification de I’obtention de résultats similaires dans un cadre plus réaliste
avant une mise a I’échelle dans d’autres contextes. En RDC certaines approches sont pilotées dont une
qui prévoit de traiter de facon « combinée » tous les enfants malnutris avec le méme produit ATPE,
qu’ils souffrent de Malnutrition Aigué Modérée ou Sévére. Cela représenterait alors un nombre
d’enfants a prendre en charge trois a quatre fois plus importants au niveau du systeme de santé, ce qui
impligue une chaine logistique majorée au niveau national et régional pour apporter le traitement au plus
prés de ces enfants. C’est dans ce cadre que nous nous évaluons en RDC I’efficacité du dosage réduit
d’ATPE du MANGO dans une situation d’insécurité alimentaire sévére et en conditions réelles pour les
enfants qui souffrent de la MAS y compris ceux présentant des cedémes nutritionnels. Cette stratégie de
réduction du dosage d’ATPE au plus juste pour soigner les enfants souffrant de MAS nous parait plus
prometteuse et adaptée au contexte de la RDC.

Cette étude est réalisée dans 14 aires de santé des zones de santé de Bonzola et Nzaba au Kasai Oriental.

Dans ce plan sont décrites les analyses statistiques prévues des données du projet EFRAMAS pour les
résultats principaux et certains résultats secondaires.



Les résultats secondaires Développement psychomoteur des enfants, Degré d’acceptation d’une dose
réduite d’ATPE, Economie de cofit de traitement, feront I’objet chacun d’un plan d’analyses statistiques
spécifique et ne sont donc pas détaillés dans le présent document.

2. Objectif de I’étude

L’objectif de cette étude est d’évaluer I’efficacité d’une dose réduite d’ATPE sur la vélocité de gain de
poids chez les enfants MAS sans complications médicales agés de 6-59 mois comparée a une dose
standard.

3. Design de I’étude

Le projet EfRAMAS est une étude contrdlée et randomisée individuellement, en non-infériorité,
comparant un groupe d’enfants MAS recevant une dose réduite d’ATPE, dénommé « groupe
intervention » a un autre groupe d’enfants MAS recevant une dose standard d’ATPE, dénommé « groupe
controle ».

La randomisation a été faite par une personne indépendante de 1’étude a Paris par bloc de permutation
avec I’outil en ligne sur www.randomisation.com. Une liste de randomisation au niveau individuel a été
générée pour chacune des 14 UNTA sélectionnées pour 1’étude dans les zones de santé de Nzaba et
Bonzola, au Kasai Oriental. L allocation des enfants était de 1:1 dans chacun des 2 groupes.

Intervention

Durant les 2 premiéres semaines, les 2 groupes d’enfants ont re¢u la méme quantité d’ATPE et a partir
de la 3°™ semaine de traitement, le groupe intervention a vu sa ration d’ATPE réduite a 7 sachets par
semaine pour les enfants de moins de 7 kg et a 14 sachets par semaine pour ceux de plus de 7 kg. La
dose d’ATPE du groupe contréle reste la méme selon le protocole national de prise en charge de la
malnutrition aigué. Le traitement et le suivi des enfants reste le méme pour les 2 groupes d’enfants
durant toute la durée de la prise en charge.

Tableau 1 : Dose d'ATPE par groupe en nombre de sachets par semaine

Groupe controle Groupe d'intervention
Poids Dose standard Dose réduite
(kg) Admission-Décharge Semaines 1-2 Semaine 3 - décharge
Sachets/sem | Kcal/kg/j | Sachets/sem | Kcal/kg/j | Sachets/sem | Kcal/kg/j

3.0-34 9 168-190 9 168-190 7 147-167
35-4.9 11 183-204 11 183-204 7 102-143
5.0-6.9 14 155-214 14 155-214 7 72-100
7.0-9.9 21 144-204 21 144-204 14 101-143
10.0-14.9 28 144-214 28 144-214 14 67-100

L’étude a été conduite en double aveugle, ni les participants ni les chercheurs ne connaissaient leur
groupe de randomisation. Seuls les infirmiers titulaires délivrant I’intervention, le coordinateur terrain
d’ACF en poste a Mbuji Mayi et la responsable de 1’étude (lead pour ACF) ont eu les listes de
randomisation en main, ainsi que la gestionnaire de données d’ACF France qui a créé les listes pour
1”étude.

Le gain pondéral acceptable est de 5 g/kg/jour pour chaque participant indépendamment du groupe
auquel il appartient. La valeur du gain pondéral acceptable a été calculée a partir des données des enfants
pris en charge pour MAS dans les mémes zones de santé avant le début de cette étude. On conclut a une
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non infériorité si la moyenne de gain de poids est 4,5 g/kg/jour dans le groupe d’intervention. Ce gain
de poids moyen a été calculé sur base de données des enfants MAS traités au sein du programme de
prise en charge mis en place par ACF dans les mémes zones de santé (Bonzola et Nzaba) en 2021.

Taille d’échantillon

En considérant une puissance de 80% et un seuil de signification unilatéral a=0,05, au minimum 335
enfants ont été nécessaires dans chaque groupe pour Vérifier que la différence réelle maximale entre les
groupes d'intervention n'est pas supérieure a 0,5 g/kg/jour. En prenant en compte un taux de perdus de
vue de 20%, la taille totale de I'échantillon a été arrondie a 1 000 enfants.

En cours d’étude en 2021 la taille d’échantillon a été augmentée de 117 enfants suite a la découverte de
I’utilisation de la table unisexe du Poids pour la Taille dans les centres de santé, qui entraine de facto
une sur classification de filles MAM comme MAS (18). Etant donné qu’en RDC, en conditions réelles
on utilise la table unisexe pour I’indice poids taille, les analyses principales seront faites sur 1’échantillon
complet incluant les patients identifiés comme SAM du fait de cette table unisexe (18), puis en les
excluant au stade des analyses de sensibilité.

Les listes de randomisation ont ainsi été augmentées pour chaque centre de santé afin d’inclure ce
nombre d’enfants en plus.

Sélection des enfants

Les patients ont été recrutés au niveau des UNTA qu’ils viennent directement de la communauté,
dépistés par les RECOs ou qu’ils soient référés a partir des CS ou qu’ils se présentent spontanément
pour la consultation de PECIME. Les relais communautaires ont assureé la sensibilisation a domicile afin
de faciliter le recrutement dans les délais impartis. lls ont été payés 2$ par enfant dépisté et admis au
CS.

Si ’enfant répondait aux critéres d’admission, il était admis dans I’étude aprés que les parents aient
signé le consentement écrit, éclairé d’informations données dans la langue du proche soignant par
I’infirmier titulaire ou son adjoint (IT, ITA). A I’admission, les mesures anthropométriques dont le
poids, la taille, le périmétre brachial et les cedémes nutritionnels ont été prises sur tous les enfants.

Environ 2 enfants ont été enrdlés par jour et par UNTA, ce qui a pris environ 2 mois pour finaliser le
recrutement.

La confidentialité a été assurée pour chaque individu qui a été sélectionné pour 1’étude via la
pseudonymisation des questionnaires et la protection des données.

Critéres d'inclusion

Pour participer a cette étude, les individus devaient remplir les criteres ci-apres :

e Avoir I’age compris entre 6 et 59 mois ;

Etre MAS : PT<-3 Z-score et/ou PB < 115mm et/ou cedémes bilatéraux (+, ++) ;
Ne pas avoir les complications médicales ;

Avoir un bon résultat au test appétit ;

Vivre dans la zone de santé sélectionnée ;

Consentir a participer a 1’étude (consentement éclairé) ;



e Ne pas avoir d’autres membres de la fratrie déja admis dans 1’étude. Lorsqu’il y a plusieurs
participants dans une méme fratrie, seul le premier sera inclus dans le projet EFRAMAS. Les
autres seront pris en charge selon le programme national mais ne feront pas partie de 1’étude.

Critéres de non inclusion

o Test appétit non concluant (test négatif)

e Avoir un autre membre (MAS) de la fratrie déja admis dans 1’étude ;

e Avoir une allergie déclarée a I’arachide et/ou au lait ;

o Avoir déja recu un traitement pour la MAS dans les 6 derniers mois, y compris les réadmissions
aprés abandon du programme, les rechutes et les transferts médicaux ;

e Malformation ou handicap ou pathologies chroniques pouvant affecter la prise d’aliments,
comme une fente palatine, une infirmité motrice cérébrale, une trisomie 2, anémies falciformes
etc.

Enfin le protocole initial ne prévoyait pas les analyses de sécurité recommandées pour un essai clinique
d’efficacité. Les auteurs souhaitaient les prévoir a posteriori alors que la collecte de données terrain était
engagée, mais cela n’a pas été faisable faute d’expert disponible rapidement avant la fin du traitement
des enfants puis par faute de temps avant la fin du traitement pour rendre les données disponibles pour
un expert interne a minima (19) .

Les analyses pour les outcomes secondaires, consisteront en 1’évaluation de ’efficacité de la dose
réduite en termes de :

e Indicateurs de performances : comparer les deux groupes en termes de taux de guérison,
d’abandon, de mortalité, de non répondant, de référencement vers 1’hospitalisation,

o Indicateurs de survenue d’événements indésirables graves ou de maladies (sachant que
I’hospitalisation peut avoir été refusée par la famille ou que le soignant peut avoir déclenché un
protocole d’alimentation sous supervision plutdt qu’avoir recouru au référencement), sur
I’ensemble de la cohorte. Les événements indésirables graves comprennent

1) Apparition de signes de complications médicales sérieux (pneumonie, générale déshydratation, etc.),
2) Augmentation/développement d’cedémes nutritionnels,

3) Perte de poids pendant 2 pesées consécutives,

4) perte de poids de plus de 5% du poids corporel a n’importe quelle visite,

5) Poids stagnant pendant 3 pesées consécutives,

6) Echec au test de 1’appétit a n’importe quelle visite (7).

e taux de rechute en tant que MAS ou MAM (selon définition initiale) 3 mois apres la
guérison, comparé entre les 2 groupes.

Enfin des analyses exploratoires seront menées pour cet outcome :
o Durée de la fonte des cedémes (en jours) depuis 1’admission.

4. Principes statistiques appliquées a cette étude

Niveau de signification statistique
Dans le cadre de cette étude, le niveau de signification est fixé a 0,05 (soit p<0,05).
Description et justification de I’ajustement

Pour cette étude, nous n’avons pas ajusté pour la multiplicité de des analyses et I’'impact sur I’erreur de
type 1 n’a pas été anticipé.



Intervalle de confiance

L’intervalle de confiance est fixé a 95% pour cette étude.
Adhésion a ’intervention -

Selon le protocole de recherche, pour vérifier I’adhésion a I’intervention, I’accompagnant doit rapporter
les sachets vides d’ATPE et les sachets pleins mais non consommés a I’'UNTA afin de vérifier que
I’enfant a effectivement consommé toute la dose prescrite. Les proches soignants étaient sensibilisés sur
le fait que les autres membres de la famille ne devaient pas consommer I’ATPE a la place de I’enfant
méme pour des raisons d’allaitement ou d’alimentation des autres enfants.

Sur le terrain, il était difficile que les proches soignants raménent tous les sachets d’ATPE distribués la
semaine précédente. Pour vérifier I’adhésion au traitement, les RECO organisaient des visites surprises
dans des ménages pour Vérifier que ce sont les enfants MAS qui consommaient réellement les ATPE.

Des observations directes ont été menées sur le terrain dans le cadre de 1’étude d’acceptabilité, conduite
en paralléle de I’essai clinique, et des entretiens (individuels et focus groupes) avec différents groupes
soulignant I’insécurité alimentaire prévalant et le partage généralisé de tout aliment disponible dont
I’ATPE.

Les équipes de recherche (ACF, ESP-Kinshasa et PRONANUT) ont formé les prestataires au début de
I’étude et ont assuré des supervisions avec plus de 24 semaines passées sur le terrain par 1’un ou I’autre
des chercheurs en rotation.

Déviations au protocole

Certains proches soignants ont enregistré le méme enfant dans plusieurs UNTA a la fois pour avoir plus
d’ATPE. A la premiére visite, aprés ’anamnese avec le proche soignant, pour vérifier si ’enfant était
déja inscrit ailleurs, les prestataires déposaient quelques sachets d’ATPE par terre et les enfants qui
avaient déja bénéficié du traitement de la MAS se précipitaient a les ramasser sans que le proche soignant
le lui ordonne. Si I’IT avait un doute il admettait I’enfant dans le programme mais pas dans la recherche.
Un superviseur ACF passait et prenait des photos et dissuadait les mamans de tricher.

Pour les enfants ayant recu le mauvais dosage (erreur de randomisation) dés le début ou au cours du
traitement, ils seront admis dans les analyses en intention de traiter (ITT — on garde le maximum
d’enfants enrdlés dans 1’étude quelle que soit leur sortie pour des résultats moins bons en général mais
reflétant la réalité) mais pas pour les analyses en per protocol (PP — on ne garde que les enfants guéris
et qui ont parfaitement recu le traitement prévu ce qui donne des résultats idéaux).

Selon le protocole de recherche, pour étre déclaré guéri, les participants devaient remplir les critéres
deux semaines successives. En pratique, certains enfants ont été classés guéris au bout d’une semaine
au lieu de deux. Pour ces derniers, ils feront partie de 1’analyse en ITT puis feront 1’objet d’une analyse
de sensibilité pour savoir s’ils influencent les résultats finaux ou peu.

Une violation de protocole est définie comme une mauvaise randomisation au départ ou une erreur
de dose recue plus de 2 fois au cours du traitement.

Si on observe 1 ou 2 erreurs de dose max au cours du traitement et & partir de la 4 semaine,
I’enfant sera classé dans 1 autre catégorie « erreur de distribution ». On conserve alors 1’enfant dans
son groupe pour les analyses.

Si 1 erreur de dose se produit a tout moment avant la 3¢ visite, il s’agit alors d’une violation de
protocole. L’enfant est alors exclu des analyses en PP.
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5. Hypotheése de non infériorité

L'hypothése nulle (HO) affirme que la dose réduite n'est pas non inférieure au traitement standard en
termes de vélocité de gain de poids. Cette hypothése inclut tout résultat ou I'IC & 95 % unilatéral ou
bilatéral supérieur a la marge de non-infériorité de 0,5 g/kg/j. Tandis que I'nypothése alternative (H1)
de non-infériorité est acceptée si la différence de vélocité de gain de poids est inférieure a 0,5g/kg/j
incluant la borne inférieure de l'intervalle de confiance unilatéral a 95% (20,21).

Si la différence entre les 2 groupes est supérieure a 0,5 g/kg/j, y compris I'lC a 95 % bilatéral,
I'intervention peut étre considérée comme inférieure.

. 1) Non-inferior

. 2) Not non-inferior

. r 3) Not non-inferior
l 4) Inferior
Ag/kgfd -0,5 o
(NI margin)

1) point estimate and S5%CI is not crossing NI margin > non-inferiority demonstrated

2) point estimate> NI margin but 95%C| crosses NI margin = inconclusive non-inferiority
3) point estimate and 95%CI crosses the NI margin = inconclusive non-inferiority

4] point estimate and 95%CI <NI margin = inferiority demonstrated

Figure 1 : Résultats possibles de I'hypothése de non-infériorité

Pour les outcomes secondaires, il faudra d’abord vérifier si la puissance statistique est suffisante avant
de lancer les analyses pour tester I’hypothése de non infériorité.

6. Analyse en intention de traiter versus analyse selon le protocole

Conformément aux recommandations pour les essais de non-infériorité, deux types d’analyses seront
effectuées pour le critére de jugement principal qui est la vélocité de gain de poids (21-23) :

- l'analyse en intention de traiter (ITT) incluant tous les enfants randomisés (résultat plus réaliste)
- et l'analyse selon le protocole (PP) ne considérant que ceux ayant bien recu le traitement.

Il sera fait de méme pour la durée du séjour et les indicateurs de performances (taux de guérison,
abandon, mortalité, non répondant, référés en UNTI) afin de comprendre les possibles différences tant
du point de vue de I’analyse ITT que de celle en PP.

Seront inclus dans I'analyse en ITT tout sujet randomisé dans 1’étude et disposant de données sur les
variables d’intérét, indépendamment d'une éventuelle violation du protocole, soit les enfants : guéris
(méme si 1 seule visite), abandons, déces, référés en UNTI, non répondants (méme si vrais guéris non
déchargés a temps, ou restes plus que 16 sem ou autre), retraits de consentement (toutes données
jusqu’au retrait effectif).

L'analyse PP inclura les enfants ayant été correctement randomisés et qui ont complété le traitement,
ceux déclaré guéris, décédés, ayant bien recu le traitement selon le protocole de recherche et déclarés
guéris ou non répondants (ayant dépassé 12 semaines de traitement sans atteindre les criteres de sortie)
mais exclura les abandons confirmés, perdus de vue, erreurs de randomisation et retraits de
consentement (Figure 2).
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Selon les résultats préliminaires de 1’enquéte qualitative menée en marge de cette étude, le partage de
I’ATPE est fréquent dans les fratries méme si les proche-soignants prennent a cceur de respecter les
instructions des infirmiers.iéres, ceci du fait de la forte insécurité alimentaire dans les deux zones de
santé. Nous postulons donc que les enfants MAS consomment environ 50% de la quantité d’ATPE qui
est leur distribuée. Ceci sera notre hypothéese de départ pour les analyses principales.

Des analyses de sensibilité seront conduites :

e Sur I’outcome principal afin de vérifier si on obtient un résultat robuste ou pas, selon que
I’hypothése de consommation de I’ATPE soit basse (25% de la dose prescrite est consommée)
ou élevée (75% de la dose prescrite est consommée) ;

o Définition de la guérison : pour voir si les mesures anthropométriques s’améliorent si les enfants
sont déchargés apres deux semaines consécutives ;

e Sans les filles MAM mais qui ont été classées MAS a cause de I’utilisation de la table unisexe ;

e En excluant les enfants de ’'UNTA Dubai dont la qualité de données n’est pas bonne.

7. Flux des participants a |'étude

A I’admission, pour chaque participant, les critéres d’inclusion sont vérifiés : PT<-3 Z-score et/ou PB <
115mm et/ou cedémes bilatéraux (+, ++). Le flux de ces enfants éligibles sera indiqué suivant les
différentes phases : admission, prise en charge, suivi et analyse. Les enfants qui ne répondent pas aux
criteres établis seront exclus des analyses finales. Y compris ceux qui ont déja été randomisés mais dont
les mesures, apres vérification s’avérent erronées. Méme apreés sortie du traitement, les enfants déclarés
guéris ont bénéficié d’un suivi anthropométrique et médical pour évaluer le taux de rechute jusque 3
mois apres une sortie guéri du traitement.

Exclus : |
. Test appétit négatif 1
. Refus de participer

. Récent traitement MAS (6 mois)

. Allergies ingrédients ATPE I Triage admission (n=1000’ I
. Complications médicales

Triage admission (n=) |

Admission

[LIF SR

Exclus : Exclus @

Traitement | 1- Non MAS aladmission <—| Dose standard (n=500) I Dose réduite (n=500 ) I—b 1. Non MAS & l'admission
2. Mauvaise décharge 2. Mauvaise décharge

3. Erreur randomisation 3, Erreur randomisation
y y
Perdus de vue : SOI‘tI? .du traitement : Sortie du traitement : Perdus de vue :
Perdu de vue = 1. Guéris 1. Guéris Perdu de vue =
2. Non Répondants 2. Non Répondants
3. Déces 3. Décés
4. Abandons 4. Abandons
Suivi
y
Relapse by 3 months: Relapse by 3 months:
1. Guérison maintenue a +3 mois = =] 1. Guérison maintenue  +3 mois =
== 2. Abandon au cours des 3 mois = 2. Abandon au cours des 3 mois =
3. Rechute MAS au cours des 3 mois = 3. Rechute MAS au cours des 3 mois =
4. Rechute MAM au cours des 3 mois = 4, Rechute MAM au cours des 3 mois =
y
Analyses statistiques (n=) Analyses statistiques (n=) E
Analyses statisti = PP (n=) PP (n=) isti
y: ques (n=) 1. Guirs 1. Guéris Analyses statistiques (n=)
Analyses ITT (n=) 2. Non répondant 2. Non répondant ITT (n=)
Tous les enfants admis 3. Décédés 3. Décédés Tous les enfants admis

*Référés en UNTI = Echec du traitement, il s’agit des enfants qui ont présenté les signes de danger

Figure 2 : Flux de patients dans I'essai EfRAMAS

8. Statistiques descriptives

Les statistiques descriptives permettront de décrire les caractéristiques des participants dans les deux
groupes inclus dans I'analyse en intention de traiter.
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Pour les variables continues, nous inspecterons visuellement les courbes en cloche pour évaluer si elles
sont normalement distribuées au sein des groupes d'intervention, avec une transformation logarithmique
des variables avec une distribution log normale. Les caractéristiques de la population (tableau 1) seront
rapportées par groupe d'intervention sous forme de proportions, moyennes (ET), moyenne geométrique
(ET géométrique) et médiane (25e et 75e centiles) selon le cas, avec la taille de groupe correspondante.

Tableau 2 : Description des caractéristiques de base des enfants et leurs familles dans les 2 groupes

Variable Type Unités/catégories
Age continu | Mois

Sexe binaire % Masculin Feminin
Poids continu Kg

Taille continu cm

PB continu mm

Présence d’oedémes bilatéraux | binaire Oui, non

% PTZ<-3 et PB>=115mm, % PB < 115 mm et PTZ >=-3,
% PTZ<-3 et PB < 115 mm, % cedemes, dont 3 sous

Criteres d’admission ordinal catégories (% oedémes et PTZ<-3, % oedémes et
PB<115 mm, % oedémes et PTZ<-3 et PB<115 mm)

PTZ continu Z-score

TAZ continu Z-score

PAZ continu Z-score

%fievre, %IRA, %palu (TDR positif), %diarrhée*, %perte de

Maladies / suivi IRA d’apres les poids, %manque d'appétit, %vomissements, %toux, %autres

proche-soignants ordinal (problémes dermatologiques, autres pathologies VIH, TB,
rougeole)
. s . Amoxicilline 7j Y/N, albendazole Y/N, antimalarique Y/N
Traitement médical donné par . . . -
les IT ordinal ou bien un score (pour compter qui a eu les 3 traitements, ou
20ul)
Age maternel continu années
Education maternelle binaire % sans éducation formelle
Groupe culturel ordinal Détailler les grandes catégories

Proportion d’enfants encore
allaités a 1’admission
Profession du.de la chef.fe de

continu %

famille ordinal Détailler les principales professions déclarées
Proportion de ménages n’ayant . . . .
pas eupaccés A leau augcours zu ordinal Classer selon réponses en 3 catégories (<5j dans le mois ;

mois précédant (Q83) entre 5 et 15j dans le mois : plus de 15j dans le mois)

% sécurité alimentaire ; % insécurité alimentaire l1égére ; %
Score HFIAS ordinal insécurité alimentaire modérée ; % insécurité alimentaire
sévere

Centre de santé urbain ou rural | binaire Urbain, rural

Age : entre 6 et 59 mois a ’admission

PB c’est le Périmetre brachial : inférieur a 115mm s’il est utilisé comme critere d’admission

PTZ, indice poids taille

TAZ : indice taille &ge

PAZ : indice poids age

IRA : Insuffisance Respiratoire Aigué

Traitement médical : traitement médical systématique que tous les enfants admis en UNTA recoivent. Il
comprend un déparasitage systématique, une supplémentation en vitamine A et la vaccination le cas échéant.
Education maternelle : niveau d’étude de la mére de I’enfant admis en UNTA

HFIAS (Household Food Insecurity Access Scale) : Mesure de I’Acces alimentaire des Ménages
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9. Aspects généraux dans I'analyse des effets de |'intervention

Lorsque cela sera possible les effets seront évalués. Les valeurs P et intervalle de confiance a 95%,
lorsqu'elles sont rapportées, seront bilatérales, sauf indication contraire.

Les variables de résultats par groupes d'intervention seront décrites sous forme de proportions, de
moyennes (écart-type), de moyennes géométriques (écart-type géométrique) et de médianes (25¢ et 75e
centiles) selon le cas, avec les tailles de groupe correspondantes.

Les effets de l'intervention seront évalués sous forme de différences absolues (proportions et moyennes)
ou de différences relatives dans les moyennes géométriques (variables avec des distributions log-
normales) entre les groupes. Pour faciliter I'interprétation, les Rapports de Cote (Odds Ratio) résultant
de ces analyses seront convertis en différences de proportions.

Pour permettre I'extrapolation des résultats a d'autres contextes, nous envisagerons également de signaler
les effets relatifs pour les résultats binaires (c'est-a-dire les rapports de proportion). Les résultats qui ne
sont pas hormalement distribués, méme apres transformation logarithmique, seront comparés a l'aide de
tests non paramétriques (par exemple, le test U de Mann-Whitney).

10. Vélocité de gain de poids

C’est le poids mesuré a chaque visite hebdomadaire qui sera utilisé pour calculer la vélocité de gain de
poids.

La différence de vélocité de gain de poids entre les deux groupes sera analysée a la fois
- pour la durée totale du traitement (admission a la décharge) et

- pour la durée comprise entre la semaine 3 de traitement et la sortie (en éliminant les 2 premiéres
semaines de traitement identiques entre les 2 groupes).

Les formules suivantes seront utilisées :
a. Vélocité de gain de poids totale :

Poids a la décharge — Poids al'admission (g)
Poids al'admission (kg)
Durée de séjour (jours)

(

)

b. Vélocité de gain de poids a partir du changement de dosage soit a partir de la 2é visite
ou en cas de donnée manquante en 2¢ visite, a partir de la 3¢ visite :

Poids a la décharge — Poids a la 3¢ semaine de visite (g)
Poids al'admission (kg)
Durée de séjour — 21 (jours)

(

)
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Tableau 3 : Analyse statistique pour la vélocité de gain de poids

Point final

Analyse primaire

Analyse supplémentaire

Vélocité totale de gain
de poids de I'admission
a la sortie

Non-infériorité :

e  Modele linéaire a effets mixtes des données
transformées en log* (voir ci-dessous)

o  Test unilatéral (¢=0,05)

e ITTetPP

(voir ci-dessous)

Différence entre contrdle et intervention :

e  Modele linéaire a effets mixtes sur les données
transformées en log*

o  Test bilatéral (a=0,05)

e ITTetPP

e  Séparément pour les enfants guéris
uniquement
Effets fixes:

- Intervention

Effets aléatoires :

- centre de santé,

- équipe de recherche

- identifiant du participant
Facteurs potentiels de confusion:
- poids a I'admission,

- PB d'admission,

- score PTZ d'admission,

- durée du traitement

Test d'interaction (seulement ITT):
- Test T sur des sous
groupes d’enfants
Modificateurs d'effets potentiels
- sexe
- catégorie d'age a
I'admission
(<12mois/>12mois),
- critéres d'admission (PB,
PTZ, PTZ et PB),
- présence d’cedémes
bilatéraux
- épisode de morbidité au
cours du traitement
- mois d’admission
Si interaction : analyse de sous-groupe
par age, sexe, dose

Modele non ajusté

Vélocité de gain de poids
apresles2 ou 3
premieres semaines

Comme ci-dessus

Comme ci-dessus

*Les données sur le gain de poids devraient étre faussées vers la droite

11. Durée de séjour

La durée du séjour sera calculée en jours écoulés entre I'admission au programme de nutrition et la sortie
pour tous les enfants en ITT et PP.

Une analyse distincte sera effectuée pour les autres catégories de sortie : référence en UNTI, abandon et
perdus de vue. Par exemple, la durée peut étre plus courte pour les références et les abandons avec
comme conséquence la réduction de la durée globale dans I'analyse ITT donnant ainsi un faux résultat

positif.

Tableau 4 : Suggestion d'analyse statistique pour la durée de séjour

Point final Analyse primaire Analyse supplémentaire
Durée du Différence entre contr6le et intervention : Test d'interaction (seulement ITT):
séjour e  Modele linéaire a effets mixtes sur les données e  T-test (si normalement distribué, sinon Man

transformées en log*
e  essai bilatéral

dans WGV)

Effets fixes:

- Intervention

Effets aléatoires :

- site d'étude,

- équipe de recherche,

- identifiant du participant
Facteurs potentiels de confusion:
- poids a l'admission,

- MUAC d'admission,

- score WHZ d'admission,
- mois d'admission,

e alafois ITT et PP (car informera la différence possible

e  Séparément pour récupérer, référé et en défaut

Whitney ?)

Modificateurs d'effets potentiels

- sexe

- catégorie d'age a I'admission
(<12mois/>12mois),

- criteres d'admission (PB, PTZ, PTZ et
PB),

- retard de croissance a I’admission

- distance au CdS (<30min/>30min),

- présence d’cedemes bilatéraux

- épisode de morbidité au cours du
traitement

- Visites manquées au cours du traitement

- Siinteraction : analyse en sous-groupe

Modele non ajusté

*Les données devraient étre faussées vers la droite
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12. Résultats programmatigues

Les performances du traitement de la sous- nutrition seront calculées ainsi :

Le dénominateur sera le nombre total d’enfants admis c-a-d 1’ensemble des enfants enrdlés dans
I’étude, et quel que soit leur mode de sortie - soit guéri, abandon, déces, non répondant, référé en
UNTI, perdus de vue. Bien siir le nombre total d’enfant enr61és et le nombre total de sorties doivent
étre égaux.

1) Taux de Guérison selon les enfants enrdlés dans 1I’étude

Taux de guérison = nb de guéris/ nb total d’enfants admis

2) Taux de Guérison = nombre guéris _ nombre guéris
" nombre total d'enfants sortis " nombre total d'enfants admis

Guérison selon OMS

Guérison selon SPHERE

Selon 1 seule visite et non 2 visites consécutives
Guérison selon PB seul

Guérison maintenue a +3m

Guérison par rapport aux différentes catégories de sortie

D OO oTE

3) Taux de Déces = nombre déces _ nombre déces
nombre total d'enfants sortis nombre total d’enfants admis

a. Déces par rapport aux différentes catégories de sortie

nb abandons

4) Taux d’Abandon =

nombre total d'enfants sortis

a. Absent a 2 visites consécutives non confirmé par une visite a domicile,
b. Absenta 2 visites consécutives et confirmé par une visite a domicile
c. Abandon par rapport aux différentes catégories de sortie

nb non répondant

5) Taux de Non_repondant = nombre total d'enfants sortis

a. Non répondant par rapport aux différentes catégories de sortie

nb des référés

6) Taux de Référence en UNTI =

nombre total d'enfants sortis

a. Pour cause médicale
b. Pour poids stagnants ou perte de poids

nb perdus de vue nb perdus de vue

7) Proportion de Per vue ==
) OpOtO de Perdus de vue nombre total d'enfants admis nombre total d’'enfants sortis

a. Perdu de vue par rapport aux différentes catégories de sortie

Pour étre déclaré guéri, chaque participant doit remplir les critéres de guérison suivant sa catégorie
d’admission : Un indice P-T > -1,5 z-score ou PB >125 mm, ou les deux, et absence d’cedémes dans
tous les cas, et ce lors de deux visites consécutives ou lors d’une seule visite consécutive.

Les catégories de Z score & la sortie seront calculées sur base des données d’admission et de sortie avec
WHO anthro. Ainsi il sera possible d’obtenir le pourcentage de « guérison stricte » (indices recalculés
a posteriori) et le pourcentage de « guérison dans la pratique courante » (déclarés comme tels par les ITs
alors qu’ils ne I’étaient pas).
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Les enfants qui ne récuperent pas aprés 12 semaines de traitement sont déclarés non-répondants au
traitement. Ceux-ci incluent les enfants qui ne répondent aux criteres de récupération que pour la 1ére
fois lors de la 12°™ visite.

Les échecs incluent les abandons confirmés, ce sont les enfants ayant manqué 2 visites consécutives,
retrouvés vivants par les RECO et qui confirment avoir abandonné le traitement.

Lors de la visite médicale hebdomadaire, le motif de I’absence est demandé et les réponses classées en

1) Raisons liées au traitement (Refus de continuer le traitement, rechute, référe, gréve du
personnel, jour de féte, autre)

2) Raisons liées a la capacité a venir aux visites (Accompagnant a voyage, Accompagnant malade,
UNTA inaccessible,)

Les perdus de vue sont les enfants ayant manqué 2 visites consécutives pour qui aucun contact n'a réussi
a confirmer I'enfant si la vie. Dans une analyse de sensibilité sur les résultats programmatiques, les
perdus de vue seront placés en premier avec les abandons, puis avec les malades pour voir si cela
influence les différences potentielles entre les 2 groupes.

Tableau 5 : Analyse statistique suggérée pour les résultats programmatiques

Point final Analyse primaire Analyse supplémentaire
Résultats Différence entre contrble et Test d'interaction (récupération uniquement) :
programmatiques : intervention - Chicarré
- guérison, e  Modele de régression logistique a Modificateurs d'effets potentiels :
- référencement, effets mixtes - sexe,
- abandon, e  essai bilatéral - catégorie d'age a I'admission
- perdu de vue, o ITT (<12mois/>12mois),
- ggn‘-reponse, e  Séparément pour chaque résultat - critéres d'admission (PB, PTZ,
ees Effets fixes: PTZ&PB),

- Intervention - indice de richesse

Effets aléatoires : (<moyenne/>moyenne)

- site d'étude, - score HFIAS faible ou >= acceptable (2
- équipe de recherche, catégories) A

- identifiant du participant - mois d'admission = aodt

Facteurs potentiels de confusion: - présence d’cedemes bilatéraux

- poids a I'admission, - épisode de morbidité au cours du

- MUAC d'admission, traitement

- score WHZ d'admission, - Visites manquées au cours du

- durée de traitement traitement

Si interaction : analyse en sous-groupe
Modéle non ajusté

Raison du défaut Différence entre contrdle et
- lié au traitement intervention

- liés aux capacités e  Chicarré

- lié a I'étude

13. Evénements indésirables graves et maladies

Les événements indésirables graves (EIG) sont définis comme des complications médicales nécessitant
I'nospitalisation des patients. En pratique, ils ne conduisent pas toujours au transfert des participants a
I’UNTL

Les EIG n’entrainant pas toujours le référencement en UNTIL, et n’ayant pas été systématiquement
enregistrés comme tels, il nous faut identifier « a posteriori » s’ils ont eu lieu, par I’analyse des données,
méme lorsque les enfants n’ont pas été référés a I’'UNTI. Nous effectuerons ’identification des EIG a
chaque visite hebdomadaire de la maniére suivante :
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Pour I’apparition d’au moins un signe sérieux de complications médicales (fievre, diarrhée, toux
et vomissements) : une variable EIG par visite hebdomadaire a été créée et recodé tout signe
sérieux en EIG_s1, EIG_s2, EIG_s3, etc afin d’évaluer comment ont évolué les signes cliniques
évocateurs par rapport a ceux de la visite précédente.

Pour I’augmentation/développement d’cedémes nutritionnels : une variable oedema a été créée
et recodée en + (léger), ++ (modéré) ou +++ (genéralisé) en fonction de I’apparition des cedémes
Ou une augmentation de leur intensité par rapport a la visite précédente

Pour la perte de poids pendant 2 pesées consécutives: a chaque visite, nous Vérifierons
I’existence d’un gain de poids négatif entre t-1 et t, ainsi qu’entre t-2 et t-1,et ainsi de suite
jusqu’a 12 visites complétes ;

Pour la perte de poids de plus de 5% du poids corporel : a chaque visite nous vérifierons la
présence d’une baisse du gain de poids de plus de 5% entre t-1 et t, puis entre t-2 et t-1, et ainsi
de suite jusqu’a 12 visites compleétes ;

Pour poids stagnant pendant 3 pesées consécutives : a chaque visite nous vérifierons si (poids
at—poids at-1) + (poids a t-1 — poids a t-2) <100 grammes et pas de maladie

Les EIG seront en outre classés en :

1)

2)

3)

Complications médicales : il s’agit de la diarrhée, vomissements, fievre, toux ainsi que
I’apparition d’cedémes ou I’aggravation d’cedémes. Pour chaque EIG, la fréquence a été
précisée ;

Perte de poids définie comme une perte de poids > 5 % sur 2 semaines sans maladie apparente
expliquant cela (selon la catégorie de référence initiale 6)

Poids stagnant défini comme pas plus de 100 g de gain de poids sur 2 semaines sans maladie
apparente expliquant cela.

Le type de symptdbmes ainsi que le nombre estimé de jours pendant lesquels I'enfant a présenté les
symptémes sont enregistrés tel que rapporté par 1’accompagnant a chaque visite hebdomadaire. Ainsi,
la fréquence (& combien de visites une maladie a-t-elle été signalée au cours de la semaine écoulée) et
le nombre total de jours de maladie pendant le traitement peuvent-ils étre estimés et comparés. Seules
les maladies signalées aprés lI'admission a partir de la premiére visite de traitement seront prises en

compte.

Tableau 6 : Analyse statistique suggérée pour les événements indésirables graves et les maladies

Point final Analyse primaire Analyse supplémentaire

Evénements indésirables | Différence entre contrdle et intervention Tester l'interaction :

graves e  Testdu chi carré e Chicarré

(impliguant ou non le e  essai bilatéral

référencement vers e ITT Modificateurs d'effets potentiels :

I’hopital suite e Séparément pour chaque catégorie Tosexe o

detectl_on Fie principale de référencement - categorlg d'age a !'adm|35|0n

complications (complication médicale, perte de poids et (<12mois/>12mois),

medicales) poids stagnant) - critéres d'admission (PB, PTZ, PB &
e Si différence du nombre total — PT2),

séparément pour chaque catégorie - retard de croissance a I’admission
- présence d’cedémes bilatéraux

- épisode de morbidité au cours du
traitement

- mois d’admission

- Visites manquées au cours du
traitement

- score HFIAS faible ou >= acceptable
(2 catégories)

Fréquence des maladies | Différence entre controle et intervention Si différence constatée : analyse par maladie

(nombre de visites pour
lesquelles une maladie est
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Point final Analyse primaire Analyse supplémentaire

signalée au cours de la e  Test U de Man Whitney (car les données

semaine écoulée) devraient étre non normales, mais peut-
étre log-normales — test t ?)

e  essai bilatéral

o |ITT
Nombre de jours de Différence entre contrdle et intervention Si différence constatée : analyse par
maladie au cours du e  Test U de Man Whitney (car les données | maladie
traitement (*nombre devraient étre non normales, mais peut- | Il s’agira de définir le poids de chaque
total) gtre log-normales — test t ?) maladie (en nb de jours/sur total nb jours
e  essai bilatéral toutes maladies) et identifier les maladies les
e ITT plus “pesantes” sur le traitement MAS

comparé dans les deux bars de I’étude

*Nombre total - c’est la somme de nombre de jour pendant lequel ’enfant a fait la diarrhée, la fiévre, la toux et les
vomissements

14. Taux de rechute

Le taux de rechute sera calculé parmi les enfants sortis guéris du traitement MAS initial au bout d’un
suivi de 3 mois. Quatre points finaux possibles sont définis pour ces enfants :

1) Pas de rechute : guérison maintenue a +3 mois

2) Abandon au cours des 3 mois de suivi

3) A rechuté comme MAS a tout moment au cours de la période de suivi de 3 mois
4) A rechuté comme MAM a tout moment au cours de la période de 3 mois

La rechute MAS est définie comme un enfant présentant un PTZ<-3, et/ou un PB<115mm ou n'importe
quel degré d'eedéme bilatéral dans les trois mois aprés avoir été traité pour MAS et déclaré guéri.

La rechute MAM est définie comme présentant un -3<PTZ<-2, et/ou un 115 <PB <125mm et sans
criteres de MAS (PTZ<-3 et/ou PB<115mm et/ou cedémes bilatéraux) dans les trois mois aprés avoir
été traité pour malnutrition et déclaré guéri.

Tableau 7 : Analyse statistique suggérée pour le taux de rechute

Point final Analyse primaire Analyse supplémentaire
Rechute Différence entre contrble et Tester I'interaction :
comme MAS intervention : e  Test du chi carré (ou peut-étre test exact de Fisher
e  Analyses de survie car trés peu d'observations..)
e  essai bilatéral . .
e ITT Modificateurs d'effets potentiels :
- sexe,

- catégorie d'dge a I'admission (<12mois/>12mois),
- criteres d'admission (PB, PTZ, PTZ&PB),

- présence d’oedémes bilatéraux

- épisode de morbidité au cours du traitement

- Visites manquées au cours du traitement

- score HFIAS faible ou > acceptable (2 catégories)

15. Durée de fonte des cedémes

La durée de la fonte des cedémes sera calculée en jours écoulés entre I'admission au programme de
nutrition et la date de disparition compléte des cedémes des membres inférieurs pour les enfants admis
avec cedémes. La fonte des cedémes doit commencer au 14°™ jour apres le début du traitement et les
cedémes doivent disparaitre complétement au 21°™ jour sinon c’est un échec du traitement.

Ne sont inclus que les cas des cedémes bilatéraux détectés a I’admission. Les cedémes développés au
cours de la prise en charge sont considérés comme des complications médicales et les participants
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correspondants sont réféerés en UNTI. Ces derniers cas ne sont pas pris en compte dans le calcul de la
durée de fonte des cedémes.

Tableau 8 : Suggestion d'analyse statistique pour la durée de la fonte d’cedemes

Point final Analyse primaire Analyse supplémentaire
Durée du Différence entre contrdle et intervention : Test d'interaction (seulement ITT):
séjour e  Modele linéaire a effets mixtes sur les données e  T-test (si normalement distribué, sinon Man

transformées en log*
essai bilatéral
e alafois ITT et PP (car informera la différence
possible dans WGV)
e  Séparément pour récupérer, référé et en défaut
Effets fixes:
- Intervention
Effets aléatoires :
- site d'étude,
- équipe de recherche,
- identifiant du participant
Facteurs potentiels de confusion:
- poids a I'admission,
- MUAC d'admission,
- score WHZ d'admission,
- , durée de traitement

Whitney ?)
Modificateurs d'effets potentiels
- sexe
- catégorie d'age a I'admission
(<12mois/>12mois),
- criteres d'admission (PB, PTZ,
PTZ&PB),
- score HFIAS faible ou > acceptable (2
catégories)
- épisode de morbidité au cours du
traitement
- Visites manquées au cours du
traitement
- mois d'admission
=> Si interaction : analyse en sous-groupe

Modeéle non ajusté

*Les données devraient étre faussées vers la droite

Toutes les analyses statistiques seront réalisées a 1’aide du logiciel pour sera Stata version 17.0 (Stata

Inc., USA).
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