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Résumé

La malnutrition aigué (MA) est un défi mondial, touchant 45 millions d'enfants de moins de 5 ans et est une
cause sous-jacente de 800 000 déces annuels. Les protocoles de prise en charge, bien que efficaces,
souffrent d'un financement insuffisant et d'une couverture limitée. Ces protocoles divisés en deux
programmes pour les enfants malnutris aigus sévéres et modérés sont complexes et utilisent des
traitements différents avec des dosages non optimaux. Pour répondre a ces défis, I'organisation non
gouvernementale (ONG) « The Alliance for International medical action » (ALIMA) a développé le protocole
« the Optimizing treatment for acute malnutrition » (OptiMA) visant a traiter tous les enfants présentant
un Périmeétre Brachial (PB) < 125 mm ou des cedemes en utilisant un unique aliment thérapeutique prét a
I’emploi (ATPE) avec un dosage dégressif en fonction du PB et du poids. En 2016, ALIMA, I'équipe de
recherche GHiGS (Global Health in the Global South, Inserm/IRD/Université de Bordeaux) et le programme
PAC-CI a Abidjan, ont fondé le consortium CORAL (Clinical and Operational Research Alliance) visant a co-
construire une recherche entre humanitaires et chercheurs dans des pays souvent oubliés par la recherche
mondiale en raison de l'instabilité politique et des conflits. Ce travail de thése explore I'évaluation du
protocole OptiMA a travers plusieurs études, dont un essai pilote au Burkina Faso et un essai clinique
randomisé au Niger, conduits au sein de CORAL.

Un premier essai pilote pragmatique « OptiMA Burkina Faso » mené en 2017 auprés de 4,958 enfants inclus
avec PB<125mm ou cedemes a montré une bonne compréhension de la table de dosage OptiMA a I’échelle
d’un district, avec un taux de récupération de 86,3%. Néanmoins, I'absence d'un groupe de comparaison
avait souligné la nécessité d'essais cliniques robustes.

Le consortium CORAL a alors initié deux essais cliniques dans des contextes différents en République
démocratique du Congo (RDC) puis au Niger. Ce travail se concentre sur |'essai OptiMA Niger, qui a évalué
les protocoles simplifiés de prise en charge de la MA, comparant OptiMA et la stratégie ComPAS, « The
Combined Protocol for Acute Malnutrition Study » (interventions) au protocole national du Niger (contréle).
ComPAS, développé par 'ONG International Rescue Committee (IRC), propose la méme approche
gu’OptiMA mais détermine la ration d’ATPE de fagcon tres simplifiée sur la base seule du PB et fournit moins
d’ATPE qu’OptiMA. Cet essai de non-infériorité a trois bras, randomisé individuellement et mené a Mirriah,
au Niger, en 2021-22, a inclus des enfants de 6 a 59 mois souffrant de MA non compliquée définie par un
PB < 125 mm ou des oedémes. Le critére principal était I'issue favorable a 6 mois, définie comme étant en
vie et sans rechute. Le critére secondaire était la récupération chez les enfants avec un PB< 115 mm ou des
cedémes défini au cours des 6 mois par : au moins 4 semaines de traitement, absence de fiévre (>37,5°),
absence d'cedemes et PB>125 mm pendant deux semaines consécutives. Entre le 31 mars et le 23 décembre
2021, 1 732 enfants avec PB <125 mm ou cedemes et 1 140 enfants présentant un PB <115 mm ou des
cedemes ont été randomisés (1 :1 :1). Les résultats n’ont pas démontré la non-infériorité pour les critéres
de jugement mais les trajectoires de gains de poids et de PB similaires 6 mois post randomisation dans les
3 bras suggéerent que la réduction progressive de la supplémentation n'a pas eu d'impact négatif sur la
croissance de I'enfant, méme les plus vulnérables, alors que 40 % d'enfants supplémentaires pourraient
étre traités sans que le colt des ATPE n'augmente.

Dans cet essai mené au Niger, bien que la non-infériorité (ITT et PP) pour les critéres de jugement n'ait pas
été démontrée, les gains de poids et de PB similaires 6 mois post randomisation dans les bras ComPAS et
contrdle suggerent que la réduction de la ration de supplémentation n'a pas eu d'impact négatif sur la

croissance de |'enfant, méme les plus vulnérables. Ces essais ont apporté des preuves scientifiques

nécessaires pour le passage a I'échelle des protocoles simplifiés dans des régions d’urgences sanitaires. Le
consortium CORAL s’est construit et a montré sa force a travers la mise en place d’essais cliniques
randomisés individuellement conduits de maniére rigoureuses dans des zones complexes.



Abstract

Acute malnutrition (AM) is a major public health concern, affecting 45 million children under 5 years of age.
It is an underlying cause of 800,000 deaths each year. Existing treatment protocols, while effective, suffer
from insufficient funding and limited coverage. Furthermore, these protocols, divided into two programmes
for severe and moderate acute malnourished children, are complex to put in place and use different
treatments with sub-optimal dosages.

In response to these challenges, the non-governmental organisation (NGO) The Alliance for medical action
(ALIMA) has developed the « Optimising treatment for acute malnutrition » (OptiMA) protocol. The OptiMA
aims to treat any children presenting Mid-Upper Arm Circumference (MUAC)<125 mm or oedema with a
single ready-to-use therapeutic food (RUTF) with degressive dosage according to MUAC and weight In 2016,
ALIMA, the GHiGS research team (Global Health in the Global South, Inserm/IRD/University of Bordeaux) in
Bordeaux and the PAC-CI programme in Abidjan, founded the CORAL (Clinical and Operational Research
Alliance) consortium in order to co-construct research activities between humanitarians and researchers in
countries often forgotten by global research due to political instability and conflict. This thesis explores the
evaluation of the OptiMA protocol through several studies, including a pilot trial in Burkina Faso and a
randomized clinical trial in Niger, conducted within CORAL.

A first pragmatic pilot trial "OptiMA Burkina Faso" was conducted in 2017 including 4,958 children with
MUAC<125mm or oedema. The study has shown a good understanding of the OptiMA dosing table at
district level, which led to a recovery rate of 86.3%. However, the lack of a comparison group was an issue,
highlighting the need for more robust clinical trials.

The CORAL consortium therefore initiated two clinical trials in different settings in the Democratic Republic
of Congo (DRC) and Niger. This thesis work focuses on the OptiMA Niger trial, which evaluated two
simplified AM management protocols, namely the OptiMA and the ComPAS "The Combined Protocol for
Acute Malnutrition Study" strategies (interventions), which were compared with the Niger's national
protocol (control). The ComPAS, developed by the NGO International Rescue Committee (IRC) with the
same approach as OptiMA, determines the RUTF in a very simplified way, based solely on MUAC, and
provides fewer RUTF than OptiMA. This three-arm, individually randomized, non-inferiority controlled trial,
conducted in Mirriah, Niger, in 2021-22, included children aged 6-59 months with uncomplicated AM
defined by MUAC<125 mm or oedema. The primary endpoint was the « favorable » outcome at 6 months,
defined as being alive and without relapse. The secondary endpoint was nutritional recovery in children
with MUAC<115 mm or oedema defined over 6 months as at least 4 weeks of treatment, absence of fever
(>37.5°) and MUAC=125 mm and no oedema for two consecutive weeks. Between 31 March and 23
December 2021, 1,732 children with MUAC <125 mm or oedema and 1,140 children with MUAC <115 mm
or oedema were randomized (1:1:1). The findings did not demonstrate non-inferiority for any of the main
outcomes, but the similar weight and MUAC gains trajectories 6 months post-randomization in the 3 arms
suggest that the progressive reduction in supplementation did not have a negative impact on growth, even
for the most vulnerable children, whereas 40% more children could be treated without increasing the cost
of RUTFs.

These trials have provided scientific evidence needed to scale up simplified protocols in emergency health
setting. The CORAL consortium demonstrated its strength through the implementation of individually
randomized clinical trials conducted rigorously in complex areas.
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CHAPITRE |
ETAT DES CONNAISSANCES

« Chaque enfant a le droit a une bonne nutrition. Les enfants bien nourris grandissent et se développent a
leur plein potentiel. Une nutrition adéquate les prépare @ mener une vie saine, a échapper a la pauvreté, a
apprendre et a participer, assurant un épanouissement continu tout au long de leur existence, avec des
avantages transmis aux générations suivantes » (1).

Malgré les progres significatifs de la derniere décennie dans I'amélioration de la santé maternelle et
infantile, la malnutrition, sous ses diverses formes de dénutrition, carences en micronutriments ou
surpoids, constitue actuellement I'un des défis les plus important en santé mondiale. Prés d’un enfant de
moins 5 ans sur trois est actuellement touché par au moins une forme de malnutrition, ce qui représente
plus de 200 millions d’enfants souffrant de dénutrition ou de surpoids a travers le monde (2). On estime
que la dénutrition, y compris les carences en micronutriments, les retards de croissance et I'émaciation, est
a l'origine d'environ 45 % des décés d'enfants, soit 3,1 millions de décés par an (3). Les conséquences de ce
fardeau sont graves et durables, engendrant des répercussions sociales, médicales, économiques et

environnementales a I'échelle mondiale.

Dans un contexte sanitaire, économique, politique et climatique complexe, cette thése se concentre sur
I'optimisation des traitements de la malnutrition aigué (ou émaciation). Elle aborde spécifiquement la prise
en charge de la malnutrition aigué chez les enfants de 6 a 59 mois en Afrique sub-saharienne. Ce travail vise
a apporter des solutions concrétes et adaptées a un probleme de santé publique majeur, en mettant en
lumiere des stratégies optimisées pour améliorer I'acces au traitement de la malnutrition aigué chez les

enfants de moins de 5 ans.
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Cette premiere section examine |'état actuel des connaissances sur la malnutrition et son traitement, dans
le but de fournir un cadre scientifique pour présenter les études menées au sein de cette thése. La premiére
partie définit les différents termes de dénutrition allant de la malnutrition aigué aux carences en
micronutriments ainsi que leurs critéres anthropométriques de diagnostic. La deuxiéme partie présente la
situation nutritionnelle mondiale et I'impact de la pandémie de COVID-19 sur I'agenda politique de lutte
contre la dénutrition. La troisieme partie aborde ensuite |'évolution des stratégies de traitement de la
malnutrition, passant d'une approche hospitaliére a une approche communautaire, mettant en lumiere
I'émergence des aliments thérapeutiques préts a I'emploi et les limites du protocole intégré de prise en
charge. Enfin, la derniére partie se concentre sur les approches "simplifiées" de prise en charge de la
malnutrition aigué, en mettant I'accent sur I'utilisation du périmétre brachial (PB) comme outil principal de
dépistage, d’admission et de décharge dans les programmes de prise en charge, |'optimisation du

traitement et I'adaptation d'un dosage unique a base d'Aliment Thérapeutique Prét a I'Emploi (ATPE).

.1  La malnutrition
Selon I'Organisation mondiale de la santé (OMS), la « malnutrition sous toute ses formes » se définit par les
carences, les excés ou les déséquilibres dans I'apport énergétique et/ou nutritionnel par rapport aux

besoins de I'organisme (4). Ce terme générique couvre 3 grands groupes d’affections :

e la dénutrition, qui comprend |’émaciation ou la malnutrition aigué, le retard de croissance ou la

malnutrition chronique et I'insuffisance pondérale ;

e |a malnutrition en matiere de micronutriments, qui comprend les carences en micronutriments

(manque de vitamines et de minéraux essentiels) ou I'excés de micronutriments ;

e le surpoids, I'obésité et les maladies non transmissibles liées a I'alimentation (par exemple, les

cardiopathies, les accidents vasculaires cérébraux, le diabéte et certains cancers).
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|

Overweight Obesity
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Stunting/Chronic Wasting/Acute Acute and or Chronic Micronutrient
Malnutrition Malnutrition Malnutrition/ Underweight Deficiency
Severe Acute Mal ition Moderate Acute Malnutrition
- Marasmus
- Kwashiorkor
-Marasmic Kwashiorkor

Figure 1: Différents type de malnutrition,
Source : https://www.publichealthnotes.com/malnutrition-causes-types/

Ce travail de these n’abordera pas la problématique du surpoids mais s’intéresse au probleme de

dénutrition chez les enfants de 6 a 59 mois.

I.1.1  Définitions des critéres anthropométriques utilisés pour les diagnostics de dénutrition

Les criteres principaux utilisés pour caractériser les diverses formes de dénutrition, tels que le retard de
croissance, I'émaciation et I'insuffisance pondérale, reposent sur la taille, le poids et I'age, a partir desquels
des rapports anthropométriques sont établis et comparés aux normes de croissance définies par I'OMS. En
avril 2006, I’OMS a publié de nouveaux standards permettant d’évaluer la croissance de la naissance a I'age
de 5 ans (5). Pour cela, 'OMS a mené une étude longitudinale entre 1997 et 2003 dans 6 pays aux contextes
différents : Brésil, Etats-Unis d’Amérique, Ghana, Inde, Norvége et Oman. Cette étude a inclus des enfants
dont les méres suivaient les recommandations de I'OMS en matiére d'alimentation (allaitement exclusif ou
prédominant pendant au moins 4 mois, diversification alimentaire a I'dge de 6 mois et poursuite de
I'allaitement jusqu’au moins I'dage de 12 mois), excluant les facteurs de santé ou d'environnement
défavorables tels que les femmes fumeuses et les grossesses gémellaires. Les résultats ont montré une
croissance de poids et de taille similaire chez les enfants élevés dans des conditions favorables (proches des
recommandations OMS) jusqu'a I'dge de 5 ans, malgré la diversité ethnique mondiale (6). Dans cette
population de référence, 95% des mesures anthropométriques étaient comprises entre -2 et +2 écarts-
types autour de la médiane, établissant ainsi les degrés de gravité des divers types de dénutrition (Figure
2) (7). C'est ainsi que les rapports anthropométriques ont permis de classifier les diverses formes de
dénutrition. Les indicateurs les plus fréquemment observés sont les rapports Poids pour Taille (P/T), Taille
pour Age (T/A), et Poids pour Age (P/A). Ces indicateurs sont quantifiés par le "Z-score," mesurant |'écart

entre la valeur individuelle et la médiane de la population de référence de I'OMS, divisé par I'écart type de
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cette population. Les Z-scores sont utilisés selon des seuils conventionnels, < -3 indiquant la sévérité, >-3 et
<-2 la modération, et >-2 normo-nourris. Ces mesures fournissent une évaluation standardisée de la
croissance et permettent de classer les degrés de gravité des différents types de dénutrition, offrant ainsi
une base objective pour le diagnostic et la prise en charge nutritionnels.

WHO/CDC/NCHS International Reference Population,
Normal Distribution

Malnourished
(Underweight
stunted or
wasted)

-4 -3 -2 -1 0 1 2 B 3 4

Standard Deviations from Mean (Z-Score)

Figure 2: Distribution normale du Z-score a partir de la population
de référence de I'OMS des rapports anthropométriques (source :
OMS)

Ainsi, comme décrit dans la figure 3, pour un enfant avec un

DIFFERENT TYPES OF
faible poids en fonction de sa taille (P/T), on parlera de UNDERNUTRITION

maigreur, d’amaigrissement, d’émaciation, ou de « wasting »

en anglais, et par extension de malnutrition aigué. Pour un . ‘ .
enfant avec une faible taille en fonction de son age (T/A), on '

parlera de retard de croissance, malnutrition chronique ou

« stunting » en anglais, et pour un enfant avec un faible poids

pour age (P/A), d’insuffisance pondérale ou « underweight » NORMAL s STUNTING  UNDERWEIOHT

ow height

en anglais. Figure 3: Différents types de dénutrition (source ACF)

Le périmétre brachial (PB) est également un critére anthropométrique utilisé pour le diagnostic de la
malnutrition aigué. Il mesure |'épaisseur des tissus musculaires et des graisses sous-cutanées et est pris a
la hauteur du biceps. Il se mesure a I'aide d’une bandelette millimétrée colorée (Figure 4) indiquant le stade
de gravité ; rouge pour sévere, orange pour modéré et vert pour normo-nourris. L’utilisation du périmetre
brachial comme critére de diagnostic de la malnutrition aigué a été introduit plus tardivement que les
criteres précédents avec le développement des programmes a base communautaire. L'utilisation du PB
dans le dépistage de la malnutrition aigué est reconnue comme une méthode simple et peu coliteuse qui
peut étre appliquée facilement par une seule personne (méres ou agents communautaires) aprés une
formation minimale et qui est moins sujette aux erreurs de mesure que le rapport P/T (8-10). Bien que ces
deux indicateurs soient couramment utilisés dans les programmes de prise en charge de la MA, il n’existe

actuellement pas de gold standard et nous verrons ultérieurement dans cette thése que ces deux criteres
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ne dépistent pas systématiqguement les mémes enfants ce qui a sucité des débats entre les chercheurs en

nutrition.

o Qmﬁ

Figure 4: Bandelette pour mesurer le perimetre brachial (source: projet fanta)

.1.2  La malnurition aigué

[.1.2.1  Physiopathologie

La malnutrition aigué est un probléme fonctionnel défini comme un « état résultant d'un manque
d'absorption ou d'apport nutritionnel entrainant une modification de la composition corporelle, une
diminution de la masse cellulaire corporelle conduisant a une diminution des fonctions physiques et
mentales » (11). Elle est ainsi caractérisée par la perte de tissu musculaire et adipeux causée par un apport
inadéquat en protéines et en énergie. Un apport énergétique insuffisant entraine diverses adaptations
physiologiques, notamment une restriction de la croissance, une perte de masse grasse, musculaire et
viscérale, une réduction du métabolisme de base et une réduction de la dépense énergétique totale (12).
Des études visant a comprendre les mécanismes et la physiopathologie métabolique et spécifique aux
organes de la malnutrition aigué ont été menées depuis de nombreuses années. Buttha et al. ont résumé
ces différentes déficiences fonctionnelles engendrées par la malnutrition aigué dans une revue
systématique de la littérature publiée en 2017 (12). Comme décrit dans la figure 5, de nombreuses
différences fonctionnelles ont pu étre observées notamment au stade de sévérité de la maladie comme
une baisse de I'immunité, une altération des fonctions gastro-intestinales, pulmonaires, cutanées,
cardiaques, endocriniennes, pancréatiques et du métabolisme des macronutriments, et une diminution de
la fonction thyroidienne. Ces déficiences fonctionnelles nombreuses et complexes ont été caractérisées,
mais les mécanismes sous-jacents n'ont pas été entierement élucidés. Nous ne rentrerons pas dans les

détails dans le cadre de cette these.
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Figure 5: Déficiences fonctionnelles de la malnutrition aigues sévéres (sources: Bhutta et al. Nature Reviews 2017)

111.2.2

Les principaux symptémes cliniques

La malnutrition aigué comprend plusieurs symptomes dans ces formes les plus sévéres dont la kwashiorkor,

le marasme et les états intermédiaires du kwashiorkor marasmique.

Le terme "marasme" est dérivé du mot grec "marasmus", qui signifie dépérissement ou flétrissement. Le

marasme est le syndrome le plus fréquent de la malnutrition aigué (13). Il résulte d'un apport énergétique

insuffisant allant de plusieurs semaines a
plusieurs années, entrainant une fonte des
tissus corporels, surtout des muscles et de la
graisse sous-cutanée. Les enfants de moins
de cing ans sont les concernés en raison de
leurs besoins caloriques accrus et de leur plus
grande sensibilité aux infections (14). Ces
enfants apparaissent émaciés, faibles et
|éthargiques, accompagnés de bradycardie,
d'hypotension et d'hypothermie. Leur peau

devient xérotique, ridée et lache en raison de

Figure 6: lllustration d’enfants kwashiorkor (gauche) et marasmique (droite). (Source :
projet Fanta)
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la perte de graisse sous-cutanée. La fonte musculaire débute généralement au niveau des aisselles et de
I'aine (grade 1), puis s'étend aux cuisses et aux fesses (grade 1), a la poitrine et a I'abdomen (grade l1ll), et

enfin aux muscles faciaux (grade 1V)

Le terme "kwashiorkor" provient de la langue kwa du Ghana et sa signification équivaut a "la maladie du
sevrage" car elle affecte souvent les enfants sevrés a un trop jeune age suite a la naissance d’un autre
enfant. Le kwashiorkor est le résultat d'une insuffisance en protéines mais d'un apport calorique
raisonnablement normal. L'étiologie du kwashiorkor est mal comprise, mais les régimes alimentaires basés
principalement sur le mais, le manioc ou le riz sont fréquemment associés a la maladie (15). L'cedeéme est
la caractéristique distinctive de la kwashiorkor, qui n'existe pas dans le marasme, et résulte généralement
de la combinaison d'un faible taux d'albumine sérique, d'une augmentation du cortisol et de l'incapacité a
activer I'hormone antidiurétique. Elle débute généralement par un cedeme pédieux (grade I), puis un
cedéme facial (grade Il), un cedéme paraspinal et thoracique (grade Ill) jusqu'a l'association avec une ascite
(grade 1V). Outre I'cedéme, les caractéristiques cliniques sont un poids presque normal pour I'dge, des
dermatoses, des cheveux hypopigmentés, un abdomen distendu et une hépatomégalie. Les diverses
modifications cutanées observées chez les enfants atteints de kwashiorkor comprennent une peau brillante
d'aspect verni (64 %), des macules pigmentées érythémateuses foncées (48 %), une peau pavée xérotique

(28 %), une hypopigmentation résiduelle (18 %) et une hyperpigmentation et un érythéme (11 %) (16).

Le kwashiorkor marasmique est représenté par des caractéristiques mixtes de marasme et de kwashiorkor.
De maniere caractéristique, les enfants atteints de kwashiorkor marasmique présentent simultanément
une émaciation et un cedeme. lls présentent généralement de légéres manifestations cutanées et

capillaires, ainsi qu'une steatose hepatique.

[.1.2.3  Le diagnostic de la malnutrition aigué

Bien qu'il n'y ait pas de consensus sur la terminologie et la définition, le diagnostic de la malnutrition aigué
est basé sur I'anthropométrie de I'enfant et non sur les déficits fonctionnels qui sont difficiles a mesurer
directement (12,17). L'anthropométrie est donc un indicateur et non une mesure directe de la malnutrition
i.e. les différentes mesures anthropométriques évaluent différents aspects et durées du déficit fonctionnel
sous-jacent. Ainsi, le rapport poids pour taille (P/T), la recherche des oedémes nutritionnels et la mesure
du PB sont utilisés pour évaluer I'état nutritionnel des enfants de 6 a 59 mois (Figure 4). |l est important de

noter qu’il n’existe pas de « gold standard » pour le diagnostic de la MA.
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Figure 7: Mesures de la taille, du poids, du périmeétre brachial et recherche des cedémes nutritionnels (source : projet Fanta et référence
NACS)

L'OMS distingue deux degrés de malnutrition aigué, la malnutrition aigué modérée (MAM) et la
malnutrition aigué sévere (MAS) selon des seuils de rapport P/T, PB et oedémes présentés dans le tableau
1. La MAS est la forme la plus dangereuse de la malnutrition et se manifeste par un marasme sévére ou la
présence d’cedéme (kwashiorkor) décrits dans le paragraphe précédent. Il s’agit du stade ou le risque de
mortalité des enfants de moins de cing ans est le plus élevé. La MAM se détermine par une émaciation plus
modérée que la MAS. Ces enfants sont également vulnérables aux maladies, ont un risque accru de déces

et peuvent rapidement basculer dans la MAS (18).

Tableau 1: Définitions des degrés de malnutrition aigue

Terme Définition

Malnutrition aigué modérée (MAM) PB>115mm et PB<125mm ou
PT<-2 et >-3 Z-score et

Absence d’oedeme

Malnutrition aigué sévere (MAS) PB <115 mm ou
PT<-3 ou

Présence d’cedéme bilatéraux

Malnutrition aigué globale (MAG) PB<125mm ou
PT<-2 Z-score ou

Présence d’oedéme bilatéraux

[.1.3  Le retard de croissance

Le retard de croissance ou malnutrition chronique est défini par un rapport taille pour age (T/A) inférieur a
-2 Z-score de la moyenne des normes de références de I'OMS. Un retard de croissance compris entre -2 et
-3 Z-score est considéré comme modéré alors qu’un retard de croissance <-3 Z-score comme sévére. En
2012, I'Assemblée mondiale de la santé a approuvé un plan global de mise en ceuvre sur la nutrition de la

mere, du nourrisson et du jeune enfant, qui définit six objectifs mondiaux en matiére de nutrition pour 2025
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dont le premier objectif est une réduction de 40 % du nombre d'enfants de moins de 5 ans souffrant d'un
retard de croissance (19,20). Malgré des efforts importants pour réduire le retard de croissance, la
malnutrition chronique reste la forme de dénutrition la plus répandue dans le monde avec 148,1 millions

d’enfants concernés, soit 22,3 %, des enfants de moins de 5 ans en 2022 (1).

Des études ont montré que les pratiques d'allaitement et d'alimentation complémentaire sous-optimales,
les infections récurrentes et les carences en macro et micronutriments sont des déterminants essentiels du
retard de croissance en particulier durant les 1000 premiers jours de de vie de I’'enfant, ce qui correspond
a la période entre la grossesse et les deux premiéres années de vie (21-23). Il a été montré que la
malnutrition maternelle pouvait déclencher le processus de ralentissement de la croissance in utero,
contribuant a un retard de croissance intra-utérin et a un faible poids a la naissance (22,23). Le retard de
croissance s'inscrit également dans une interaction complexe de facteurs communautaires et sociétaux,
tels que l'accés aux soins de santé et a I'éducation, la stabilité politique, l'urbanisation, la densité de

population et les réseaux de soutien social comme décrit dans le cadre conceptuel de I'OMS (Figure 8) (24).

Communauté/nation

Société Education
et culture Le ménage .
Allaitement
Soins maternel
y inappropriés inadapté
L'enfant

La More Retard de
croissance et de
développement

Economie
politique

Santé

et soins

Infection
mauv
Sécurité sanitaire  qualité
des aliments

et de l'eau P icul
. —" Agriculture
Eau,assainissement sygsiémes

et environnement alimentaires

Figure 8: Cadre conceptuel du contexte et des causes lies au retard de croissance (source: OMS)
Le retard de croissance a été longtemps considéré comme un état non traitable et fait généralement I'objet
d'interventions préventives, il n’existe donc pas de programme de traitement pour ces enfants (25).
L'émaciation et le retard de croissance chez les enfants sont donc apréhendés séparément dans les
programmes, les politiques et la recherche, cependant cette séparation est remise en question dans
plusieurs articles (26—28). Les interactions entre les différents déficits comme décrits dans le paragraphe
I.1.5 soulévent la question de savoir si ces enfants devraient étre inclus dans les programmes d'alimentation
thérapeutique qui, historiguement, n'ont traité que les enfants atteints de MAS. Nous verrons également

plus tard, que des études récentes ont montrées qu’une alimentation complémentaire préventive chez les

24



enfants de moins de 2 ans pouvait réduire le retard de croissance (29,30). Une méta-analyse menée a partir
de 14 essais contrblés randomisés a notamment montré que la distribution de suppléments nutritionnels a
base de lipides (SQ-LNS) pendant au moins 6 mois chez les enfants agés entre 6 et 24 mois pouvait réduire

le retard de croissance de 17% (29).

[.1.4 Linsuffisance pondérale

L'insuffisance pondérale aprés la naissance est définie par un rapport poids pour age (P/A) <-2 Z-score de
la moyenne des courbes de référence de I'OMS. Une insuffisance pondérale comprise entre -2 et -3 Z-score
est considérée comme modérée et une insuffisance pondérale <-3 Z-score comme sévere. Alors que le
retard de croissance et I'émaciation indiquent respectivement une malnutrition chronique et aigug,
I'insuffisance pondérale est un indicateur composite qui peut inclure la malnutrition aigué (émaciation),
chronique (retard de croissance), ou les deux, sans faire de distinction. Cet indicateur n’est actuellement
pas utilisé dans les programmes de routine de prise en charge de la malnutrition aigué. Cependant, une
analyse des données d'une cohorte communautaire au Sénégal a révélé qu'une combinaison des criteres
rapport P/A et PB permettait d'identifier tous les enfants exposés a un risque de décés a court terme associé
a des déficits anthropométriques graves, y compris I'émaciation et le retard de croissance (26). Cette méme
étude suggére que le rapport P/A devrait étre utilisé comme critére d'admission supplémentaire pour les
nouveaux protocoles simplifiés de traitement de la malnutrition aigué, qui nous le verrons plus tard, ont
été développés récemment et qui admettent les enfants MA uniquement sur la base d’'un PB<125 mm ou

de la présence d’oedémes, sans considérer le rapport P/T.

I.1.5 Lesinteractions entre les déficits nutritionnels

Bien qu'ils soient généralement décrits séparément, le retard de croissance, l'insuffisance pondérale et
I'émaciation coexistent fréquemment. Plusieurs études ont montré que les enfants présentant plusieurs
mesures d'insuffisance anthropométrique ont un risque accru de morbidité et de mortalité (22,25,31-34).
Une méta-analyse, publiée en 2013 et incluant 53 767 enfants d'Afrique, d'Asie et d'Amérique latine, a
montré que la mortalité chez les enfants souffrant de retard de croissance et d'insuffisance pondérale était
plus de trois fois supérieure a celle des enfants bien nourris [HR 3,4 (95% CI 2,6-4,3)] ; ce risque était
multiplié par 12 [RR=12,3; IC 95%(7,7- 19,6)] chez les enfants souffrant de retard de croissance,

d'insuffisance pondérale et d'émaciation (32).

Plusieurs études ont également démontré que I'’émaciation était un facteur de risque de survenue du retard
de croissance (22,25,31,34-37). L'une des hypothéses principales suggére que la perte de poids entrainerait
une réponse de |'organisme qui ralentirait ou arréterait la croissance linéaire de I'enfant jusqu'a ce qu’il
reprenne du poids et que l'infection soit traitée. A 'inverse, le retard de croissance peut aussi mené a
I’émaciation, bien que les mécanismes physiologiques soient moins compris (36,38). Une récente méta-

analyse portant sur 45 études menées dans les Pays a Revenus Faibles et Intermédiaires (PRFI) chez les
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enfants de moins de 5 ans a montré que le pic d’incidence chez les enfants cumulant émaciation et retard
de croissance se situait entre la naissance et les 3 mois du nourrisson (36). Cette méme étude montre
également que les enfants souffrant a la fois d'émaciation et de retard de croissance présentent un risque
élevé de déces et devraient étre considérés comme des enfants a haut risque. Une cohorte, menée au Niger
aupres de 6 567 enfants suivis de la naissance a 24 mois entre 2014 et 2019, rapporte un pic de prévalence
a 15 mois et montre que seuls les épisodes d’émaciation survenus apres 6 mois constituent un facteur
prédictif de retard de croissance a 24 mois (39). Méme si les facteurs conduisant a ces multiples déficits ne
sont pas encore bien compris, toutes ces études soutiennent le fait de considérer le retard de croissance et

I'émaciation ensemble, bien qu’ils soient généralement considérés séparément.

.1.6  Le cadre conceptuel des causes de dénutrition

Les facteurs de la malnutrition sont multiples et interagissent entre eux. L'UNICEF a initié un cadre
conceptuel en 1990, mis a jour en 2013, qui place la malnutrition dans une perspective multisectorielle et
multidimensionnelle (Figure 9). Ce cadre comprend les causes fondamentales, sous-jacentes et immédiates

de la malnutrition détaillées ci-dessous.

Les principales causes immédiates sont I'apport alimentaire insuffisant et la maladie. L’apport alimentaire
concerne a la fois la quantité et la qualité de I'alimentation. La qualité nutritionnelle joue un réle important
dans les processus biologiques qui régissent la croissance et le développement de I'organisme, le rendant
plus vulnérable aux maladies en cas de mauvaise qualité nutritionnelle. Les infections telles que la rougeole,
la diarrhée, les infections respiratoires, le paludisme peuvent étre la cause de malnutrition aigué et la
répétition de ces maladies peuvent avoir des effets sur la croissance linéaire de I'enfant pouvant alors

entrainer I'enfant dans ce qu’on appelle le cercle vicieux de la maladie et de la malnutrition.

Les causes sous-jacentes se concentrent sur la sécurité alimentaire des ménages, les pratiques adéquates
de soins et d'alimentation, I'accés aux services de santé et I'environnement du ménage en matiére
d’hygiene. La sécurité alimentaire est caractérisée par la combinaison d'aliments disponibles, d'un accés a
des aliments nutritifs et d'une bonne utilisation de la nourriture. Les systemes agricoles et leurs
composantes environnementales, tels que le sol, I'eau et I'agro-biodiversité ont un impact sur la sécurité
alimentaire a travers la quantité, la qualité et la diversité des aliments disponibles. D'autres causes sous-
jacentes de la malnutrition telles que les pratiques de soins inadéquates sont également décrites et
comprennent l'allaitement maternel et les pratiques d’alimentation du nourrisson et de I'enfant, I’hygiéne
et les soins des femmes. Le lait maternel est un élément important de I'alimentation du nourrisson
recommandé exclusivement jusqu’dge de 6 mois par I’ « United Nations International Children's Emergency
Fund » (UNICEF) (40). Il est un élément clé de la constitution d'un systéme immunitaire (41) mais il peut
aussi étre associé a un retard de croissance ou a une émaciation quand il n’est pas accompagné d’aliments

complémentaires adéquats apres I'dge de 6 mois (21). Parmi les causes sous-jacentes de la malnutrition on
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retrouve également I'environnement de santé et I'acces aux soins. Plus précisément, il s'agit d'un acces
insuffisant aux services de santé et a une mauvaise qualité de I'eau, de |'assainissement, des pratiques
d'hygiene et de la préparation inadéquate des aliments (42). A noter que de nombreuses interactions

existent entre ces différentes causes sous-jacentes et amplifient les problemes de malnutrition.

Les causes fondamentales concernent les aspects sociaux, économiques, environnementaux et politiques
d’un pays (42). Le manque de ressources financieres ou humaines a I’échelle d’un pays est un frein a son
développement et peuvent étre a I'origine des causes sous-jacents décrites dans le paragraphe précédent.
La pauvreté et les inégalités socio-économiques sont notamment des déterminants fondamentaux de la
dénutrition chez la femme et I’enfant. Les changements ou catastrophes climatiques peuvent également
avoir une incidence sur la prévalence du retard de croissance par l'augmentation de la morbidité et la

dégradation des ressources du systéme alimentaire local.

_ Consequences
intergéneérationnelles

A

Conséquences a long terme :
Conséquences a court terme : Taille adulte, capacité cognitive, productivité
Mortalité, morbidité, handicap économique, fonction en matiére de procréation,
maladie métabolique et cardiovasculaire

T SOUS-NUTRITION T
MATERNELLEET %
> INFANTILE -

Causes
SOUS-JACENTES

Accés des ménages aux ressources en quantité et en qualité
insuffisantes : terre, éducation, emploi, revenu, technologie

Causes
FONDAMENTALES Capital financier, humain, matériel et social insuffisant

Contexte socioculturel, économique et politique

Les flaches noires montrent que les conséquences de la sous-nutrition peuvent & leur tour en alimenter les causes fondamentales et
sous-jacentes, perpétuant ainsi le cycle sous-nutrition/pauvreté/inégalités.

Source : Adapté de I"UNICEF, 1990

Figure 9: Cadre conceptuel des causes de la malnutrition (source : unicef)

1.1.7  Des conséquences a court et long termes
Plusieurs études ont montré que le retard de croissance, la malnutrition aigué et I'insuffisance pondérale
étaient des causes sous-jacentes de déces (43—45). Dans la deuxiéme série Lancet parue en 2013, Black et

al. estiment que la dénutrition infantile sous toutes ses formes, y compris le retard de croissance,
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I’émaciation, les carences en micronutriments ainsi que I'allaitement maternel non optimal, était impliquée
dans 45 % de tous les décés d'enfants en 2011, représentant 3,1 millions de décés par an (45). Une méta-
analyse issue de 10 études en Afrique, Asie et Amérique du sud incluant 53 809 enfants dont 1 315 décés a
montré une forte association entre la sévérité de la dénutrition et le risque de mortalité (46). Cette méme
étude montre que la malnutrition aigué était le plus fort déterminant de mortalité par rapport au retard de
croissance ou a l'insuffisance pondérale. L’émaciation était associée a un risque relatif (RR) de mortalité de

11,36 (IC 95% 9,84 — 13,74) comparé a 5,48 (IC 95% 4,62 - 6,50) pour le retard de croissance (46).

Au-dela de la mortalité, la dénutrition contribue également de maniere significative a la morbidité, les
enfants souffrant de dénutrition ayant une susceptibilité plus accrue aux infections (47,48). Ainsi, la
dénutrition est considérée comme une cause sous-jacente de déces dans une synergie avec des maladies

infectieuses et a été associée a des risques accrus de déces par diarrhée, pneumonie et rougeole (45).

Une récente étude estime que la malnutrition sous toutes ses formes est liée a 50 millions de DALYs
(Disability-Adjusted Life Years ou Année de vie corrigées du facteur d’invalidaté) en 2019, définis par « la
somme des années de vie potentiellement perdues en raison d’un décés prématuré et des années de vie
productives perdues car en incapacité » (49). Un résultat rassurant montre cependant que ces taux de
DALYs ont diminué entre 2000 et 2019 (-2.86% par an) et cette tendance devrait se confirmer entre 2020
et 2030 avec une projection de -8.4% (49).

La malnutrition materno-infantile a des effets déléteres sur le développement physique, neuro-cognitif et
social de I'enfant, avec des répercussions a I'dge adulte. Les dommages physiques et neurocognitifs
potentiellement irréparables liés au retard de croissance constituent un obstacle majeur au développement
humain. De nombreuses études ont montré que le retard de croissance avait des conséquences immédiates
et a long terme sur la santé et le développement, en particulier quand il survenait avant I'adge de 2-3 ans
(22,23,42,50-55). A court terme, la malnutrition materno-infantile entraine un retard ou une diminution
du développement physique, neurocognitif et physiologique, de méme qu’un risque accru de morbidité et
de mortalité des enfants (22,23,50). A long terme, la réduction des capacités physiques peut entrainer une
perte de productivité et de développement socio-économique notamment dans les environnements
fortement dépendants au travail manuel, comme c'est souvent le cas dans les PRFI (51,56). Les enfants
souffrant d'un retard de croissance qui ont connu une prise de poids rapide apres I'age de 2 ans ont
également un risque accru de surpoids ou d’obésité plus tard dans leur vie (51). La dénutrition infantile a
également été associée a des maladies chroniques a I'dge adulte telles que le diabéte, I'hypertension et les

maladies coronariennes (51,56).

Chez les femmes, la dénutrition peut entrainer des complications obstétriques susceptibles d'augmenter la
mortalité maternelle et infantile. Les femmes sous-alimentées sont plus susceptibles d'avoir des enfants de
faible poids a la naissance, ce qui instaure un cycle de sous-alimentation qui peut s’étendre sur plusieurs

générations s'il n’est pas contrélé (56).
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.2  L'agenda politique de lutte contre la dénutrition mis a mal par la récente situation
sanitaire

I.2.1  Rappel des enjeux et agenda politiques en terme de nutrition

L'agenda politiqgue mondial pour lutter contre la dénutrition est vaste et implique la collaboration de
nombreux acteurs, notamment les gouvernements, les organisations internationales, les ONG, le secteur
privé et la société civile. Nous détaillerons ici quelques dates et éléments clés marquants de I'agenda
politigue mondial lié a la dénutrition afin de pourvoir par la suite mieux situer I’état de dénutrition dans le
monde.

Lancée en 2010, l'initiative Scaling Up Nutrition (SUN) rassemble des gouvernements, des organisations de
la société civile, des donateurs, des organismes des Nations Unies et des partenaires du secteur privé pour
coordonner les efforts visant a éradiquer la malnutrition sous toutes ses formes (57). Le mouvement SUN,
qui regroupe a ce jour 62 pays, se base sur le principe que le renforcement de la nutrition nécessite une
approche multipartite et multisectorielle et. Il souligne I'importance d’intégrer la nutrition dans les efforts
de développement plus larges, car la malnutrition est souvent liée a divers facteurs sociaux, économiques

et environnementaux (58).

En 2012, '’Assemblée mondiale de la Santé, par sa résolution WHA65.6, a établi un plan d’application
exhaustif concernant la nutrition chez la mere, le nourrisson et le jeune enfant (19,59). Ce plan fixe une
série de six cibles mondiales de nutrition a atteindre d’ici 2025, développées en réponse aux préoccupations
croissantes liées a la malnutrition sous toutes ses formes, y compris la sous-nutrition, la malnutrition
chronique, la suralimentation et I'obésité :

e réduire de 40% le nombre d’enfants de moins de 5 ans présentant un retard de croissance ;

e réduire de 50% I'anémie chez les femmes en age de procréer ;

e réduire de 30% l'insuffisance pondérale a la naissance ;

e ne pas augmenter le pourcentage d’enfants en surcharge pondérale ;

e porter les taux d’allaitement exclusif au sein au cours des 6 premiers mois de la vie a au moins 50%

e réduire et maintenir au-dessous de 5% I’émaciation chez I’enfant.
En 2014, les Etats membres de I'Assemblée mondiale de la santé ont approuvé un cadre de suivi mondial
sur la nutrition de la meére, du nourrisson et du jeune enfant, pour suivre les progrés par rapport a ces
objectifs, ce qui a conduit a l'approbation d’un ensemble d'indicateurs de base par I'Assemblée mondiale
de la santé en 2015 (60).
En septembre 2015, plus de 150 dirigeants mondiaux ont assisté au Sommet du développement durable de
I'ONU pour adopter formellement un nouveau programme de développement durable ambitieux. Il est
ressorti la définition de 17 objectifs de développement durable (ODD) généraux (61), universels pour tous

les pays membres de 'ONU pour succéder aux objectifs du Millénaire pour le développement (OMD). Les
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OMD, qui étaient en vigueur de 2000 a 2015, étaient axés sur huit objectifs spécifiques, principalement
centrés sur la réduction de la pauvreté, I'amélioration de la santé maternelle et infantile, I'éducation de
base, et d'autres aspects du développement humain. Les ODD élargissent la portée et I'ambition des OMD,
en couvrant un éventail plus large de questions, y compris la justice sociale, I'égalité des sexes, la paix et la
durabilité environnementale. Adopté par les 193 Etats membres de I'ONU, I'agenda est officiellement
intitulé « Transformer notre monde : Agenda 2030 pour le développement durable ». Les ODD tiennent
compte équitablement de la dimension économique, de la dimension sociale et de la dimension
environnementale du développement durable. Les objectifs obligent les états, et non seulement les pays
en développement, a mettre un terme a la pauvreté, a atteindre la parité homme-femme, a améliorer la
santé et I'éducation, a rendre les villes durables, a combattre le changement climatique, a protéger les
foréts, et bien plus.
L'objectif 2 « Faim zéro » vise a éliminer la faim, assurer la sécurité alimentaire, améliorer la nutrition et
promouvoir I'agriculture durable d'ici 2030. |l est le seul ODD qui mentionne clairement le concept de
« nutrition », avec deux des cing cibles définies dans cet objectif visant spécifiquement la nutrition :

« 2.1 D’ici a 2030, éliminer la faim et faire en sorte que chacun, en particulier les pauvres

et les personnes en situation vulnérable, y compris les nourrissons, ait accés tout au long

de I'année a une alimentation saine, nutritive et suffisante

2.2 D’ici a 2030, mettre fin a toutes les formes de malnutrition, y compris en réalisant d’ici a 2025 les
objectifs arrétés a I'échelle internationale relatifs aux retards de croissance et a I'émaciation parmi les
enfants de moins de 5 ans, et répondre aux besoins nutritionnels des adolescentes, des femmes
enceintes ou allaitantes et des personnes agées ». Cependant, au moins 12 des 17 objectifs
contiennent des indicateurs trés pertinents pour la nutrition (Figure 10). Comme déja discuté, la
malnutrition résulte non seulement d'un manque d'aliments suffisants, suffisamment nutritifs et slrs,
mais aussi d'une multitude de facteurs entrelacés liant la santé, les soins, I'éducation, I'eau,
|'assainissement et I'hygiene, I'accés a la nourriture et aux ressources, |'autonomisation des femmes
(et plus encore), et représentera un obstacle souvent invisible a la réussite des ODD.

En 2021, année d’action pour la nutrition, plusieurs événements dont le Sommet des Nations Unies sur les
systémes alimentaires, la Conférence des Nations Unies sur les changements climatiques (COP26) et le
Sommet Nutrition pour la croissance tenue a Tokyo, ont souligné I'importance de la nutrition, notamment
le role de I'alimentation et son impact sur la santé, le climat et la biodiversité.

En 2022, la 7™ conférence mondiale sur la nutrition, a été I'occasion de discuter des stratégies de lutte
contre la malnutrition sous toutes ses formes. En réponse a ces différents événements récents, ONU-
Nutrition, réunissant le Comité permanent du systeme des Nations Unies sur la nutrition et le Réseau des
Nations Unies pour le renforcement de la nutrition, a lancé une nouvelle stratégie mondiale pour la

nutrition 2022-2030 visant a coordonner une action conjointe et une mise en ceuvre cohérentes des

30



politiques pour s’attaquer efficacement a la malnutrition sous toutes ces formes dans I'ensemble du

systeme des Nations Unies (70).
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Figure 10: ODD en lien avec la nutrition (source: scaling up nutrition)

1.2.2  Insécurité alimentaire dans le monde : un scenario alarmant avant la pandémie covid-19

Malgré les efforts des pays pour atteindre les ODD, le nombre de personnes souffrant de la faim dans le
monde était déja en augmentation et cela avant la pandémie de maladie a coronavirus 2019 (COVID-19)
(63). L'OMS et la banque mondiale avait publié en 2020 un rapport alarmant sur la sécurité alimentaire et
nutritionnelle mondiale. Selon les estimations avant la pandémie, ils estimaient que prés de 690 millions de
personnes souffraient de la faim dans le monde en 2019, soit 8,9 % de la population mondiale, ce qui
représentaient une augmentation de 10 millions de personnes par rapport a 2018 et de pres de 60 millions
en cing ans (63). L’Asie comptait pour plus de la moitié de ces cas mais c’est en Afrique que le nombre de
personnes sous-alimentées augmentaient le plus rapidement. En matiéere de nutrition, malgré
I'amélioration de certains indicateurs, la malnutrition est loin d’étre éradiquée a I’échelle mondiale. En
2019, 144 millions d’enfants dans le monde souffraient de retard de croissance et 47 millions de
malnutrition aigué (64). Le nombre d’enfants en retard de croissance était en baisse, sauf en Afrique ou il
continuait d’augmenter. Il était déja évoqué que si une accélération de la baisse de ces indicateurs n’était

pas observée, la cible des ODD ne serait pas atteinte d’ici a 2030 mais que ce n’était encore trop tard.
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[.2.3  La pandémie COVID-19 et ses impacts sanitaires indirects dans les PRFI

La COVID-19 est une maladie infectieuse respiratoire causée par un coronavirus appelé SARS-CoV-2. Des
cas de nouveau COVID-19 ont été détectés pour la premiéere fois en Chine en décembre 2019, et le virus
s'est rapidement propagé a d'autres pays a travers le monde. Cela a conduit I'OMS a déclarer une urgence
de santé publique de portée internationale le 30 janvier 2020 et a caractériser I'épidémie comme une
pandémie le 11 mars 2020 (65). Cette pandémie COVID-19 a eu des impacts majeurs a I’échelle mondiale
sur de nombreux secteurs tels qu’économiques, financiers, sociaux, environnementaux, politiques,

scolaires, culturels et sanitaires.

Bien que les enfants soient souvent asymptomatiques et présentent des formes plus bénignes de la maladie
a COVID-19 (66), il est important de comprendre les impacts indirects de la pandémie qui sont venus
exacerber une situation sanitaire et alimentaire déja alarmante dans les PRFl. Les mesures
gouvernementales prises pour contenir la pandémie telles que la distanciation physique, la fermeture des
écoles, les restrictions commerciales et le confinement des pays ont eu des répercussions indirectes sur le
systeme alimentaire et I'état nutritionnel en particulier chez les jeunes enfants vivant dans les PRFI (67,68).
La pandémie amplifiée par les répercussions de la guerre en Ukraine ont également entrainé des difficultés
économiques et perturbé les systéemes alimentaires provoquant des pénuries d'aliments nutritifs et une
augmentation des prix alimentaires (69,70). Ces perturbations ont compliqué |'acces aux services essentiels
de nutrition, tels que le soutien a l'allaitement maternel, la supplémentation en micronutriments et I'acces

aux programmes de nutrition, impactant ainsi indirectement la situation nutritionnelle mondiale.

En effet, les systemes de santé des PRFI, déja confrontés a des difficultés (personnel de santé insuffisant,
morbidité élevée, probléemes d’approvisionnement, infrastructures inégales et parfois obsolétes...), ont subi
des répercussions importantes. Des estimations mondiales évaluant I'impact indirect du COVID-19 ont fait
état d'une augmentation de 38,6 % de la mortalité maternelle et de 44,7 % de la mortalité infantile par mois
dans 118 PRFI en raison de I'augmentation des besoins en matiere de soins de santé et du retard des
réponses médicales (71). Pour mieux comprendre I'ampleur des perturbations des services de santé
essentiels causées par la pandémie de COVID-19, 'OMS a mené trois séries d’enquétes mondiales sur la
continuité des services de santé essentiels pendant la pandémie de COVID-19 (72). Parmi les 129 pays qui
ont participé, 92% rapportaient des perturbations de leur systeme de santé jusqu’en 2021 et tous les
secteurs étaient concernés, notamment |’accés aux services essentiels de nutrition avec plus de 50% des
pays rapportant des perturbations (72). Plusieurs études menées en Afrique ont également rapporté une
diminution de la fréquentation des services de santé allant jusqu’a 70% durant la premiére vague, une

diminution ou suspension de services de soins et une réduction de la qualité des services (73-77).

De nombreux programmes de lutte et interventions de santé ont également été interrompus entrainant un
risque de recrudescences de certaines maladies évitables (78). En Afrique sub-saharienne, il a été rapporté

une baisse du dépistage pour la tuberculose (79,80), de I'accés aux services de santé sexuelle et
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reproductive, aux soins prénataux, a la planification familiale (81,82) et aux soins du VIH (82,83). Une
enquéte transversale comparative menée dans les établissements de santé du sud-ouest de I'Ethiopie a
démontré une diminution du recours aux soins prénataux, aux accouchements dans les établissements de
santé, aux consultations prénatales (CPN) et aux visites de planification familiale de 27,4 %, 23,5 %, 29,1 %
et 15,9 %, respectivement entre mars-juin 2019 et mars-juin 2020 (84). L'OMS, I'UNICEF et GAVI ont
également signalé que les programmes de vaccination de routine avaient été considérablement perturbés
dans au moins 68 pays, affectant environ 80 millions d'enfants (85). Plusieurs études ont montré que les
vaccinations infantiles (BCG, diphtérie-tétanos- poliomyélite (DTP), rougeole-oreillons-rubéole) avaient
fortement diminué durant la pandémie COVID-19 (76,78,85—87). Une récente analyse menée sur les
données de vaccinations de routine de ’'OMS et du Fonds des Nations Unies pour I'enfance portant sur 182
pays a également montré que les couvertures mondiales des vaccins ROR, DTP1 et DTP3 avaient
significativement diminué entre 2019 a 2021 (86). La couverture DTP3 est passée de 89,7 % en 2019 a 87,0%
en 2020 et 86,4% en 2021 puis a connu un petit rebond en 2022 avec une couverture de 87.2%, mais reste
toujours inférieure aux couvertures pré-pandémiques (86). La méme tendance est observée pour le vaccin
ROR. Cette méme analyse a également estimé plus de 8 millions d’enfants « zéro dose » supplémentaires

entre 2020 et 2022.

I.2.4  Lafaim dans le monde et I'état nutritionnel des enfants post-pandémie COVID-19

Ainsi, dans ce contexte post-pandémique exacerbé par des conflits et des événements climatiques récents,
I"UNICEF, 'OMS et la banque mondiale révélent dans un rapport publié en 2023, que la faim dans le monde
mesurée par la prévalence de la sous-alimentation (indicateur 2.1.1 des ODD) est restée relativement stable
entre 2021 et 2022 (figure 11) mais s’est maintenue a un niveau bien supérieur a celui enregistré avant la
pandémie COVID-19 (88). Ce rapport estime qu’en moyenne 735 millions de personnes ont souffert de la
faim en 2022, ce qui représente pres de 122 millions de personnes en plus qu’en 2019, avant la pandémie
mondiale par COVID-19 (88). Des progrés ont néanmoins été accomplis dans certaines régions telles que
I’Asie et I’Amérique latine mais la faim dans le monde continue d’augmenter en Asie de 'ouest, dans les

Caraibes et dans toutes les sous-régions d’Afrique (88).
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Figure 11 - Estimation de la faim dans le monde depuis 2005 (source: FAO. 2023)
Si I'on considére I'état nutritionnel des enfants de moins de 5 ans, 148,1 millions (22,3%) souffraient de
retard de croissance, 45 millions (6,8%) de malnutrition aigué et 37 millions (5,6%) de surpoids en 2022 (1).
Al’échelle mondiale, méme si le retard de croissance continue de diminuer, les progres réalisés ne sont pas
suffisants pour atteindre les ODD d’ici a 2030. La figure 12 montre qu’une réduction moyenne de 1,63% a
été estimée entre 2012 et 2022, si cette réduction ne s’intensifie pas on estime que 128,5 millions d’enfants
souffriront de retard de croissance d’ici a 2030, dépassant la cible des ODD de 39,6 millions d’enfants, dont

plus de la moitié vivant en Afrique de I'Ouest et centrale (1).

Figure 1a.
Percentage of children with stunting 2000-2022 and projections to 2030
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Figure 12: Percentage of children with stunting 2000-2022 and projections to 2030 . (source : Joint Child Malnutrition
Estimates 2023)

En ce qui concerne la malnutrition aigué, les niveaux persistent a des seuils toujours alarmants. Une faible
diminution de la proportion d’enfants malnutris aigus a été observée durant ces 20 derniéres années avec
une réduction marginale de 8,7% en 2000 a 6.8% en 2022 (88). A ce rythme, et si des efforts
supplémentaires ne sont pas fournis, il sera difficile de passer le seuil de 5% fixé par les ODD d’ici a 2030.

En 2022, plus de la moitié des enfants émaciés vivait en Asie et un quart en Afrique (Figure 13).
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Figure 13: Pourcentage d'enfants de moins de 5 ans touchés par I'émaciation, par pays et sous-région des Nations Unies,
2022 (source : Joint Child Malnutrition Estimates 2023)

Il est important de noter que ces chiffres sous-estiment la charge annuelle de I’émaciation car ils reposent
essentiellement sur des études de prévalence (majoritairement des enquétes transversales) qui n’estiment
pas le nombre de cas d’émaciation cumulés sur une année. La malnutrition aigué est une maladie pouvant
évoluer rapidement et connue pour étre observée dans certains contextes de facon saisonniere (durant la
période de soudure avant les récoltes) ainsi la prévalence n’est pas un bon indicateur pour estimer ce
fardeau. Cependant, l'incidence est un indicateur peu disponible dans la majorité des pays car son
estimation nécessite un suivi longitudinal qui est plus long et plus couteux. Pour combler cet écart, il est
alors recommandé d’appliquer un « facteur de correction de I'incidence » estimé en général a 1,6 (89). Cet
indicateur est basé sur la relation mathématique entre incidence, prévalence et durée moyenne d'un
épisode de maladie. Plus récemment, Isanaka et al. ont estimé a partir de 352 sites de 20 pays différents
gue le facteur de correction d'incidence global variait entre 1,3 et 30,1% selon le contexte, et que de facon

globale il était plutot de I'ordre de 3,6 (90).

.3  D’une stratégie de traitement hospitaliére de la malnutrition aigué vers une stratégie
communautaire

[.3.1  Une premiére stratégie de traitement hospitaliére

Il a fallu attendre la fin du XXéme siécle pour que les premiéres recommandations de I'OMS sur le
traitement de la malnutrition sévére soient publiées (91,92). Ces recommandations étaient basées sur des
directives nutritionnelles publiées par Médecin sans frontiere (MSF) décrivant la planification, la mise en
ceuvre et I'évaluation de la prise en charge de la malnutrition infantile dans les centres en situation
d'urgence. Ces recommandations étaient basées sur une approche hospitaliére de la prise en charge de la

MAS comprenant deux phases : la stabilisation et la réhabilitation. Cette premiere phase de stabilisation
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hospitaliere durant 2 a 3 jours consistait a assurer la réhydratation des enfants et la prise en charge de leurs
complications médicales, tout en initiant la re-nutrition. A ce stade, I'état de santé de I'enfant gravement
malnutri est fréquemment associé a des complications (infections, insuffisance hépatique et intestinale ou
déséquilibre électrolytiques) ce qui ne lui permet pas de tolérer les quantités habituelles de protéines, de
graisses ou de sodium. Ainsi, un lait thérapeutique en poudre a faible calorie le « F-75 », avec une densité
de 75 kcal pour 100ml de lait reconstitué, était recommandé par 'OMS. Une fois que I'enfant commencait
la phase de réhabilitation, un lait thérapeutique avec un apport calorique plus élevé était recommandé, le
« F-100 », pour 100 kcal pour 100ml de lait reconstitué. Cette rééducation durait généralement 3 a 4
semaines et était réalisée a I'hdpital ou dans un centre nutritionnel thérapeutique résidentiel. Ces
premieres recommandations de 'OMS avaient permis d’améliorer la réhabilitation des enfants malnutris
séveres. Une réduction de la |étalité jusqu’a 47% avait été montrée dans des essais contrélés lorsque la
qualité des soins et d’hygiéne étaient respectée jusqu’au rétablissement complet de I'enfant (93-95).
Néanmoins, des limites de mise en ceuvre avaient réduit I'impact de cette approche dans les PFRI car elle
nécessitait une capacité importante en personnel et en lits d’hospitalisation, une formation spécifique pour
assurer la qualité des soins et des conditions d’hygiéne adéquates pour la préparation des laits
thérapeutiques qui sont des milieux favorisant la prolifération de bactéries (95-98). Une étude menée en
Afrique du Sud, avait mis en évidence une augmentation de 38% de la létalité chez les enfants malnutris
séveres I'année ou des médecins non formés et inexpérimentés étaient déployés (95). Les problemes
d’acces aux centres de soins (souvent centralisés et éloignés dans les zones rurales), des codts
d’opportunités manquées par les meres qui devaient rester plusieurs semaines a I’hdpital ainsi que le risque
d’infection pour les enfants MAS immunodéprimés dans un contexte hospitalier étaient également des

limites, pour la plupart toujours d’actualité, qui avaient réduit I'impact de cette approche hospitaliéere (96).
1.3.2  Larévolution des aliments thérapeutiques préts a I'emploi

Dans les années 1990, l'arrivée des aliments thérapeutiques préts a

I'emploi (ATPE ou en anglais Ready-to-Use Therapeutic Food — RUTF) i pumppinUt’ @
RUTF

Ready-10-Use Therapeutic Food
rapeutique Prét & I'Emplol (ATPE)

a été une révolution dans la prise en charge de la malnutrition aigué

Aliment Thér
Almento Torapdutico Listo para of Uso (ATLU)
.

sévere, en particulier chez les enfants de plus de 6 mois. Les ATPE
sont des aliments a haute densité énergétique enrichis en minéraux o I e S )
et vitamines, avec un profil nutritionnel similaire mais une densité

Figure 14 : Sachet de plumpy'Nut® (source:
énergétique et nutritionnelle supérieure a celle du lait thérapeutique  Nutriset)
F100. Ils sont congus pour étre faciles a utiliser, ne nécessitent pas de
préparation et de manipulation comme I'ajout de I’eau dans la formulation du F100 ce qui élimine le risque
de contamination bactérienne. Le lait écrémé en poudre utilisé dans la formule F100 est remplacé par du

beurre de cacahuéte, le rendant également bien accepté par les enfants (99). Le développement des

aliments préts a I'emploi a été marqué par la création de produits tels que le Plumpy'nut® (PPN) de
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I’entreprise Nutriset dans les années 1990. Plumpy'nut® est un ATPE a base de beurre de cacahuetes enrichi
en nutriments et conditionné en sachets individuels et journaliers de 92 g (500kcal) (Figure 14). Les
emballages individuels contribuent a prévenir la contamination et facilitent la distribution dans les
communautés touchées par la malnutrition. Sa date de durabilité minimum est de 24 mois aprés la date de
fabrication et il doit étre conservé de préférence dans un endroit sec et frais, a une température inférieure
a 30°, a 'ombre. Ces ATPE sont généralement emballés dans des cartons de 150 sachets de maniére a étre
faciles a distribuer, a stocker et a utiliser. Ainsi, leur conservation prolongée sans nécessiter de réfrigération
les rend adaptés aux contextes ou les ressources et les infrastructures de stockage et de transport sont

limitées.

Le Plumpy'nut® a été développé en collaboration avec la recherche publique par les travaux de A. Briand
(IRD) et des organisations humanitaires (99,100). Un essai clinique mené au Sénégal, comparant I'efficacité
des ATPE (PPN) et du lait F100 chez les enfants MAS démarrant la phase de réhabilitation dans un centre
nutritionnel thérapeutique a montré que les apports énergétiques (808 kl/kg/jour vs 573 kl/kg/jour,
p<0,001), la gain de poids (15,6 g/kg/jour vs 10,1 g/kg/jour, p<0 -001) et la durée de récupération (17,3
jours contre 13,4 jours, p<0,001) étaient significativement meilleurs chez les enfants ayant recu des ATPE
(101). Dans un autre essai clinique mené au Malawi, les enfants traités dans le bras avec ATPE récupéraient
mieux (79% vs 46% atteignait un WHZ >-2, p<0.001) avec moins de risque de rechute ou de déces 6 mois

apres la décharge (8,7% vs 16,7%, p<0.001) (102).

Avec l'arrivée des ATPE pour le traitement de la MAS, des aliments de suppléments préts a I'emploi (ASPE
ou Ready to use Supplementary food, RUSF) ont été développés pour le traitement de la malnutrition aigué
modérée a partir de I’age de 6 mois. Avant I'arrivée des aliments prét a I’emploi, les enfants MAM étaient
traités avec des farines enrichies a base de mais (80%) et de soja (20%) fortifiées en minéraux et vitamines
qui étaient servies sous forme de bouillies. Ces farines ont pour principaux avantages d’étre peu couteuses
et disponibles localement dans les pays touchés par la malnutrition notamment en ASS. Néanmoins, leur
efficacité pour le traitement de la MAM n’a pas été réellement prouvée (103,104). Une analyse
rétrospective de programmes de supplémentation d’'urgence menée sur 375 000 enfants traités avec
I"apport de farines enrichies a montré un taux de récupération moyen de 65% variant entre 25% et 95%
selon les contextes (103). Ainsi sur le méme principe que les
ATPE, les ASPE dont le Plumpy’Sup développé par I'entreprise

Nutriset (Figure 15), sont proposés en sachets individuels de

100 g (540 kcal) et sont consommeés directement a partir de

I'emballage, ne nécessitent pas de réfrigération et sont a I'abri
de toute contamination bactérienne. Plusieurs études menées
dans des contextes d’urgences humanitaires ont montré des  Figure 15 : Sachet de Plumpy Sup (source :

Nutriset)
résultats supérieurs en terme de récupération, gain de poids,
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gain de masse maigre lorsque les enfants MAM étaient traités avec des ASPE comparé aux farines enrichies

(105-108).

Dans cette méme lignée d’aliments préts a I’'emploi, les « Small-quantity lipid-based
nutrient supplements » (SQ-LNS) ont été développés pour prévenir la malnutrition
dans des contextes vulnérables chez les enfants agés entre 6 et 24 mois. lls sont
constitués sur la méme base que les ATPE (huile végétale, pate d’arachide et lait en
poudre) avec le méme principe de distribution mais contiennent une quantité
beaucoup plus faible d’aliments (20g soit 110 kcal). Les premiers essais cliniques

évaluant le SQ-LNS menés entre 2005 et 2008 ont montré des effets positifs sur la

et weight / Po

croissance et le développement moteurs des enfants au Burkina Faso, Ghana et

Malawi (109) et une réduction de l'incidence du retard de croissance au Malawi Figure 16: Sachets de
SQ-LNS (Source

(110). Depuis ces 10 derniéres années, les recherches se sont accélérées et tendent Nutriset)

toutes a montrer une amélioration de la survie, de la croissance et du

développement moteur des enfants recevant une supplémentation de 1 sachet de SQ-LNS par jour pendant
un période allant de 6 a 12 mois (29,111-114). Une récente méta-analyse menée a partir de 14 essais
controlés randomisés a également montré que la supplémentation de SQ-LNS pendant au moins 6 mois
chez les enfants agés entre 6 et 24 mois pouvait réduire la mortalité, I’émaciation, le retard de croissance
et I'anémie jusqu’a respectivement 27%, 31%, 17% et 64%, ainsi que les retards de développement entre

16 et 19% (29).

1.3.3  Vers une stratégie communautaire de traitement de la malnutrition aigué
Ainsi, au début des années 2000, le développement des ATPE a ouvert la voie a une prise en charge a grande

échelle de la malnutrition aigué, moins médicalisée et basée sur une approche communautaire. Ce modele
communautaire de prise en charge a été développé par 'ONG « Valid International » a l'initiative de S.
Collins. Il propose une réponse intégrée en traitant de fagon ambulatoire la majorité des enfants MAS sans
complication médicale et en réservant les soins hospitaliers aux enfants MAS avec complications médicales
(115). Les protocoles de prise en charge intégrée de traitement de la malnutrition aigué (PCIMA) ont débuté
au Soudan, Malawi et en Ethiopie entre 2000 et 2003, pour atteindre 55 pays en 2010 (116). Cette approche
intégrée reconnait aussi la nécessité de combiner la prise en charge nutritionnelle avec d'autres services de
santé, tels que la vaccination, la santé maternelle et infantile, et I'acces a I'eau potable. Ce nouveau modele
réduit ainsi les barriéres de I'approche médicalisée décrites précédemment en décentralisant I'accés au
traitement et le rendant possible a domicile, réduisant ainsi les obstacles de distances et les co(ts

d’opportunités manquées par les méres.

En 2007, 'OMS, I'UNICEF, le PAM et le Comité permanent des Nations Unies de la nutrition (CPN) ont publié
une déclaration conjointe pour promouvoir la prise en charge communautaire de la MAS (117). Selon ce

document, environ 80% des enfants MAS peuvent recevoir des soins thérapeutiques ambulatoires sans
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hospitalisation i.e les enfants bénéficient de soins, y compris des suppléments nutritionnels et un suivi
médical, tout en continuant a vivre chez eux avec leur famille. En 2013, I'OMS publie de nouvelles directives
pour le traitement de la MAS intégrant un traitement antibiotique systématique chez les enfants MAS ainsi
que des recommandations pour les enfants MAS VIH-positifs et les nourrissons de moins de 6 mois (118).
En 2017, I'OMS a également émis des directives plus larges reconnaissant le double fardeau de la
malnutrition (surpoids et dénutrition) (119). En 2020, ces lignes directives ont été consolidées par la
publication de "Directives Consolidées sur la Nutrition de I'Enfant". Avant 2023, aucune recommandation
officielle de ’'OMS n’avait encore été publiée concernant la prise en charge des enfants MAM. Ces dernieres

recommandations parues en juin 2023 seront discutées dans la derniére partie de cette thése.

I.3.4  Le protocole générigue de prise en charge intégrée a base communautaire de la malnutrition
aigué
En 2011, le protocole générique PCIMA a été publié par le Pr Michael H Golden et le Dr Yvonne Grellety

(120) et est maintenant largement adapté dans de nombreux pays concernés par le fardeau de la
malnutrition. Le PCIMA des enfants de 6 a 59 mois repose sur I'implication active de la communauté dans
la détection précoce, la prévention et la prise en charge de la malnutrition aigué. Il se compose de quatre
volets : (1) la prise en charge intégrée de la MA, (2) la PEC ambulatoire des cas de MAM, (3) la PEC

ambulatoire des cas de MAS et (4) la PEC pour la malnutrition aigué avec complications (Figure 17).

1. La prise en charge intégrée de la malnutrition aigué est un processus qui englobe le dépistage précoce,
le triage efficace et une activité communautaire dynamique (Figure 17). Le dépistage consiste a identifier
les enfants malnutris et a déterminer la gravité de leur état de santé. Il peut étre effectué par un
professionnel de santé lors de I'arrivée de I'enfant dans la structure de santé ou par un agent de santé a
base communautaire (ASBC) lors d’un dépistage de masse au niveau du village. Ce processus repose sur la
mesure du rapport poids / taille ou du périmétre brachial et de la présence ou non d’cedémes bilatéraux.
Le triage permet ensuite de classer les enfants malnutris en fonction de leur état nutritionnel et clinique et
selon les différents degrés de MA avec complication(s) médicale(s), MAS ou MAM (Figure 18). L'activité
communautaire constitue une pierre angulaire de cette prise en charge intégrée. La mobilisation
communautaire implique la sensibilisation proactive des communautés locales aux risques de malnutrition
et aux mesures préventives. Les agents de santé communautaire jouent un role central dans cette initiative,
ils travaillent avec les membres de la communauté pour renforcer les connaissances, encourager la
participation et assurer une surveillance réguliere. Des séances éducatives, des campagnes de

sensibilisation et des activités de promotion de la nutrition sont organisées.
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Figure 17: Circuit unique d'un enfant de moins de 5 ans dans un centre  Figure 18 : Dépistage et triage de la malnutrition aigué (source :
de santé (source : PECIMA Nliger 2016) PECIMA Niger 20:[6)
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2. La PEC ambulatoire des cas de MAM se déroule dans un centre de récupération nutritionnelle
ambulatoire pour modérés (CRENAM) avec un suivi souvent bi-mensuel. Lors de ces visites, les enfants
bénéficient d’'une évaluation médicale et nutritionnelle. Une alimentation complémentaire est administrée
a base d’ASPE ou de suppléments en rations seches telles que les farines enrichies (Super Cereale ou Super
Cereal +) ou des farines a base d’aliments locaux enrichis (Tableaux 2 & 3). Lors de leurs visites au centre
de santé, les enfants regoivent I’équivalent de 2 semaines de supplémentation qu’ils prendront par la suite
au domicile. Des traitements systématiques (administration de Vitamine A et déparasitage) et une
vérification de I'état vaccinal sont également menés lors du suivi des enfants. Les activités au CRENAM
integrent aussi des volets éducatifs et de soutien familial. Les parents ou tuteurs recgoivent des conseils sur
la nutrition, la préparation d'aliments adaptés, I'importance de maintenir des pratiques alimentaires saines
a domicile et des conseils pour encourager l'allaitement. En fonction de son évolution clinique ou
nutritionnelle, I'enfant peut étre transféré dans le programme traitant les MAS ou a I’'hopital en cas de

complications médicales.

Tableau 2: Ration d'ASPE et farines enrichies au CRENAM (Source : Tableau 3: Rations séches a base d'aliments locaux pour les
PECIMA Niger V2016) enfants de 6 a 59 mois
Produits Ration Profil nutritionnel par Groupes cibles
portion
Plumpy Sup 92¢ 500 Kcal Enfants 6- 59 Quantité
mois
12.5 g protéine Aliments
32.9 g lipide kglper2
) g/per/
Super Cereal 200g 787 Kcal au lieu de 840 6-59 mois au lieu glperfjour semaine semaines
Plus (CSB++) ] de 6 -23 mois
32 g protéine Farine de Mil 100 700 14
18 g lipide inrm’e de 80 560 112
Niébé
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Huile 30 210 0,42
Sucre 10 70 0,14
Total 220 1540 3,08

3. Le PEC ambulatoire des cas de MAS se déroule dans un centre de récupération nutritionnelle
ambulatoire pour séveres (CRENAS). La réhabilitation nutritionnelle est au coeur de ce volet, avec
I'administration d’ATPE pour restaurer un apport nutritionnel adéquat. Les enfants sont suivis de fagcon
hebdomadaire en centre de santé ou ils bénéficient d’un suivi médical et nutritionnel. A chaque visite, ils
recoivent I'équivalent d’'une semaine de ration en ATPE en fonction des quantités requises par le protocole
en vigueur (Tableau 4). lIs bénéficient également de traitements systématiques (Amoxicilline, Vitamine A,
déparasitage, TDR paludisme, vaccination rougeole). Sur le méme principe que le CRENAM, les meres ou le
représentant légal de I'enfant sont sensibilisés aux risques liés a la malnutrition, I’hygiene, la préparation
des aliments adaptés et les bonnes habitudes alimentaires lors de séances de prévention organisées par les

agents de santé.

Tableau 4: Quantité d'ATPE au CRENAS (170 kcal/kg/j) (source : protocol du Niger 2016)

CLASSEDE ~ ATPE- PATE ATPE - SACHETS (926) BP100®
Poibs (k) GRAMMES GRAMMES SACHETPAR  SACHETPAR BARRESPAR BARRES PAR
PAR JOUR PARSEMAINE  JOUR SEMAINE JOUR SEMAINE
3.0-34 105 750 1% 8 2 14
3.5-49 130 900 17% 10 27 17 7%
5.0-6.9 200 1400 2 15 4 28
7.0-99 260 1800 3 20 5 35
10.0-149 400 2800 4 30 7 49
15.0-19.9 450 3200 5 35 9 63
20.0-29.9 500 3500 6 40 10 70
30.0-39.9 650 4500 7 50 12 84
40-60 700 5000 8 55 14 98

4. La PEC de la malnutrition aigué avec complication vise a traiter a I'hopital les enfants malnutris aigus
présentant des complications médicales séveres. Ce volet comprend un examen médical approfondi selon
le PECIMA en vigueur dans le pays pour identifier et traiter rapidement toute complication médicale
associée a la malnutrition. Les enfants regoivent une attention médicale intensive, incluant des
interventions telles que l'administration d'antibiotiques pour les infections, la gestion des troubles
électrolytiques et d'autres complications, ainsi qu’un traitement nutritionnel a base de laits thérapeutiques

F75 et/ou F100. L'objectif principal est de stabiliser I'état médical de I'enfant avant de passer a la
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réhabilitation nutritionnelle en ambulatoire aprés fonte des cedémes, test d’appétit positif et comorbidités

traitées.

1.3.5 Les limites du protocole intégré de prise en charge de la malnutrition aigué
Les PCIMA ont été évalués dans plusieurs régions du monde, notamment en Asie, Afrique et Amérique du

Sud (121-125). Les résultats de ces évaluations ont montré que ces programmes sont efficaces en terme
de récupération (> 85%), de réduction de la mortalité (<5%), d’abandon (<10%) et de rechute (<10%).
Cependant malgré leur efficacité, la couverture des programmes est souvent peu élevée limitant
considérablement leurs impacts (Figure 19). Une analyse des données de couverture des programmes de
traitement de la MAS collectées entre juillet 2012 et juin 2013 dans 21 pays d’ASS a estimé une couverture
moyenne de seulement 38.3% (126). Pour les programmes MAM peu de données existent mais la réalité
du terrain révele des programmes peu fonctionnels avec de nombreuses ruptures de traitement en ASPE

ou farines enrichies.

~———

B Estimation globale des cas de

MAS prévalents (millions)
Source; Estimations
conjointes sur la malnutrition
infantile

B Nombre d'enfants MAS ayant
accés au traitement (millions)
Source: NutriDash
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Figure 19: traitement des enfants MAS au niveau mondial (source : acutemalnutrition.org)
Cette faible couverture souligne I'écart significatif entre I'efficacité démontrée des PCIMA et leur portée
réelle. Malgré la volonté politique affichée par de nombreux gouvernements, la mise en ceuvre compléete
des PCIMA se heurte au défi d’'un financement stable et durable. Bien que certains pays allouent des
budgets spécifiques dans leurs plans nationaux de santé, la réalité est que les PCIMA dépendent souvent
du soutien financier et technique d'organisations internationales telles que I'UNICEF, qui fournit les ATPE
pour le traitement de la MAS, et du programme alimentaire mondial (PAM), qui contribue a distribuer des
ASPE pour le traitement de la MAM. Ainsi, ce modéle de financement, bien que nécessaire, se révele
souvent non durable, compromettant la capacité des PCIMA a atteindre une couverture optimale et a
répondre de maniére adéquate aux besoins croissants. A titre d’exemple, en 2014, 450 millions de dollars
avaient été versés par les bailleurs de fond soit 25% des besoins en financement estimés pour atteindre
une couverture de 80% des programmes de traitement de la MA (127). Selon un rapport de la banque
mondiale datant de 2017, la mise a I’échelle du traitement de la MAS pour 91 millions d’enfants des PRFI
demanderait un investissement de 9,1 milliards de dollars sur 10 ans, soit une moyenne par enfant de pres
de 110 dollars en Afrique et 90 dollars en Asie du Sud (128). Ce méme rapport estime que |'expansion du

traitement permettrait d’éviter au moins 860 000 déces chez les enfants de moins de 5 ans.
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Bien que le sous-financement demeure I'un des principaux obstacles a la faible couverture des PCIMA, leur
mise en ceuvre exhaustive et efficace se heurte a une série d'obstacles multifactoriels. Ces défis incluent

également des barriéres géographiques liées a I'acces, des contraintes induites par les systemes de santé

fragiles des PRFI, des obstacles socioculturels et des
Funding(#22)
problémes d'insécurité (129,130). Une étude qualitative

menée au Sud Soudan aupres de 31 organisations Geographical

terrain (# 16)

politiques et de mises en ceuvre décrit que les principaux
Safety and
défis étaient les modeles de financement non durables, SEC””‘(LIC;”CQ”‘S

des barrieres liées a I'acces, des problemes d’insécurité,

Poor
infrastrcuture

I'inadéquation des infrastructures existantes, des co(ts (#10);

High
operational
cost (#3)

opérationnels élevés et des croyances culturelles (Figure

20) (122). Les conclusions de cette étude soulignent la

Cultual
beliefs
(#2),

nécessité d'un leadership gouvernemental, d'une

mobilisation locale des ressources, et de garanties de

durabilité financiere pour intégrer les programmes Figure 20: Barriéres "horizontales" au déploiement du

\ L. PCIMA (source: Renzaho, Arch Public Health, 2022
PECIMA dans le systeme de santé existant. (sou z uol )

La gestion parallele de la MAM et de la MAS dans les CRENAS et CRENAM est également un obstacle a la
mise en ceuvre du PECIMA. Cette organisation entraine des co(its opérationnels accrus liés a la coordination
des activités, a la gestion des stocks d’aliments thérapeutiques par deux agences des nations unies (UNICEF
et PAM) et la mise en place de protocoles distincts. Les besoins différents en termes de soins médicaux, de
surveillance, de durée des traitements ajoutent une complexité supplémentaire pour les agents de santé.
La définition de la malnutrition aiglie basée sur différents critéres anthropométriques (rapport P/T, PB et
cedeme) qui ne dépistent pas toujours les mémes enfants ajoute une complexité supplémentaire aux
programmes. C'est dans ce contexte que des approches dites « simplifiées » de traitement de la
malnutrition aigué ont émergées au cours de la derniére décennie et font I'objet d’une évaluation dans le

cadre de cette thése.

.4  Les approches « simplifiées » de prise en charge de la malnutrition aigué

[.4.1 Le développement des approches dites « simplifiées » de prise en charge de la malnutrition
aigué

Pour répondre a ces défis de mise en ceuvre complexes, les approches simplifiées de traitement de la
malnutrition aigué ont été développées depuis 2006 avec une accélération cette derniére décennie du
nombre d’essais cliniques notamment en ASS. Les approches simplifiées sont des adaptations des
protocoles PCIMA, visant a améliorer la couverture et a réduire les colts de prise en charge des enfants

souffrant d’émaciation sans complication. Cela inclus différents niveaux d’adaptation, les approches
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simplifiées les plus fréquentes ont été décrites dans une revue de I'UNICEF (131) et sont listées dans la

figure 21 mais ne sont pas exhaustives.

Former les membres de la famille pour dépister la malnutrition chez
PB Famille leurs enfants en mesurant leur périmeétre brachial et en vérifiant la
présence d'cedémes:.

Donner aux ASC les moyens de traiter les enfants souffrant
d’émaciation sans complication médicale au sein de la communauté

Réduire la fréequence des visites de suivi des enfants souffrant
d‘émaciation sous traitement, en passant de visites hebdomadaires a
des visites bimensuelles ou mensuelles.

S’appuyer uniguement sur la mesure du périmétre brachial et/ou la
présence d’'un cadéme comme seuls critéres d’admission et de sortie

Augmenter les seuils du périmétre brachial pour prendre en charge
tous les enfants dont le périmétre brachial est inférieur & 125 mm

Traiter I'émaciation sans complication médicale chez les enfants avec
un seul produit (ATPE)

__ Réduire le nombre de sachets de ATPE par enfant au cours du
" traitement

Figure 21: principales approches simplifiées (source : simplifiedapproaches.org)

Les approches simplifiées ont largement été développées dans des contextes d’urgences humanitaires par
les organisations non gouvernementales (ONG) telles qu’action contre la faim (ACF), The Alliance for
medical Action (ALIMA), International Rescue Committee (IRC), MSF et I'UNICEF. D’aprés la revue de
I"UNICEF sur les approches simplifiées, I'admission basée uniquement sur le PB est |'adaptation la plus
fréquemment retrouvée dans la littérature (131). Cette approche, qui repose uniquement sur le PB en tant
gue critere anthropométrique, permet également I'admission d'enfants présentant des cedémes. Elle a été
mise en ceuvre par MSF depuis 2007 dans des contextes d'urgences, avec des seuils de PB variant de <115
mm a <125 mm (132). ALIMA, IRC, UNICEF et ACF ont également intégré cette approche dans leurs
programmes qu’ils ont pour la plupart combinés avec le PB famille, I'optimisation du traitement en centre

de santé ou délivré par les ASC.

Parmi les simplifications les plus retrouvées et qui permettent notamment de réduire les colits de mise en
ceuvre, on retrouve l'utilisation d’un seul produit ATPE pour le traitement de tous les enfants malnutris
aigus. En 2006, dans un contexte de crise alimentaire au Niger, MSF a été un pionnier dans |’utilisation d’un
unique produit (ATPE) pour le traitement de la MAS et de la MAM (133). En 2009, au Myanmar, pour
anticiper la rupture d’ATPE, ACF a testé un programme de prise en charge de la MAS avec un dosage réduit
par rapport aux recommandations nationales (134). La majorité des études ayant évalué par la suite
I'utilisation de I'ATPE ont proposé des réductions de dosage qui seront détaillées dans les paragraphes

suivants.

Le dépistage de la malnutrition aigué au niveau des ménages a été testé et mis en ceuvre depuis 2011,

notamment par I'ONG ALIMA (135,136). Une revue rapide de la littérature a également été menée par
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I"UNICEF sur ce sujet (137). Toutes ces études mettent en évidence que les meéres peuvent dépister leurs
enfants a domicile grace a la bandelette PB qui permet une prise en charge plus précoce de la malnutrition
aigué. Cependant, dans un contexte ol les programmes, en particulier la prise en charge des enfants MAM,
sont peu fonctionnels, les méres se voyaient refuser I'accés aux traitements nutritionnels en raison de
ruptures fréquentes d'aliments thérapeutiques. C’'est a la suite de ces premieres études et observations,
gue les humanitaires ont développé plus récemment les approches dites « combinées », évaluant
simultanément plusieurs de ces ajustements dans le cadre de protocoles intégrés. Les ONG ALIMA avec le
protocole « the Optimizing treatment for acute malnutrition » (OptiMA) et IRC en collaboration avec ACF
avec « The Combined Protocol for Acute Malnutrition Study » (ComPAS) proposent des protocoles intégrés
combinant un dépistage en communauté par la formation des méres a la bandelette du PB, I'utilisation
exclusive du PB et des cedemes comme critéres de dépistage, d'admission et de sortie en centre de santé
ainsi qu’un traitement unique pour tous les enfants malnutris basé sur un seul aliment thérapeutique (ATPE)
avec un dosage réduit au cours de la récupération de I'enfant. ACF a, quant a elle, été pionniere dans
I'approche simplifiée consistant en un traitement délivré au niveau communautaire par des agents de santé
communautaires (ASC) et ont montré une amélioration de la couverture, avec l'intégration récente d'un
dosage modifié (dosage ComPAS) dans des contextes d'urgences en Afrique de l'ouest et centrale (138-
140). Dans le cadre de cette thése, nous allons nous focaliser sur les protocoles combinés OptiMA et
ComPAS, leur justification scientifique et I’état des connaissances actuelles seront décrits dans les parties

suivantes.

En 2020, pour répondre aux problémes liés a la pandémie COVID-19, I'UNICEF en collaboration avec des
partenaires du groupe mondial sur les approches simplifiées a créé une initiative visant a partager des
ressources et des outils pour appuyer la mise en ceuvre et I'expansion des approches simplifiées. Ce groupe
de travail international, constitué d’organisations internationales et d’ONG, offre une plate-forme
collaborative pour échanger des expériences opérationnelles, développer des outils et générer des preuves
essentielles a I'amélioration continue de ces approches. Ainsi, un tableau de bord rapportant
I'implémentation des approches simplifiées est disponible a travers cette plateforme (Figure 22). A ce jour,
des approches simplifiées de traitement de la malnutrition aigué sont implémentées dans 52 pays a travers

le monde.
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Figure 22: tableau de bord des approches simplifiées (source: simplifiedapproaches.org)

1.4.2  Focus sur les approches combinées basées sur le PB et I'optimisation du traitement de
malnutrition aigué

1.4.2.1  Justification scientifique

e PBfamille
Nous avons vu précédemment que les meres sont les plus a mémes de surveiller I'état de santé de leurs

enfants et de détecter les premiers signes de malnutrition rapidement. En effet, la simplicité du PB est
particulierement utile pour les responsabiliser dans le dépistage des enfants. Former les méres a | utilisation
et I'interprétation du PB (ainsi qu’a I'identification des cedémes) s’est avéré trés prometteur, en particulier,
en termes de précocité du dépistage de la MAS et de réduction des hospitalisations, en comparaison avec
les dépistages faits par les agents de santé communautaires. Une étude pilote menée au Niger dans le
district de Mirriah, comparant le dépistage au PB fait par les méres a celui fait par les agents de santé a
montré que les meres formées pouvaient classifier leurs enfants selon la couleur de la bandelette, aussi
bien que les Agents de Santé Communautaire (ASC). Les deux groupes avaient la méme lecture pour la MAS
et la MAM. Les erreurs de classification sont survenues uniquement aux seuils entre normal/MAM et
MAM/MAS. Une autre étude a large échelle comparant les stratégies dans des aires différentes du district
rural de Mirriah au Niger a montré que les membres de la famille ont des compétences identiques aux
personnels de santé, aussi bien pour la prise du PB que pour l'identification des cedémes. La MAS était
détectée plus tot (c-a-d avec un PB médian plus élevé) et moins d’hospitalisations ont été observées parmi
les enfants dépistés par les meres. Responsabiliser la famille en ce qui concerne le dépistage de la

malnutrition réduit considérablement le colt par enfant, par rapport a la stratégie basée sur les ASC.

e L'utilisation du PB comme critére anthropométrique principal
Comme nous I'avons vu précédemment, la définition de la malnutrition aigué selon 'OMS est basée sur

différents parametres, le rapport P/T, le PB et la présence d’oedéme. Bien que 'utilisation du PB, en raison
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de sa simplicité et de son colt abordable, ait été largement adoptée pour le dépistage de la MA en
communauté, il faut savoir que le PB et le rapport P/T n'identifient pas toujours les mémes enfants comme
étant malnutris, suscitant un débat sur I'abandon du rapport P/T comme critere de diagnostic. Certains
chercheurs comme Dr A. Briend, Dr S. Collins ou M. Myatt estiment que le PB seul devrait étre utilisé, tandis
que d'autres tels que Dr E. Grellety ou Dr M.H. Golden soutiennent que les deux critéeres doivent continuer
a étre utilisés pour garantir une identification de tous les enfants nécessitant un traitement. Néanmoins,
bien gu’aucun de ces indicateurs ne s’avere idéal pour prédire la malnutrition aigué, plusieurs études ont
montré que le PB, au-dela de sa simplicité d’utilisation, a une meilleure capacité a identifier les enfants
encourant les plus forts risques de mortalité liée a la malnutrition. Il a été démontré que le PB est le plus
adéquat pour identifier les enfants a plus grand risque de décés que le rapport poids/taille (P/T) (141). En
analysant une grande base de données d’enfants dgés de moins de 5ans au Sénégal, Dr Briend et al. ont
montré que les courbes ROC (sensibilité vs spécificité) donnaient de meilleurs résultats pour identifier les
enfants a haut risque de mortalité. Dans cette méme étude, les auteurs concluaient également que le fait
de combiner le rapport P/T au PB ne présentait aucun avantage pour l'identification des enfants a hauts
risques, et qu’il serait plus judicieux pour augmenter la sensibilité d’augmenter le seuil du PB a 125 mm
plutét que d’inclure le P/T dans les critéres d’admission (142). Plusieurs raisons ont été évoquées pour
expliquer cette meilleure prédiction du PB, a savoir son augmentation avec l'age qui le rend
particulierement efficace pour cibler les enfants plus jeunes présentant un risque accru de déceés et le fait
gue le PB soit étroitement lié a la masse musculaire. Par conséquent, le PB apparait comme un indicateur
significatif de la survie, soutenu par des mesures de composition corporelle (142,143). A I'inverse, Dr E.
Grellety a mené des travaux qui ont montré que le rapport P/T et le PB ne dépistaient pas les mémes enfants
et que 'utilisation du PB seul ne permettait pas d’identifier une partie des déces liés a la MAS (144-146).
Une analyse menée sur des données de routine au Sud Soudan a montré qu’un PB <115mm identifiait plus
d’enfants MAS a risque de déces mais son utilisation seul n’aurait pas détecté un tiers des enfants décédés
(145). Dans une analyse poolée multi-pays menée sur 15 060 enfants, le risque de mortalité était 4 fois plus
élevé chez les enfants malnutris aigus comparé aux enfants sans déficit nutritionnel quel que soit le critere
anthropométrique utilisé. Les deux indicateurs n’identifiaient pas les mémes enfants avec une différence
variant selon le contexte de 7% en RDC jusqu’a 35% et 37% au Sénégal et au Népal (146). Cependant,
I’élargissement du seuil a3 125mm avait permis d’inclure la grande majorité des enfants discordants entre

ces deux criteres. Malgré tout, ces débats restent encore d’actualité et dépendent souvent du contexte.

e |’élargissement du seuil PB a 125mm pour I'admission et la décharge dans les programmes
Les études qui ont étudié les discordances de dépistage entre les critéres PB et rapport P/T étaient pour la

plupart basées sur un seuil PB a 115mm. Or, I'élargissement du seuil PB comme critére d’admission a
montré que le seuil a 125 mm permettait de capturer la majorité des enfants PB>115mm et rapport P/T<-
3 défini comme sévere selon I’'OMS. Plusieurs études ont montré que le niveau optimal de sensibilité et de

spécificité pour détecter la MAS était le seuil 125mm (142,147,148). Briend et al., dans une analyse
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rétrospective chez des enfants Sénégalais, avait également mis en évidence qu’il n’y a pas d’augmentation

spécifique de la mortalité chez les enfants avec un PB supérieur a 125mm.

En 2013, I'OMS a recommandé |'utilisation de la méme mesure anthropométrique a la fois a I'admission et
a la sortie pour accroitre la cohérence et la transparence des programmes. Nous verrons plus bas que des
gains de poids et de PB similaires durant le traitement ont été observés, ce qui a permis l'utilisation du PB
pour le suivi du traitement et la décharge. Le seuil de PB = 125 mm pour la sortie a été proposé en raison
de preuves d'un risque de mortalité plus faible a ce seuil. Des études au Soudan, en Gambie, au Burkina
Faso et au Malawi ont rapporté des résultats globalement favorables en utilisant ce critére de sortie, avec
une récupération et un gain de poids élevés et un faible risque d’abandon, de décés et de transfert (149—
152). Une étude menée au Burkina Faso a également montré qu’un PB<125mm a la sortie des enfants était
un facteur associé a la rechute dans les 3 mois aprés la décharge des programmes (153). Cependant, méme
si les enfants plus jeunes et plus petits (<65 cm) présentaient une prise de poids proportionnellement plus
importante et une durée de séjour plus longue, ils étaient les plus susceptibles de ne pas atteindre le seuil
de 125 mm dans une fenétre thérapeutique de 12 a 16 semaines définies dans les programmes
thérapeutiques (154). Bien que le seuil de PB a 125 mm semble optimal pour I'admission et la sortie de la
majorité des enfants, nous examinerons dans le cadre de cette thése une recherche que nous avons

développé sur les enfants qui ne répondent pas au traitement de la malnutrition aigué en lien avec ce seuil.

e |’adaptation graduelle d’un dosage unique a base d’ATPE pour le traitement de tous les enfants
malnutris aigus
Le traitement de la malnutrition aiglie sévere repose sur la supplémentation nutritionnelle par un ATPE. Le

dosage de I’ATPE pour le traitement de la MAS est resté inchangé depuis sa formulation dans les années
2000. Les mémes quantités sont données aux enfants MAS selon leur poids malgré la possible évolution de
leurs besoins nutritionnels au fur et a mesure du traitement. Dans plusieurs contextes, il a été démontré
gue le gain de poids et I'augmentation du PB sont trés rapides dans les 3 a 4 premiéres semaines de
traitement des enfants MAS, avant d’atteindre une phase de plateau une fois que la récupération initiale
est atteinte (155,156). Cette trajectoire de gain pondéral et du PB en paralléle est aussi retrouvée chez les
enfants MAM (157,158). Ces études montrent qu’il existe un paradoxe inhérent a tout protocole de prise
en charge de la malnutrition aiglie : plus I'enfant récupeére, c’est-a-dire prend du poids, plus grande est la
ration d’ATPE regue car la ration est dosée selon le poids réel de I'enfant lors des visites de suivi, et pas sur
le poids d’admission. Deux études menées au Burkina Faso ont démontré qu’a ration d’ATPE constante, le
gain de poids et le gain de PB sont plus rapides durant les 2-3 premiéres semaines de traitement et qu’apres

4 semaines de traitement, le gain de poids et le gain de PB s’atténuent et restent constants (Figure 23).
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Figure 23 : Gain Cumulé du Poids et du Périmétre Brachial ( Goossens et al., PLoSOne, Novembre
2012

Goosens et al. démontrent également qu’a ration d’ATPE égale de 175 kcal/kg/jour, les enfants avec un PB
compris entre 116 et 118 mm ont un gain de PB et de poids plus lents comparé aux plus dénutris recevant
la méme ration d’ATPE (Tableau 6). Par conséquent, la vitesse du gain de poids ou de PB semble étre
modifiée par le degré d’émaciation au PB. La moitié des enfants 116-118 mm avait un rapport P/T <-3 or il
n’y avait pas de différence en vitesse de gain a l'intérieur de ce groupe stratifié par P/T <-3, suggérant que

le PB est plus discriminant que le P/T en termes de besoins énergétiques (148).

Tableau 5 : Comparaison du gain de poids et du gain de PB moyen, selon la catégorie de PB a I'admission au Burkina Faso

(Goossens et al, PLoS One, novembre 2012)

MUAC <100 mm MUAC 100-110 mm  MUAC 112-114 mm  MUAC 116-118 mm P value for
(n=1,105) (n=5,301) (n=4,813) (n=10,875) Total (n=22,094) trend
Average weight gain, 8.0=43 6.1+7.3 53*29 47x49 54*53 <20.001
g/kg/day
Average length of 46.6+22.0 50.6=24.5 529259 56.628.0 53.9x27.7 <0.001
stay, days
Average MUAC gain, 0.66+0.31 0.48=0.27 042025 0.37%=0.23 0.4270.26 <0.001
mm/day
doi:10.1371/journal.pone.0049320.t003

Concernant 'utilisation d’un unique traitement pour tous les enfants malnutris aigus, comme nous I'avons
déja évoqué, aucune recommandation officielle de I'OMS n’avait encore été publiée avant 2023 concernant
la prise en charge des enfants MAM. L'utilisation d’un unique traitement a base d’ATPE pour les enfants
MAS et MAM a été introduit dans le cadre d’urgences humanitaires pour anticiper des ruptures d’intrants
et a montré son efficacité dans le traitement de la MAM en termes de taux de guérison et de gain de poids
(233). Il faut savoir que I'utilisation des ATPE pour le traitement de la MAM fait sens puisque les ATPE et les
ASPE ont une composition proche avec comme principale différence la qualité des protéines. Les ATPE
contiennent au moins 50 % de protéines provenant du lait, tandis que les ASPE utilisent des protéines de
soja raffinés ou une combinaison de soja raffiné et lait, principalement afin de réduire les colts de
production.

L’étude Mango menée par ACF (159) au Burkina Faso a randomisé individuellement des enfants avec un

P/T <-3 ou PB <115 mm ou avec présence d’cedéme pour recevoir soit une dose standard d'ATPE (150-200

49



kcal / kg / j) pour la durée de la récupération nutritionnelle, soit une dose réduite de 70-140 kcal/kg/j, 2
semaines aprées l'inclusion a dose standard (160). Les taux de récupération sur une durée maximale de
traitement de 16 semaines n’étaient pas différents avec 55% et 53%, dans le groupe standard et le groupe
a dose réduite, respectivement. Les taux de non-réponse étaient de 12,5% dans les deux groupes avec des
taux d'abandon de 8,5% dans le bras standard et 12,2% dans celui a dose réduite. Un séjour a I'hopital pour
une prise de poids insuffisante avait été enregistrée dans 20% des deux groupes. Cette étude ne fournit pas
de sous-analyse des résultats du programme spécifiquement pour les enfants admis avec un PB <115 mm.
La comparaison longitudinale montre un gain de poids légérement plus élevé dans le groupe standard

pendant 6 semaines de traitement, sans différence entre 6 et 16 semaines (figure 24).

) o
\ dose reduction started - reduced dose

6 \1 — standard dose
T %
2 4 |
>

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
weeks from admission

Fig3
Weekly weight gain velocity (g/kg/day) of children with SAM randomised to reduced or standard RUTF

dose, modeled using the mean weight of each group per visit.

Figure 24: Vitesse de prise de poids des enfants MAS selon le bras de randomisation (dose réduite ou standard) inclus

dans I’essai Mango. Kangas et al. Plos Med 2019.

1.4.3  Revue des essais cliniques évaluant les approches combinées basées sur le PB et I'optimisation
du traitement de malnutrition aigué
Le premier essai ayant testé une approche combinée de prise en charge de la MA a été mené en Sierra

Leone par A. Maust et al. (161). Dans le bras d’intervention basé sur un PB < 125 mm, les enfants avec un
PB < 115 mm ou cedémes ont recu 175 kcal/kg/j jusqu’a atteindre le seuil des 115 mm, puis la dose était
réduite a 75 kcal/kg/j. Les enfants admis avec PB 115-124 mm ont regu 75 kcal/kg/j tout au long du
traitement. Le taux de guérison dans le bras intervention était de 83% comparé a 79% dans le protocole
standard (P/T <-2, PB < 125 mm ou cedémes), avec une meilleure couverture de 71% dans le bras
intervention comparé a 55% dans le bras standard. Le cout d’ATPE pour ceux admis avec un PB <115 mm
ou cedémes dans le bras interventionnel était réduit de 50% ($36 vs $68) comparé aux enfants MAS du

protocole standard.

Bailey et al. ont mené une analyse sur 8 000 enfants MAS et MAM traités en ambulatoire et montrent que
le principe « 2/1 », c’est-a-dire 2 sachets d’ATPE par jour par enfant avec un PB<115mm et 1 sachet par jour
par enfant avec un PB compris entre 115 et 125mm est, en théorie, suffisant pour couvrir les besoins

nutritionnels de 95% des enfants pris en charge . Cette réduction de dosage constitue la base de I'essai
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« Combined Protocol for Acute malnutrition Study » (ComPAS) qui a repris ce principe « 2/1 » pour tout
enfant admis avec un PB<125mm ou cedémes dans un essai randomisé en cluster (162). Le protocole
ComPAS, initié par 'ONG IRC en partenariat avec ACF, propose une stratégie trés simplifiée qui peut étre
mise en ceuvre par les agents de santé communautaires, quel que soit leur niveau d'alphabétisation et sans
autre outil anthropométrique qu'un ruban MUAC. La simplification et la décentralisation de la
programmation nutritionnelle au niveau communautaire offrent les meilleures chances d'accroitre la
couverture des services. Un essai de non-infériorité controlé et randomisé en grappes a été mis en ceuvre
au Kenya et au Soudan du Sud en 2017 et a montré que la récupération dans le groupe ComPAS (76,3 %)
était non inférieure a celle du groupe de soins standard (73,5 %) : différence de risque de 0,03,1Ca95 % : -
0,05 a3 0,10, p=0,52) en analyse en per protocole (13). La quantité moyenne de RUTF pour les enfants MAS
était significativement plus faible sous le protocole ComPAS (122 sachets) que sous le protocole standard
(193 sachets) (13). Les taux de couverture étaient néanmoins similaires avec des intervalles de confiance se
superposant dans les deux protocoles, de 54.9% (IC95% : 41.2% to 68.0%) vs 52.9% (IC 95% 39.1% to 66.2%)
au Kenya et 45.9% (IC 95% 38.0% to 59.4%) vs 62.5% (IC 95% 37.1% to 58.0%) au Sud Soudan chez les
enfants MAS dans les bras ComPAS et standard, respectivement. Les résultats de cet essai ont été limités
par des problemes opérationnels (accessibilité des centres santés, greve du personnel soignant, insécurité
due a une élection présidentielle) qui ont entrainés un taux d’abandon élevé (30.7% et 24.7% dans standard

et ComPAS) dans I'analyse en Intention de traiter (ITT).

L'approche OptiMA (Optimizing treatment for acute Malnutrition) proposée par ALIMA, fournit un
traitement dont I'intensité varie en fonction du niveau de PB et de poids, comme cela a pu étre fait en Sierra
Leone, mais de maniére plus graduelle. Les criteres d’admission sont un PB < 125 mm ou la présence
d’cedéme (+, ++) associés a un dosage dégressif d’ATPE basé sur le poids et trois catégories de PB : cedémes
ou < 115 mm, 115-119 mm et 120-124mm. Le dosage d’ATPE par catégorie est respectivement de 175
kcal/kg/j, 125 kcal/kg/j et 75 kcal/kg/j. L’approche OptiMA a été testée dans plusieurs essais cliniques et a

notamment été la pierre angulaire du consortium CORAL que ce travail de these retrace.
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CHAPITRE Il

L’évaluation de la stratégie OptiMA dans le
cadre d’une recherche co-construite entre
humanitaires et chercheurs
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Il.L1  Le consortium « Clinical and Operational Research Alliance » (CORAL)

e L’ONG « The Alliance for International Medical Action » (ALIMA)
ALIMA est une organisation médicale humanitaire a but non lucratif qui opére dans des contextes

humanitaires complexes. « La raison d’étre d’ALIMA est de sauver des vies et soigner les populations les
plus vulnérables, sans aucune discrimination identitaire, religieuse ou politique. » Fondée en 2009 par un
groupe de médecins et de professionnels de la santé, ALIMA s'engage a fournir des soins médicaux de
qualité aux populations les plus vulnérables, en particulier dans les zones touchées par les conflits, les
épidémies et les crises humanitaires. A ce jour, ALIMA a soigné plus de 10 millions de personnes a travers
14 pays dont une grande majorité se situe en Afrique. A la différence des autres ONG médicales
humanitaires, ALIMA est basée sur un modele unique qui noue des partenariats avec des ONG nationales
pour proposer des réponses adaptées au contexte local et bénéficier de leur expertise, d'un acceés aux
populations et d’une connaissance des communautés. L'expertise d’ALIMA couvre cing types
d’urgences dont :

- Laréponse aux épidémies : ALIMA soutient les autorités sanitaires locales pour prendre en charge les
patients et limiter la propagation de maladies telles que la rougeole, le choléra, les fievres
hémorragiques virales et le paludisme.

- La malnutrition : ALIMA soutient les centres de santé au niveau des programmes nutritionnels pour
fournir aux enfants des soins de santé en ambulatoire et des ATPE.

- Les conflits armés : ALIMA fournit des soins médicaux et chirurgicaux aux blessés et un support
psychosocial aux victimes de violence, tout en maintenant la fonctionnalité des services de santé pour
les populations touchées.

- Les catastrophes naturelles : ALIMA intervient avec une assistance médicale variée, allant de la prise
en charge chirurgicale des blessés aux soins de santé primaires et de prévention pour éviter la
propagation des maladies contagieuses.

- Les déplacements de population : ALIMA fournit des soins de santé primaires et secondaires pour
garantir I'accés aux soins médicaux aux populations déplacées, en particulier aux femmes enceintes et
aux enfants, souvent les plus vulnérables.

L'innovation et la recherche sont également au cceur des activités d’ALIMA qui niche dans ses programmes
opérationnels des activités de recherche en collaboration avec des institutions académiques. A ce jour, 34
projets de recherche ont été menés par ALIMA depuis sa création dont 18 sont actuellement en cours dans
des domaines variés tels que les fievres hémorragiques virales, la malnutrition, les détresses respiratoires,

le COVID-19, etc.

e Equipe Global Health in the Global South - « GHIGS »
L’équipe GHiGS est une équipe de recherche de I'Université de Bordeaux, du centre de recherche Bordeaux

Population Health (BPH) de I'Institut national de la santé et de la recherche médicale (Inserm — UMR 1219),

et de I'Institut de recherche pour le développement (IRD — EMR 271) avec pour mission de promouvoir
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I'amélioration de la santé a la fois au niveau individuel et populationnel dans les pays du Sud, et de
contribuer a la réduction des inégalités de santé. Cette équipe multidisciplinaire méene des recherches
cliniques, épidémiologiques et en sciences sociales dans de nombreux domaines incluant le VIH, la
tuberculose, les hépatites, le paludisme, la santé maternelle et infantile ou encore les maladies infectieuses
émergentes. Au cours des dix derniéres années, |'équipe GHiGS a joué un role majeur dans la révision des
directives internationales de traitement du VIH, de la malnutrition aigué, de la tuberculose et a mené un

essai de traitement pendant I'épidémie d'Ebola en Afrique de I'Ouest.

L'équipe GHIGS s'appuie sur des partenariats égalitaires avec des scientifiques, des cliniciens et des
décideurs politiques des pays du Sud pour réaliser ses objectifs de recherche. Son ambition est de
contribuer a la réalisation de I'objectif de développement durable n°3 sur la santé et le bien-étre.

Les activités de GHIGS sont structurées autour de trois thémes de recherche principaux (maladies
infectieuses, santé maternelle et infantile, maladies non transmissibles) et trois axes transversaux
(prévention, diagnostic et traitement ; modeles de soins, mise en ceuvre et systémes de santé ; personnes

dans leur environnement) pour orienter les efforts de recherche et de collaboration.

L’équipe GHiGS est également en lien étroit avec les masters « épidémiologie » et « Santé Globale dans les
Suds - Santé Mondiale » proposés par I'université de Bordeaux et accueille régulierement des stagiaires,

doctorants et post-doctorants.

e  Programme PAC-CI
Le Programme PAC-Cl / site partenaire de I'agence nationale de recherche sur le sida et les hépatites virales

- Maladies infectieuses émergentes (ANRS-MIE) de Cote d’Ivoire est un programme de recherche médicale
créé en 1996 par un accord entre la Cote d’Ivoire et la France pour développer la recherche sur les maladies
infectieuses. Le Programme PAC-Cl a d’abord travaillé sur I'infection par le VIH, puis a étendu ses recherches
aux hépatites virales, a la tuberculose, aux maladies infectieuses a potentiel épidémique menagant (dont
les fievres virales hémorragiques) et a la santé maternelle et infantile, dans une démarche a visée « santé

globale ».

En partenariat avec I'équipe GHIGS - Inserm U1219 de I'Université de Bordeaux, le Programme PAC-Cl a
créé une plateforme d’ingénierie scientifigue dénommée MEREVA. Cette plateforme de services
méthodologiques, fournit un soutien aux projets nationaux et internationaux et est chargée de mettre en
ceuvre une gestion standardisée des essais cliniques tant sur le plan technique qu’administratif.

Durant ces cing derniéres années le programme PAC-Cl a conduit des études (essais cliniques, cohortes et
autres types d’étude) visant a améliorer la santé infantile par : (i) une optimisation de la prise en charge de
la malnutrition aigie, (ii) un renforcement de la détection et de la prise en charge des cas graves de détresse
respiratoires a travers la mise en ceuvre de I'oxymétrie de pouls dans les centres de santé primaires, (iii) un

renforcement des stratégies de prise en charge chez I’enfant infecté par le VIH.
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e Lacréation du consortium « Clinical and Operational Research Alliance » (CORAL) et le
développement de la stratégie OptiMA
En 2016, ALIMA, I'équipe de recherche GHiGS (Global Health in the Global South, sous tutelles

Inserm/IRD/Université de Bordeaux) de Bordeaux et le programme de recherche PACCI a Abidjan, ont fondé
le consortium CORAL (Clinical and Operational Research Alliance). Cette initiative visait a développer une
approche de recherche collaborative et participative, impliquant tous les acteurs concernés, afin d’apporter
des solutions aux problémes de santé publique dans des pays souvent oubliés par la recherche mondiale
en raison de l'instabilité politique et des conflits. Il faut noter que moins de 4% des études enregistrées sur
le site ClinicalTrials.gov se déroulent en Afrique subsaharienne, dont 75% en Egypte et en Afrique du Sud.
Le consortium CORAL a ainsi co-construit une approche pour réaliser des essais cliniques dans des contextes
insécuritaires et difficiles d’accés. Les projets de recherche du consortium CORAL sont intégrés dans les
programmes opérationnels déja établis par ALIMA, ce qui permet de mobiliser un large éventail de
connaissances indispensables a la réalisation des études. Les projets bénéficient de la structure sécuritaire,
administrative et logistique des programmes opérationnels d'ALIMA, ainsi que de son engagement au sein
des communautés locales. ALIMA est chargée de la mise en ceuvre des projets de recherche, supervisée par
des chefs de projet sur le terrain qui ont pour la majorité un profil médical avec une formation au master 2
« Santé Globale dans les Suds - Santé Mondiale » en lien avec I'équipe GHiGS. Parallelement, des chefs de
projet scientifique, employés par ALIMA et intégrés a I'équipe GHiGS a Bordeaux, assurent la rédaction des
protocoles, le suivi des étapes préparatoires et coordonnent la mise en ceuvre de la recherche, sous la
supervision scientifique d’un investigateur principal de I'équipe GHiGS. Grace a son expérience, PAC-Cl a
réussi a adapter l'ingénierie scientifique aux contextes difficiles d'acces, avec une connectivité internet
limitée, tout en garantissant une qualité optimale des données conformément aux bonnes pratiques
cliniques. Cette approche a favorisé |'acceptation des études au sein des communautés, notamment en lien
avec des méthodes complexes telles que la randomisation individuelle, tout en assurant le bon déroulement
des études.

CORAL a grandi et se construit au cours des années. Le consortium est désormais réparti en 2 poles
distincts : le premier dédié aux « maladies infectieuses et émergentes » (MIE) a mené des projets phares
sur la fiévre LASSA, le virus EBOLA et le COVID-19, et le deuxiéme dédié a la santé maternelle et infantile

(SMI) a comme projet phare le développement de la stratégie OPTIMA.

1.2  « OptiMA Burkina Faso » : un premier essai pilote au Burkina Faso au sein du consortium
CORAL

« OptiMA Burkina Faso (BF) » a été I'un des premiers projets inclus dans le consortium CORAL. Lors de sa
premiere rencontre, ALIMA avait présenté plusieurs projets d’étude au consortium dont le protocole
OptiMA. Les acteurs humanitaires souhaitaient tester un protocole basé sur le PB comme seul critére
d’admission, de suivi et de sortie avec un traitement unique a base d’ATPE mais en proposant une table de

dosage qui réduisait de fagon plus graduelle la quantité d’ATPE donnée aux enfants, que celles testées par
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A. Maust en Sierra Leone. ALIMA dans le cadre d’une approche combinée proposait une nouvelle table de
dosage qui diminuait de fagon graduelle la quantité d’ATPE donnée selon la récupération du poids et du PB
de I'enfant au cours du suivi en distinguant trois catégories de PB : < 115m, 115 et 119 mm et 120 et 124
mm. Dans ce premier essai pilote, CORAL est venu appuyer la recherche déja proposée par ALIMA. L’étude
OptiMA BF a marqué le début d'un travail de coordination entre les méthodes des humanitaires, habitués
a travailler dans l'urgence, et la recherche institutionnelle, qui nécessite plus de temps et une exigence en
termes de qualité et de procédures. Cette coordination entre chercheurs et humanitaires a constitué une
premiere étape essentielle pour que chacun comprenne les enjeux respectifs. C'est dans ce contexte que

j'ai rejoint le consortium CORAL en tant que chargé de projet de I'étude OptiMA BF.

11.2.1 Contexte épidémiologique et sanitaire du Burkina Faso

Le Burkina Faso est situé au cceur de I'Afrique de I'Ouest, avec une superficie de 274 000 km?, et est un des
pays les plus pauvre du monde. En 2017, année ou I'étude OptiMA BF a été mise en ceuvre, sa population
était estimée a 19 632 147 habitants, d'apres les données du recensement général de la population et de
I'habitat (RGPH) de 2006, avec un taux de croissance démographique de 3,1 % et un indice synthétique de
fécondité de 5,4. Les femmes représentaient 51,4 % d’une population extrémement jeune, les moins de
cing ans et les moins de 15 ans représentaient respectivement 18 % et 47 % de la population totale (163).
L'espérance de vie a la naissance était estimée a 60 ans au plus. La grande majorité de la population (77 %)
vivait en milieu rural avec un taux d'urbanisation de 22,7 %. En 2014, 40,1 % de la population vivait en-
dessous du seuil de pauvreté (dont 47,5 % en milieu rural) contre 46,7 % en 2009 (163). L'indice de
développement humain (IDH), qui était de 0,402, classait le Burkina Faso au 183 rang sur 188 pays en 2014
(163).

Malgré une amélioration, la situation sanitaire du Burkina Faso restait caractérisée par des taux de mortalité
générale et spécifique élevés. Le taux de mortalité brut au sein de la population était de 11,8 pour mille en
2016. A c6té de l'espérance de vie a la naissance estimée a 60 ans au plus, I'espérance de vie en bonne
santé a la naissance est de 52,6 ans (163). Le profil épidémiologique du pays était marqué par la persistance
d'une forte charge de morbidité due aux maladies transmissibles dont le paludisme constituait le premier

motif de consultation, d'hospitalisation et de décés.

Le Burkina Faso est de fagon chronique, séverement touché par des crises alimentaires et nutritionnelles.
De 2012 a 2014, les enquétes nutritionnelles avaient révélé une amélioration a I'échelle du pays et, alors
que certaines régions semblaient se stabiliser, les indicateurs sont repartis a la hausse en 2015. La
prévalence de la malnutrition aiglie globale était de 10,9% en 2012, de 8,2% en 2013, de 8,6% en 2014, et
de 10,4% en 2015 (164). En 2017, les taux de malnutrition demeuraient élevés dans le pays. Les estimations,
basées sur la derniere enquéte SMART de 2015, indiquaient que 621 582 enfants de moins de 5 ans

souffraient de malnutrition an 2017 dont 188 170 (30%) de formes sévéres (165). Huit régions étaient
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particulierement affectées par la MAS avec des taux de prévalence supérieurs au seuil d’urgence de 2%
dont la province Nord, ou a été mis en place I'essai pilote OptiMA BF. Sur le plan de la sécurité alimentaire,
I'analyse du « Cadre Harmonisé » en octobre 2016 révélait que 153 262 personnes étaient en phase de
crise, et ce chiffre atteignait 212 930 pendant la période de soudure en 2017 (165). Environ 2 446 812
personnes étaient sous stress alimentaire pendant cette période (165). En milieu rural, 80% des ménages

obtenaient leurs revenus des activités agrosylvo-pastorales.

L’essai pilote « OptiMA BF » a été mis en place dans le district sanitaire de Yako, situé dans la province du
Passoré (région Nord) qui comprend neuf communes (Figure2). En 2016, Yako avait une population
générale d'environ 415 000 personnes dont 82 000 enfants de moins de 5 ans (166), et était desservie par
54 centres de santé et un hopital de district. La prévalence de la MAM et de la SAM définie par le rapport
P/T juste avant la mise en ceuvre d'OptiMA était respectivement de 8,2 % et de 1,9 % (166). ALIMA et ses
partenaires Burkinabés dont I’association KEOOGO et SOS médecins BF, intervenaient depuis 2012 sur Yako
avec des projets de prévention, de prise en charge nutritionnelle et médicale des MAS, ainsi qu’un appui
des urgences pédiatriques. Les activités préventives consistaient en des séances de sensibilisations, de
formations des mamans sur les consultations précoces et des techniques pour enrichir les bouillies des
enfants. En 2015, 4 493 cas de MAS dans le district de Yako avaient été traités grace au soutien d’ALIMA et
de ses partenaires. Le programme de prise en charge des enfants MAM était soutenu par le PAM mais des

ruptures réguliéres d’intrants impactaient la qualité de la prise en charge.

(District sanitaire .\.
de Yako

SiiEs BT hiales s RéslEss par s DEPUS e saniavE 2010

Figure 26: Carte du Burkina Faso (source: Wikipédia) Figure 25: carte des districts sanitaires de Yako (source:
BNDT)

Contribution personnelle

Lors de la création de CORAL, le protocole d’étude OptiMA BF avait déja été validé par le comité d’éthique
du BF comme une étude pilote mise en place a I’échelle d’un district (54 centres de santé) pour tester
I'acceptabilité de la table de dosage proposée par ALIMA et estimer les indicateurs programmatiques tels
que les proportions de récupération, d’abandon, de non répondants, de déces, les durées de séjour etc. La
méthodologie de I'essai pilote OptiMA BF n’avait ainsi pas été développée au sein de CORAL et une des

limites majeures rapidement soulevée par CORAL était I'absence d'un groupe de comparaison avec le
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protocole standard de prise en charge de la malnutrition aigué. Le design proposé par ALIMA de la mise a
I“échelle du protocole OptiMA dans 54 centres de santé a également été un défi majeur pour garantir
I’exigence de qualité de données d’un essai clinique ainsi que le respect des bonnes pratiques cliniques. Dans
le cadre de cet essai pilote pragmatique, les données avaient été recueillies par le personnel du Ministére de
la santé en charge des programmes de malnutrition aigué qui avait été préalablement formé. Mon travail
durant la phase active de I'essai a consisté a introduire les notions de recherche clinique au sein de ses
programmes opérationnels appuyés par ALIMA. Un travail approfondi de monitorage avait été mené en
collaboration avec PAC-Cl, nous avons réalisé plusieurs visites de terrain pour s’assurer que les procédures
étaient bien respectées. Cet essai avait été construit avec plusieurs difficultés pour le monitorage. Les
données étaient collectées via la fiche thérapeutique du protocole national qui avait été modifiée pour
I'essai. Nous avons été confrontés a des retards de saisie importants au vu du nombre d’enfants inclus dans
I'essai (n=4 958). Cette fiche était saisie a la fin du suivi ambulatoire de I’enfant (en moyenne 6 a 8 semaines
apres l'inclusion), ce qui ne permettait pas de réaliser un monitorage régulier. Il était notamment impossible
de s’assurer que tous les enfants inclus étaient bien retrouvés dans la base de données. Il y avait donc un
risque que les fiches des enfants qui, par exemple, avaient abandonné ou qui étaient décédés soient mises
de cété. Nous avons alors démarré un travail chronophage ou nous avons saisis toutes les admissions des
registres nationaux du CRENAS et CRENAM afin de vérifier la concordance entre les enfants inscrits dans les
registres et ceux inclus dans la base de données OptiMA BF. Cet essai, bien que pragmatique, a été pour moi
un premier contact avec les méthodes trés rigoureuses de recherche clinique auxquels je n’avais pas encore
été familiarisée de par mon expérience d’épidémiologiste de terrain ; cela a aussi montré a ALIMA le travail
fastidieux de monitorage et a quel point il était important de préparer en amont des procédures
standardisées. Apres le gel de la base de données, j’ai ensuite réalisé les analyses statistiques et écrit I'article
princeps qui a été publié dans le journal a peer review « British Journal of Nutrition ». Cet article a apporté
de nouvelles preuves sur la faisabilité de mise en place d’un tel protocole a I’échelle d’un district ainsi que
de son efficacité et a été cité de nombreuses fois depuis sa publication. Un des résultats principaux de I'essai
pilote OptiMA BF a permis de montrer que la table de dosage était bien comprise par le personnel des centres
de santé, ces résultats ont ouvert la voie a une série d’essais cliniques plus robustes qui ont évalué le

protocole OptiMA comparés aux protocoles standards dans différents contextes (RDC et Niger).
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Abstract

The Optimising reatment for acute MAInutdtion (OptiMA) strategy trains mothers to wse mid upperarm clreumference (MUAC) bracelets for
screening and targets treatment & children with MUAC < 125 mm or cedema with one therapeutk food at a gradually reduced dose. This
study seeks to determine whether OptiMA conforms to SPHERE standards {recovery rate > 75%). A single-arm proof-of-concept trial was
conducied n 2017 in Yako district, Burkina Faso including children aged 6-59 months in owtpatient health centres with MUAC < 125 mm or
oedema. (agcomes wene stratified by MUAC category atadmission. Multivanate survival analysks was carded out to identify varables pre-
dictive of recovery. Among 4958 children included, H24(16-6%) were admitted with MUAC < 115 mm or oedera, 10702146 %) with MUAC
115-119 mm and 34 (61-8%) with MUAC 120-124 mm. The new desage was correctly implemented at all visie for 75-9% of children.
Glohal recovery was 86-3 (95% CI 854, 87-2) % and 70-5 (95% CI 67-5, 73-5) % for children admitied with MUAC < 115 mm or cedema.
Avemge thempeutic food consumption was 608 sachets per child treated. Recovery was positively associated with mothems trained to use
MUAC prior to child's admission (adjusted hazard matio 1.09; 95% CI 1-01, 1-19). OptiMA was successfully implemented at the scale of an
entire distict under ‘reallife’ condiions, Programme outcomes exceeded SPHERE stindards, but further study is needed to determine i
increasing therapeutic food dosages for the maost severely malnourished will impmove recovery.

Key words: Acute malnutrition: Childeen: West Africa: Mid upper arm ci roumferen o

Acute malnutrition is a major public health problem, affecting
4945 million children workdwide cach year and contributing to
nearly half of all annual childhood deaths'™™. One quarer of
all acutely malnourished children anc in Africa with the langest
number, 5-1 million, in West Africa'®. In this region, the burden
of acute malnutrition overlaps with the highest rates of child mor-
tality™, Progress in reducing acute malnutrition nceds to

acoclerate in the region if it is to meet WHO Global Nutrition
Targes by 202550

Although amite malnutrition is a continuum condition, i is
arbitrarily divided into moderate (MAM) and severe (SAM) cat-
cgories defined by mid upper amn circumference (MITAC) or
weight-for-height Zscore (WHZ). MAM (MUAC 115-124 mm
or WHZ betwoen -2 and -3) and SAM (MUAC < 115mm or

Abbreviations: AF, agributable fraction; MAM, moderste acue malnusrition; MUAC, mid upper am circumference; OptiMA, Opt mising reatment for some
Ma Innstrition; RUTF, resschy-io-use: therapeutic food; SAM, severe aoute ma bt ton; WHZ, wedght-for-hedght Taoone.

* Corres ponding author: Maguy Daures, email magpey daures@oora | alimango

+ These sarhors aonsribazed equally oo this wark.
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WHZ «<-3 or ocdema) are managed scpamtely, with pro-
grammes ovescen by different UNagencies, and using different
protocols and pmoducts (ready-to-use supplementary food or
fortified-blended flours for MAM and ready-to-use thempeutic
food (RUTF) for SAM). Such scpamtion complicates delivery
of canc, contributes to low coverge and creates confusion
amang cz.r::gjvcmw.

Confusion is further exacerbated by a complicated case
definition using MUAC and WHZ to determine progmmme
cligihility, cven though WHZ docs not offer a clear advantage
owver MUAC for identifying children at near-term risk of death™,
MUAC-only programming is expanding as evidence accumu-
lates that weight gain and MUJAC gain track cach other and
that the tmjectory of weight and MUJAC gain is maximal durng
the fist Z-3wecks of treatment™ ™, MUAC i thercfor
bocoming a stnd-alone practical tool for all phases of nutrition
programming: screening, admission, monitoring recovery and
detemmining discharge,

Inaddition to the tangle of agencies and casc definitions, SAM
and MAM pmgmmmes are chronically underfunded with only
25% of SAM cases treated globally in 2006 and 16% of
MAM cascs reached by the World Food Program in 201792,
An optimised allocation of resources is therefore needed, A
programme infcgrating SAM and MAM freatment in a singke
MUAC-hased protocol using only RUTF showed the cost of
RUTF for imtegrated treatment to be less than half thar for
standard SAM management'! Other smdies found that
identification and treatment of children carlicr in the wasting
process led to fewer hospialisations and that inpatient
carc was shown to be twice as costly as outpaticnt SAM
management''*"*, Furthcrmore, the treatment of MAM has been
shomm o be cost-cffective in reducing mortality risk by mone
than 10%04,

We piloted 2 new MUAC-hased and ocdema approach
for treating acute malnutrition in Burkina Faso with a
single-arm proof-of<cancept trial called Optimising treatment
for acute MAInutrition (OptiMA). OptiMA made three stmtegic
changes to the current Burkina Faso National Mutrition
protocol™™; screening for acute malnutrition was task-shified
to carctakers via community-based training in the use of
MUAC bmcclets; the case definition for acute malnutrition
was modified to MUAC <125 mm and/or oedema and only
onc product was used for treatment (RUTF) at a gradually
reduced dose based on a child's weight and MUAC status,
We hypothesised that the OptiMA protocol was at least as
cffoctive as the national nutdition protocol in terms of
children's recovery rate and other standard programme
indicators when comparcd against international SPHERE
standardst'®,

Methods
Location, perod and study population

This single-arm  proof-of-concept trial was conducted in
Burkina Faso's Yako Health District. Tn 2016, Yako had a gen-
cral population of appmximately 415 000, with the under-five
population estimated at 82 000, and was served by fifty-four
health centres phis a district hospital. Each health centre was

staffed by a nurse who mutinely provided acute malnutrition
treatment. Provalence of MAM and SAM by WHZ just priar to
implementation of OptiMA was 82% and 1-9%, respec-
tively ™. Health centre staff were trained on the OptiMA pro-
tocol in November and December 2016, Inclusions for the
study ocoured from January through December 2017, and fol-
low-up of study participants ended in March 2018, Children
were considered eligible for enrollment if they were aged
659 months with a MUAC < 125 mm or hipedal oedema and
prescnted to any of the fifty-four outpaticnt clinics in Yako
Thistrict.

Study protoco!

Screening for acute malnutrition. A mass community-based
campaign was conducted from June to August 2016 to tmin
mothers and  carctakers throughout Yalko District to use
MUAC bracelets and check for oedema in arder to scroen
their own chidren for malnutition. Following the mass
campaign, family MIUTAC trainings became a routine activity at
all fifty-four health centres and continued to the end of
the study.

Admission/discharge cnteria, therapeutic feeding products
and dosage. Table 1 summarises the differences hetween the
current national protocol and OptiMA, which was imp lemented
in all of the Yakao's fifty-four health contres for the duration of
the study. Children presenting with MIJAC = 125 mm and
WHZ < —3 were teated in 2 °non-MUAC eligible’ arm acconding
o the current national protocal

In contrast to the weight-based RUTF ration in the national
SAM programme, which is fixed at 150-200 keal kg per d (628
837 kl/'kg per d) for the course of treatment, the OptiMA RUTF
ration was calibrated to the child's degree of wasting based on
the combination of MUAC status and weight, Thus, more nutri-
tional support was given to the maost sevencly malnourished
and then gradually reduced as the child's MITAC increased.
Children with MUAC < 115mm ar oedema received 175 keal/
kg per d (732 kl/kg per d) of RUTF. Children with MUJAC
115-119mm, cither at admission or during the coumse of treat-
ment, received 125 keal/kg per d (523 klvkg per d) of RUTF,
and chikdren with MUAC 2 120 mm received 75 keal/kg per d
(314 kJ/kg per d) of RUTF (with a minimum of onc sachet/d)
until discharge fram the programme.

Systematic medical treatment Al chidren underwent
malaria rapid testing upon admission and at any point during
their participation if clinical signs of malria were detected.
All children with a positive malaria mpid diagnostic test were
prescribed an artemisinin-combination treatment. Amocicillin
o0 mg'kg per d for 7d was prescribed for all children with
MUAC < 120mm ar oedema. Alhendazole was given to children
if they had no deworming in the previous 4 months,

Defauiter follow-up

Community health workers traced children who were classificd
a5 defaubers to their caretakers’ homes and completed a

60



N{ British Journal of Nutrition

ToR M. Daures & al.

Table 1. Admiasions and dischange onitefa, treatment product and calculaton of doaage in the Burkina Faso natonal and Optimising treatment for acuts

MAdnutrition (Optk A) protocots®

OptibA protocol

Acute malnutribon

Mational protoool
SAM LAELE
Admeszon MUAC < 115 mm or MUAC = 115 mm and
WHZ « —3 or osedema MUAC < 125mm or
—S<WHZ < -2
Treatment RUTF 150—200 Super cereal plus 200 g4d
product kel perd of RUSF one 92 g
sachetd
Catculation According 1o the weight Fiied amount, regardieas
of dosage of weight or MUAC
atabug
Dézchange MUAC = 125 mm for two consecutve vists or
cena WHZ = —2 for two consecutive visia

Nooedema minimum
2wesks
without losing weight
Minimum 4 weeks in
PIOQramme
Good dinical health

After moovery from SAM:
dischamge after 3 months

MUAC < 115mm 15 <MUAC <120mm  120<MUAC < 125mm
or pedema
RUTF 175 RUTF 125 kealgper d - RUTF 75 keal'ig perd
kcalfog per d

According 1o MUAC status and weight

MUAC = 125mm for two consecutive weeks

Mo osdema for minimum 2 wesks

Minimum 4 weeks in programme

Good cinical health

SAM, sevam acue malnu tison; MAM, modemte acute malnu dor; MUAC, mid upparasn croumnianence; WHZ, weigt-lor-haight Z-soom; RUTF, ready-toruse Sherapeutio lood;

RUSF, ready-tousa supplomantarny food.
* Ta oot koal to kl, muliply by 4184,

standardised form recording vitalstams, MUACmeasureand rea-
sons for defaulting.

Frimary and secondary outcomes

The primary outcome was recovery defined asthe proportion of
children achicving a MITAC > 125 mm and absence of oodema
for two consecutive weeks, in good clinical health, with a
minimum progmamme stay of 4wecks. Scoondary outcomes
were RUTF consumption and other standard progmmme indica-
tom: death (nooumring after programme admission and prior to
recovery), defauk (being absent for three conscoutive visits),
non-response (failire to achieve recovery after 12weeks in
the programme) and hospimlisadons (children refemed for
inpaticnt care at admission or at any point during the course
of treatment).

Data collection procedures and monitoring

One of the five supervisars visited each health facility bimonthby
to ensure protoool adherence and comect completion of patient
reconds. There was no increase in clinical staff to manage the
nutrition programme,

Dan wenr colleced using the national programme individual
outpaticnt rocards (modificd to include information on family
MUAC-tmining). These forms were eniered into an anonymised
Acoess dambase. Data monitoring was conducted from com-
pleted archived patient records and included scarching for
cach child’s anonymous unique identifier in health centres in
ander to ensuee that all chikiren enrolled were in the database.

Sodo-demaographic information on the carctaker and child,
mode of referal, dismnoe to the health centre, carctaker
MUACmining prior to admission, Amonxcillin preseaription
and results of malaria mpid diagnostic test were collected at

the first visit. The child's weight, MUAC, tempemmre, clinical
symptoms and amount of RUUTF mtion were reconded at cach
woekly visit. Children's length was measured at admission and
onae a month thereafter. Weight was measured to the nearest
100 g with a Salier scale, and length was measured to the nearest
0-5cm on a height hoard with the child in a supine position
tor standing if taller than 85 cm) MUAC was measired to the
ncarcst mm with a MUAC bracclet demarcated in 1 mm
increments. At each wisit, supervisors ensured that scales were
correctly calibrated and MIUTAC hracelets and height hoards were
in good condition.

Data analysis

Data analysis was performed using RStudio  softearc
(RSmudio, Inc.).

WHZ, weight-forage F-score and height-for-age Z-score
(HAZ) wene calubited using WHO 2006 growth standands.

In arder o evaluate adherence to the new OptiMA dosage
mhles, the difference between weekly RUTF mtion provided
i the child and the theoretical OptiMA mtion as caloulated by
the new tables wene described,

Children who wene alive but ermneously chssified as recov-
cred (aficra single MUAC measurement = 125 mm) or defaulter
{prior to three conscoutive weeks of ahsence) or non-respondent
thefore 12 wecks of paticipation without achieving discharge
critcrial, and who did not corespond to another category of oxit,
were rechssified as ‘Alive, unconfimed status”.

PFrogramme outcomes wens described owverall and stratified
by MUIAC category at admission with their 95 % CI and consid-
crod at least as offective as the international SPHERE standards if
the lower limit of the 95 % I was greater than or equal o the
reference value.
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cincurni erence; WHE, weighHor-heighl Z-scone.

Multivarahle survival analysis to identfy vardables predictive
of recovery was min using a sharcd frailty mode'™ (extcnsion
af the Cox proportional hazard model), with a mndom effect
on heakh centres, and by assuming a Weibull distibution
for the bascline harard function. A univariate anabysis by firing
a scparate model for cach covariate was done, vadables
having a Pwvalue £ 0-2 were entered into multivadate analysis,
Pwvalue < 0-05 was considered as statistically significant in the
final model.

To investigaie the contribution of factors that exphin the
rocovery (ic. the propartion of recovered children cxphined
by each variahle of interest), adusted attributable fraction (AF)
aof risks was estimatod based on the final mubivarate model.
The AF for each factor was obmined by the difference bewroen
the predicted number of recovered children in a simulated
dataset where exposure to each variable was removed and
the real number of recovered children in OptiMA databasc ™,
The adjusted AF wene estimated in relation to the recovery at
the median length of stay in the progmmme. We computed
95 % CI using bootstrapping™ ™.

Ethics

The present snidy was approved by the Ethics Committee for
Health Research (20016-64067) and Technical Review Committec
for Qinical Tral Authoriztions (300372016 5E00000) of Burkina

Faso's Ministry of Health. The thal was mgistersd on
clinicaltrials. gow (NCTO3027505). Carcgivems gave writen conscnt
(signature or fingerprint) prior © enrollment for all children
inchided in the study. All data were anonymised when entered
into the database, and unique identifimation numbes wene coded.
Adata safety monitoring board conducted an independent interim
analysis, rovicwod consolidated results and cndorsed complation
of the study.

Results

Of the 538 children included in the nutrition programme
from January to Ddocember 2017, 4958 were included for
analysis (Fig. 1). Children omited from analysis were those
who relapsed, wene readmitted, had missing data, did not meot
OptiMA  sclection criteria or were not MUJAC  cligible
{MIIAC = 125 mm and WHE < -3). Non-MUACeligible children
are described in online Supplementary file 1.

Baseline characteristics of children included under O prikda
arc presented in Tahle 20 A majority were girls (584 %0 and
younger than 24 months (822 %), Owerall, 0-7% of children
were admitted with oedema, 159, 2146 and 61.8% with
MITAC < 115, 115-119 and 120-124 mm, rl:spoctivdy. Upon
admission, 71-0% of chikdren met bhoth MUAC and WHZ
definition for wasting (288 % with WHE <-3, and 422 % with
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Table 2. Descrption of children included in Optmising reatment for acute MAlnutrition (OptlA) protocol, Yako distnct, Burking Faso, 2017
(Mumbers and percentages; mean values and standard deviatons)

MUAC <115 mm or MUAC 115-119 MUAC 120-124
Onerall (n 4958) oedema (n&24) mm {1070} mm {3064}
n T n T n T n T
Child soco-demographics chamciensbics
Age (months)
Mean 14-9 127 145 157
] 88 B4 B85 3]
Age category
<24 montha 4077 822 728 883 201 842 2448 799
=24 months 581 178 a5 117 168 158 616 201
Sex (n 4941)
Male 2057 416 326 308 421 306 1310 428
Female 2684 584 484 602 641 604 1749 572
Mode of referal (n 4845)
Community sgent 1904 303 266 332 406 387 1232 412
Mothers screening B28 1249 154 182 158 151 316 105
Owipatient consultation 2253 455 359 44-7 476 453 1418 474
Inpatient consultation 60 12 23 29 10 09 27 09
Distance 1o the health centre (n4703)
=10km 447 a5 13 144 122 120 212 T3
<10 km 4256 05 &0 856 a4 880 2602 a7
Maother's charscienatcs at sdmeson
Maother's atatus (n4873)
Al 4806 =21 786 ar4 1038 a82 2082 =8
Dead &7 14 21 28 19 18 27 09
No. of sblings (n 4697)
4] 18 04 5 o7 6 06 T o2
11— 2711 ar-r 453 554 585 S04 1683 5T6
a-12 1968 419 336 434 400 4040 1232 az:2
Breaat-feeding (1 4512)
Yea 3820 B4.7 652 877 B08 843 2360 840
Mo [+ 153 o 123 151 157 450 160
“ears of schooling (n 4442)
Mo 341 BT 672 a8 855 896 2414 878
=1 year 501 113 68 a2 -] 104 334 1241
MUAC trining (n 48d44)
Yea 3733 771 614 TE2 T2 T2 2347 783
No 111 229 192 238 268 258 651 217
Anthropomens charactenstcs
MUAC at admisaion (mm) (n4922)
Mezan 1&T 1045 116-8 1217
=] 52 T 1-5 1-6
WHZ (n 4777)
Mean 25 —30 —26 23
1] 09 11 09 09
WHZ categones
<=3 1377 288 423 563 357 348 547 1949
—3 and -2 207 422 230 38 450 436 1328 443
=2 1383 230 59 1149 224 217 1070 357
HAZ (n4760)
Mean —-1-7 —22 —148 —146
=] 14 13 1-4 1-3
HAF categones
<=3 B4 178 205 274 217 212 426 143
—3 and -2 1150 242 218 286 253 248 681 228
=2 2re2 580 335 443 552 540 1875 6249
WAZ (n 4772)
Mean 2.8 —34 249 25
) 3] 3] 0-8 0-8
'WAZ categones
<=3 1858 359 496 687 Aa34 481 B68 287
—3 and -2 2008 424 192 266 406 305 1410 467
=2 b 194 34 4-7 128 124 Ta4 248
Malana dats
Malaria ROT (m 4203)
Positive 103 257 192 265 275 294 636 241
Negative 3190 T4-3 532 735 659 706 1989 759
Receved SMC (n4907)
Included out of SMC campaign 3550 T23 615 754 785 743 2150 TO8E
SMC campaign eligible and received 305 62 a1 50 53 50 211 2]
EMC campaign eligible and not received 1052 215 160 1946 218 208 74 282

MUAC, mid uppar arm cirounanancs; WHZ, waight Sor-haight Zsoon; HAZ hul?ﬂ-lcraga Feoom; WAZ, walght-for-age Z-soom; ADT, spid diagnostio tests; SMC, seasonal
makfa chemapreventon duing campaign padod from July to Ootobar 2017,
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Oplmising lor acle ilion prolocol, Yako dielnct, Burkina Fasa, 2017.

WHZ botwoon =3 and —2), while 29-0% met the MUAC defini-
tion only. Smnting was present in 42.0% of children. The
proportion and severity of wasting by WHE, stunting and
underweight were highest among children admitted  with
MIUIAC <115mm. Most carctakes (77:1 %) received MUAC
training prior to child's admission.

Fig. 2 shows the differcnce by visit between the number
of RUTF sachets given to children and the theonctical dosage
per OptiMA pratocol. The new dosage regimen was corectly
implemented ar all visits for 759% of children. For children
wha roce ived a dosage ermr, the distribution shows that for most
of the visits, the mistake was within two sachets, Mothers who
notified health workers of a planned absence reoeived 2 or
Fwoecks of RUTF mtion at anc visit, which may cxplain the larger
variations.

Owenll rocovery excoodod the SPHERE standard for both
SAM and MAM progmmmes: 853 % (95% (1 854, #7.2)
(Tahle 3). Recovery was lowest amang children who were most
malnourished at admission, with 70-4 % (95 % CI 67-5, 7351
af the chikdren admited with MUAC < 115 mm or oodema
recoverng. There were 243 (449 %) children who were alive at
discharge but wrongly classified by nurses, with 122 (500 %)
of these children ermneously chssified as recoversd with one
MUAC measure > 125mm instcad of two, Maortality rate was
Lo (04 %h; 95 % (T 040, 1.3), while defaults, non-response and
transfers mpresented 47% (95% CI 3-8, 54), 34% ©O5%
CI25, 43) and 0-2% (95 % CI0-0, 1-1), respectively.

Tahle 4 shows pmogm mme outcomes stratified by MUAC and
WHZ at admission. Children with bath MUAC < 115mm and
WHZ <-3 had the lowest recovery (643 %, 95% (I 6040,
68497 and highest non-response (125 %, 959 C1 &3, 17D and
metality (1.7 %, 95% CT 00, 6.2).

Hame visits were conduced for 233 children classifiod as
defaulters: 113 wene alive and physically seen (average MUAC
was 124, =0 71, thirty-cight were declared alive by the carctaler
but not physically seen, four were deccased and seventy-cight
cmild not be found. Amaong the seventy-seven defautes with
a MUJAC < 115mm at admission, the average number of visits
hefore default was 4.7 and their last MUAC measure was
115:1 mm on average (so 82,

Of 170 non-res ponders, eighty-four (49-4%) were admitted
with MITAC < 115 mm and theee (1-8%) for ocdema. The aver-
age kength of stay and MUAC at last visit for all non-responders
and those with MUAC «< 115 mm or oodema at admission were
146 (30 350 wecks, 1204 (0 546) mm and 153 (= 38) weoeks,
1195 {zn 46) mm, respoctively.

Of the rwenty-two deaths, 72.7% wem younger than
24 months, 591 % wore girls and 545% had a MUAC< 115 or
ocdema at admission, while this group accounted for only
166 % of all admissions. The avemge time from admission to
death was 18-8(s0 19-2) d, with six, cight and eight deaths ooour-
ring on the day of admission, 1-21 and 22-60 d after admission,
respoctively. Among these sivioen deaths that eccurmed afier the
day of admission, ten children had MUAC <115mm, nine
were gids and the median age was 14 months (interquartle
mnge 77, 26-2)

Among all recovened children and those admited with
MUUAC< 115mm or oocdcma, length of stay was 58 and
8 1wecks, MUAC gain was 948 and 17-5mm, weight gain was
37 and 4.7 g/kg per d and the amount of RUTF provided was
5140 and 874 sachcts, mspectively (Table 53 The OptiMA
dosage table provided a slightly lower than the anticipated
avemge daily encrgetic intake to the most malnourshed at
131 keal/kg per d (548 k/kg per d).
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Table 3. Programme ouicome giobally and by mid upper am circumference (MUAC) category at admession among childen freated by Optimising treatment for cuie MAlnutriton (OptMA) protocol, Yako
district, Burkina Faso, 2017
(Numbers and percentsges; 95 % confidence interals; mean values and standard deviabons)
MUAC category at admession
<115mm or oedema (n
Mational SPHERE Oerall (n 4958) B24) 115119 mm (n 1070) 120-124 mm (n 3064)
standard (%) standard [(35) n % 85 %Gl n k) 85% Gl n k) 85% Cl n k) 85%Cl
Exit atstus
Recoversd fa fa 4279 B8b3 854, B7-2 380 -4 &r-5, 735 00 B4-1 821, 862 259 914 90, 922
Deceased 3 10 22 0-1 040, 1-3 12 15 0-0, 45 ] 06 040, 26 4 01 00, 140
Detaulted 15 15 233 47 38, 56 [ri 83 64, 124 39 35 346, T6 ar 32 22,441
Non-responders 170 341 25,43 &7 106 7-8,1386 48 4-3 2.3, 64 37 12 02, 21
Transtemsd 1 02 o0, 11 L 05 00,35 1 01 040, 22 ] 02 040, 141
Alive: unconfirmed status 243 49 40, 5-8 [ 5] 4-8, 10-8 = 54 03, 75 121 39 31,49
Haospitalization
At least one hospialaation 680 137 128, 14-T7 269 3246 20-5, 3640 186 17-4 152, 187 225 73 64, 82
Haoapital morality ] 04 040, 4-0 3 1-1 00,65 3 1-6 o0, 7T 0
Length of hospital sty d)
Mean &4 92 &2 -5
S0 3 = 45 4.2
=
T
E
]
4
]
B

Table 4. Programme oulcomes amaong childen tresied with Optimising treatment for scute MAInuinton (OptibA) protocol stratified by mid upper arm circumference (MUAC) category and wesght-for-height 2

soone (WHEZ)™ at admisaion, Yako distnet, Burkina Faso, 217
(Numbers and percentages; confidence interata)

MUAC <115, MUAC <115, MUAC <115, MUAC 115-124; MUAC 115-124; MUAC 115-124;
WHZ <3 (na23) WHZ —3 and —2 (n 230} WHZ = —2(n 59} WHZ < —3 (n 954) WHZ —3and —2 (01778} WHZ = —2 (n 1204)

n % 5% O n =% 259 O noo% 5% Gl n % 5% Ol n % 5% Gl n =% 259 O
Recovery 272 843 800,880 183 BOE  TEEBST B0 F7S  E07,B55 B44 B4.0 B12, 804 1502  BO5  BB2 000 1178 000 BOS5 023
Deceased 7 17 0062 2 08 00,57 0O = 08 00,52 2 01 040, 14 3 02 00,17
Defautied 47 111 B8157 13 54 12104 T TH 00,159 38 54 17,28 B4 38 2349 41 32 18, 45
Mon-reapondent 5% 125 B3 17T 17 71 28121 11 124 45204 18 54 17,28 4 23 10,35 21 15 23 31
Tranafemed 2 05 00,51 1 o4 00,54 O 3 04 0048 1 01 04, 14 2 02 0018
Unconfirmed status 42 88 57,145 13 54 12104 2 22 00 80 45 28 00,73 TE 44 31,57 51 349 25 54
Atleastone hospialisaon 151 357 312,405 67 280 225, 330 14 157 B8O, 230 121 127 107,148 175 98 85 112 B0 6O 58, 83

* 181 childron had missing data on “WHZ categany’.
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Table 5. Avemges length of stay, weight gan, med upper arm cicumference (MUAC) gain and avemge ready-io-use therapeubc food (RUTF) congumgton in
recoversd children reated with the Optimising treatment for acute MAlnutnton (OptlA) protocol, Yako distnict, Burkdna Faso, 2017
(Mean values and standard deviations; medians and interguartile rangss (1QR))

MUALC at sdmission

<115 and oadema

Owerall (n 4279) [n 5:50) 115119 (n 900) 120-124 (n 2799)

Mean &0 Mean &0 Mean &0 Mean &0
Average tme 10 recovery (week) 58 25 &1 34 &5 27 52 149
Average MUAC gain (mm) a8 51 17-5 54 11-2 32 Fary 37
Average weight gain (g'kg per d) 3T 22 4-7 25 38 148 35 22
Average no. of RUTF 58-9 248 BE-4 344 661 244 5048 167
Median no. of RUTF 51 e =) 45
2R 4258 B3-104 48-T6 40-5T
Consumption (keal'kg per d)* 108 268 1311 333 112 265 R 213

* To oomeent koal to k), mulsply by 2184,

Table 6. Factom associsied and atinbutsble fracton (AF) with nutribonal recovery (1 4163) among all children (0 4858) incuded n Optimising Testment for
cute MAlnuirition (OptibA) protocol, Yako disnct, Burkina Faso, 2017
(Mumbers and percentsges; hazard ratos (HR) and 95 % confidence intervals)

Univanate analysis Multivansie analysis (n4201) AF
Crude Adjusted
ni £ HR 95%Cl F HR 95% CI P AF  #5%CI
Child socio-demographic charactenstics
Age categary (n14958)
<24 months 33TeMOTT 828 1 1 < 00001
=24 months TET/BE1 893 161 1-48, 1-75 161 148, 1-75 27 54,131
Sex (0 4941)
Female 2381/2884 B2.6 1 <0000 1 < 040001
Mas 17662057 86 121 1-14, 1-Z28 121 1-13, 128 &1 4-0, 104
Mode of refemal (n 4845)
Ouipatient consultation 18602253 B3 1 005
Community agent 16191904 85 104 o087, 111
Maithers screening 545628 868 09 0-81, 1M
Inpatient congultstion 49860 81-7 115  0-86, 153
Destance to the health centre (om) (0 4703)
=10 IrelldT B4-1 1 <0000 1 <0001
<10 3585256 B4-2 128 1-13, 145 125 1-11, 142 181 11-0, 248
Mother's charactsnstes at sdmisson
Mother's status (n 4873)
Dieath 5387 T4 1 o0 1 0403
Al A04TME0E B4-2 1-36 1-02, 1-81 132 1402, 1-88 264 95 408
Mo. of siblings (n 4697)
[+] 1318 722 1 [+3:]
1-4 ZHETETI1 838 oar 0-57, 163
4-12 16831968 855 088 0-58, 166
Bireast-esding (n4512)
Mo SOTE02 BE3 1 <0000
Yeg 2063820 B4-5 0-7s 0-70, 0-E3
MUAC training
Mo BE1M111 793 1 o2 1 005
Yeg 32015733 BST 1-10 1-01, 1-20 109 10, 119 &7 1-8B,129
Malaria prevention
Atbeast one ROT positve
Yes 118015354 857 1 02
ko 20165504 852 1405 0-98, 113
SMCT at admission
Included out of SMC campaignt SOURMSIS0 B45 1 o002 1 0001
SMC campaignd eligible and receied 258505 846 109 086,125 106 083, 122 66 25127
SMC campaigndt eligible and not BTIM0S2 B3O 08D 082 008 087 081,004
recenved

MUAL, mid uppar arm crouniemncs; RDT, rapid disgnostic tegs; SMC, sassonal malaris chamopswangion.
* Shared frailty modal with a mndom afiect on hmlh omnims conming at 12 wooks of indusion in e pog@mma.

1 SMC campaign period from July fo Ooicber 20

1 SMC &t admission was combinad in tao catego im Included cutof SMC campaign’ and Included dudng SMC campaign’, $ha rele mnoa chasan for o AF caloulation was Induded
dudng SMC campaign’.
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UMICEF Burkina Faso plans an average of 140 sachets per
SAM child treated. The compamble group in OptMA is the
1778 children who met standard SAM admission criteria and
whose avemge RUTF ration was mduced by necarly half at
722 sachets per child treated. The 3072 children treated under
OptiMA who fit the cument MAM case definiion consumed an
average of 543 RUTF sachets/child which is lower than the
G0-90 ready-to-use supplementary food sachets/child typically
plannod for MAM programming.

Tahle 6 shows factors associated with recoverya fiercontol-
ling for age and scx: alive mother status (adjusted hazard ratio
1:39. 95 % (1 1.02, 1-89), child of a carctaker who received
MUAC training (adjusted hazard mtio 1.09; 95% 1 1.01,
1:19) and who lived close to health centres (adjusted hazard
ratio 1:2% 95 % CI 1:11, 1-42) were more likely to rooover.
Conversely, children who did not receive scasonal malaria
chemo prevention during uly and October were less licely o
recover (0.87; 95 % 1 0.81, 0:04),

Globally, AF indicate that 57-1% (95 % I 46-5, 69-6) of the
recovery was explained by the six variahles selected in the final
model. The mo varihles that explain most of the reooveny
arc: children whose mother s alive (AF 28:9% (95% I 95,
4018} and living within 10lm of the health centre (181 %,
959 CT 11-0, 24-8).

Discussion

This proof-of-concept trial cvaluated a thempeutic nutrtion
protocol for chilkdren affected by acute malnutrition, defined
as MUAC < 125 mm or oedema, and treawrd with one product
(RUTF} at a gradually reduced dosc bascd on a child's wright
and MUAC status. The OptiMA protocol was implemented ina
‘real-life’ setting by Budtinabe Ministry of Health personnel in
all fifty-four health centres of Yako District, with operational
support from a national and ntcmatonal non-governmental
consortium and an established UNICEF-supported RUTF supply
chain. Murses had minimal difficulty adapting to this now
protocolas evidenced by excellent adherence to the new dosing
tahle and application of the new admission crteria. Programme
outeomes overall were satisfactary with substantial reduction in
RUTF mtion companed with standard SAM treammene. However,
recovery and Non-response rates were unsatisfactory in children
admirted at MUIAC < 115mm or ocdema.

Owerall recovery and mortality rates reported hene, 83 and
0-4 % respectively, compare favourahly o the 83 % recovery and
4% mortality reportod by a similar MUAC-hascd study in Sicrm
Leone, which had a mone mpid reduction in RUTF dosage than
OptiMA“™, A MUAC-hased progmmme previously imple-
mented in the same distict of Budkina Faso and using
MITAC < 120 mm for admissions reporicd 914 % rooovery and
11 % mortality, but the present study did not use a reduced
RUTF regimen and had a less stingent dischange criterion of a
single measure of MUAC = 124 mm™,

Rocovery  in the category of chidren  admimed at
MITAC < 115 mm ar oodema (704 %) was poorcr than antici
pated; this was lkrgely attibutable to high non-res ponse
(106%) and defauker rates (9-3%). Non-rosponders and

defaulters did achieve an avempe MUAC of 1195 and
115-1mm at oxit, respectively, while the average MUAC at
admission in the MUAC<I115mm group was 1095 mm.
Mortality remained low at 1:5% and is similar to the mortality rate
of 1.6% reported for children with MUAC < 115 mmatadmission
in the prior MUAC-based programme in this same district™,
Ebkewhere among MUAC-hased progmmmes without RUTF
reduction, recovery rates for this category have ranged from
57-4 % in India, 63-4% in Malawi and 82% in Sudan®*= In
the MUAC-hased programme with RUTF dose reduction in
Sicmra Leone recovery for this sub-group was 75-3 %% how-
over, nufritional oedema was mare prevalent in Sierra Leane
(24 p. 0:7% in OptiMA)L This range of reportod recovery mates
with and without RUTF dose reduction suggests that recovery
for this catcgory & challenging. Other imporant factos like
underlying disease (HIV, tuberculosis, sickle ccll disease) might
hawve contributed toa low recovery mte.

Similarly, recovery rate was the lowest (643 %) for children
admitted with MUAC < 115mm and WHZ < -3 (88% of all
admissions) and s again driven primarily by a high non-
mesponse meat 125 %, Smnting was also highly prevalent in this
group, reaching 57-9%. Provious studics describod a cornelation
hetween shorter length and treatment non-response rate,
suggesting that scvercly wasted and smntod chikiren may
require other interventions over a longertime period to improve
growth trajectory” =4,

The sub-optimal cutcomes for the small proporion of
severely wasted and stunted children should be interpreted in
light of overall prgmmme performance. Under OptiMA, onby
16 % of children treated were admitted with MUAC <115 mm
or ocdema, while 4% were admitted with MUAC between
115 and 124 mm, whereas the proportion of children in cach car-
cgory in the Sicrm Leone study was 30 and 70% Y, This might
suggest that the OptiMA programme achieved gond covernge
and caught mast children early in the wasting process. Thus,
thase children who exhibit severe wasting and sminting, in spite
of apparcntly good access to troatment, may represcnt cither a
history of low birth weight or malnutrition secondary to chronic
ilncss, hoth of which lower cxpectations for treatment
OUCOmes.

Cument SAM programmes typically plan RUTF consumption
hetwoen 120 and 150 sachets por child treated, while MAM pro-
grammes plan hetween sixty and ninety saches of ready-to-use
supplementary food per child®**#, However, comparisons of
averge mions must consider variations in discharge criteria.
Under OptMA, discharge was stingent: two conscoutives
measures of MUAC =125 mm. In this light, the ovemll RUTF
consumption of 60-8 sachets average per child per course of
weatment is highly encouraging. However, further study will
he noeded to determine i increasing RUTF dosage for children
admitted with MUAC < 115 mm will improve recovery and non-
response oven if other factors appear to influence recovery rate
as showm in the multivariate analysis.

Female sox bias in MUAC-hascd nutrition programmes has
heen documented in previous smdies™ ', similar to what the
present smdy  observed with 584% of girls ar admission.
Isanala et al. also clearly show that WHZ score proferentially
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selects males™, Thus combining anthropometric criteria, MUAC
and WHZ scrve to maintain sex babnoe in nutrition pro-
grammes. Using MUAC as the single anthropometric criterion
for programme admission may require improving MIUTAC sensi
tivity for boys and spedficity for girs.

The multivaria ble survival model highlighted that recovery
was positively associated with male children older than 24 m,
living within 10km of the health facility, whose mother was
alive and had been trained to use MUAC. Recovery was ncga-
tively associated with children who had not received scasonal
malaria ¢ hemoprevention between July and October. Most of
these results have already been found in ather studies. It is well
knowm that female and younger chidren present lower
MUACY™, As for distance to the health facility, a smudy from
Ethiopia showed that SAM children living within 25min of
the facility wene 1-53 times more likely to recover'™. Tt has also
hoen shown that mathers screening their children by MUAC
can kead to carlicr initiation of card'', The low proportion of
sclfreferral by mothers (12:9%) is likely due to an underesti-
maticn because many mothers sought confirmation from a
Community Health Worker (CHW) after using MUAC at
home and then reported being referred by a CHW at
admission. To the best of our knowledge, it is the first time that
a positive association is demonstrated berween tmining mother
to use MUAC bracelet and recovery, likely duc to a hemer
care-secking behaviour resulting from such trainings. The neg-
ative association between chikdren who did not reccive (PS
should be viewed with caution because the reason why these
children did not receive the scasonal malaria chemoprevention
wasunknown and we cannot exclude a confusion bias oreven
reverse causality. Of these six variables associated with recow-
ery, AF calculation highlighted, unsurprisingly, that recovery
was primarily driven by matemal vital status and living within
10 km of the heakth facility.

The main limitation in the present study is the ahsence of a
comparator group. In arder to determine how MUTAC hased
inicgrated SAM and MAM promcols perform compared with
curmrent protocols that reby on MUACand WHZ criteria, additional
mndomised trials, in multiple contexts, are necessary. Another
limitation is that we did not collea data on possible RUTF
sharing. But, it was proviously shown in a study on MAM
treatment in the same location that nearly svo-thinds of children
consumed all of the prescribed INS ration themse hes®,

Lastly, thisanalysis relied an routinely collected programme
data. Extensive data monitoring was carricd out throughout
the study to ensure that all children found in health centre
registers were retfieved in the OptiMA database. To our
knowledge, such monitoring is mrely performed in program-
matic studies. The strength of the present study is that it shows
it is possible to conduct robust data monitoring in a ‘real-life’
progmamme to generate a high-quality individualised database.
However, it was naot without challenge. The reclassification of
children emancously categorised at exit-influcnced OptiMA's
recovery rate downwards. Adhercnoe to routine amondcillin
prescription for children with MUAC < 120 mm or ocdema as
specified in the protocol was uneven and thus prechuded
any analysis of corrclation between this prescription and

TECOVETY.

Conclusion

A simplified, combined SAM and MAM protocol based an cady
detoction through househald MUAC scrocnings, treatment with
onc praduct determined by the presence of oedema and/or
MUAC < 125mm, and progressive RUTF dose reduction had
pogmmme outcomes that excceded national Burkina Faso
and international SPHERE standands. This cady detection and
reatment initiation with progressively reduced RUTF ration
shows promise and wamants further operational pilots in differ-
ent contexts. However, mndomised control trials are necded to
compare the strategy to curentnational protocols®!, Because of
low recovery among children admitted with MUAC < 115 mm,
further study is also needed to determine whether increasing
RUTF dosage for the most severely malnourished will improve
ouomes,
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11.2.3 Les rechutes : un enjeu majeur pour améliorer I'efficacité des programmes de traitement

Les lignes directrices actuelles de I'OMS pour la prise en charge de la MAS recommandent que les enfants qui
se remettent d'un épisode de MAS soient périodiguement surveillés afin de détecter rapidement une rechute.
Cependant, dans la pratique, le suivi post-décharge est largement négligé. En 2017, le Conseil pour la recherche
et le soutien technique sur la malnutrition aigué sévere (CORTASAM) a mené une initiative d'envergure
mondiale visant a placer la recherche sur le traitement de |'émaciation comme une priorité (167). Plus de 300
participants de 63 pays et 167 organisations ont contribué a cet exercice qui a permis d’identifier les principaux
domaines de recherche pour I'expansion du traitement de I'émaciation d'ici 2020. L'une des cing principales
questions de recherche prioritaires a I'échelle mondiale concernaient les rechutes apres la sortie du traitement
de la MAS, en particulier de décrire les taux de rechutes et mieux comprendre leurs facteurs sous-jacents dans

divers contextes.

En 2018, une revue systématique de la littérature sur les rechutes apres le traitement de la MAS a mis en
lumiére un manque de connaissances et des lacunes dans la standardisation de sa définition (168). Les taux de
rechute variaient de 0 a 37% et présentaient une proportion plus élevée 6 mois apres la sortie des programmes.
Cependant, le manque d’homogénéité dans la définition des rechutes (périodes de suivi, protocoles de
traitement différents) ne permettait pas de comparaison entre les différentes études. Face a ce manque de
données fiables sur la survenue des rechutes et la compréhension limitée des facteurs associés, les rechutes
sont apparues ces dernieres années comme unes des questions majeures pour améliorer I'efficacité des

programmes de traitement de la malnutrition aigué a moyen et long terme.

La problématique des rechutes a également été soulevée avec le développement des protocoles combinés
réduisant la dose d’ATPE donnée aux enfants. Lors de la mise en place de I'essai pilote OPtiMA BF, aucune étude
n’avait encore étudié les rechutes a la sortie d’un protocole combiné basé sur le PB avec un dosage unique et
réduit. Nous avons ainsi profité de I'essai pilote OptiMA BF pour mettre en place une cohorte prospective sur
un échantillon aléatoire des centres de santé du district sanitaire de Yako ou le protocole OptiMA avait été mis
en place a I’échelle (n=12/54). Les enfants ayant été déchargés comme guéris de leur épisode de malnutrition
dans les centres de santé tirés au sort étaient visités a domicile toutes les 2 semaines pour mesurer leur statut
nutritionnel durant 3 mois aprés la décharge. Les résultats de cette étude secondaire ont été publiés dans le

journal a peer review « Journal of nutritional Sciences ».
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Abstract

The present sudy aimed to dewermine the 3-maonth incidence of relapee and sssocaed factors amaong children who recovered under the Chptimising: treat-
ment for acute MAlnutaton (OptMA) strxtegy, 3 MUAC hased protocol. A prospective cobort of children sucoessfully treated for acuwe malmetriton was
maonitored between Apdl 2017 and Febnuary 2018, Children wer seen at home by community health waorkers (CHWs) every 2 weeks for 3 maonths,
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mmrﬂl:hﬂlnh’gs:}mdﬁﬂh‘gnwﬂd dﬁsmdﬁﬁnnhaﬂlﬁjhmidﬂ:ﬂ&mdﬁm Dfﬂ!mdﬂdnn:ht]lﬂd,ﬂ:m]]
3-month cumulative incidence of relape was 6-8% (5% (T 52, 88). Glohally, the inddence rate of mhape was 2.5 (#5% (1 1.9, 3.3 per 100
child-mamnthe and 3-7 (96 % CI 19, 68) per W6 child-maonths among children admitted with a MUAC <115 mm. Most (886 %) rdapees were detcted
early when MUAC was betoreen 120 and 124 mm. Relapes was positvely assocaed with hospitalisation, with an sdusted hazard ratio (aHR) of 2.06 (95 %
CT 101, 4-26) for chidren wheo had an inpatient stay at any point duning trestment compared with child ren who did not The incdence of relapse folkowing
mmqmﬂnﬂpﬂh‘ﬁmr&i‘w&ghwh:ﬂ:i:mt,hnﬂ:h:knf::mﬂmlmblnd:ﬁrﬂﬁmh:ma]hwE:rmn]_nrhnmscumuﬁ:ing;ﬂrmr
folkrw-up with caelers whose childen are admitted with MUAC < 115 mm or mequired hospitalisation during testment should be considerd in
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Introduction

Acute malnutriton is a major public health problem that
affects 49-5 milion children aged 659 months worldwide
each year and contributes to nearly half of all annal childhood
deaths™ One-fourth of this global burden is in Africa, and
the larpest number of childen on the continent affected by
acute malnutridon, 51 million, live in West Africa™. The
World Health Organizaton (WHCOY) defines severe acute mal-
mumidon (3AM) as mid-upper arm circumference (MUAC)
<115 mm or waght-for-height Z-score (WHZ) < =3 or the
presence of nutritonal oedema, and moderate acute malhtr-
tdon (MAM) as MUAC between 115 and 124 mm or WHZ
between =2 and =3 Z-score. Collectivdy, these catepories
are referred to as acute malnutrigon (AM).

Cureent WHO puidelines for the management of SAM recom-
mend that children who recover from an episode of SAM should
be pedodicaly monitored in order to detect rehpse earky™,
Rehpse after eecovery has been published from several reamment
programmes, but with widdy varying criera for anthropometry
and dme perod of follow-up. In a MUAC-based programme,
Binns & & in Mabwo found a rdapse rare of 19 % ar 3 months
post-recovery among childen admitted with MUAC £ 115 mm
and discharped with a MUAC= 125 mm for two consecutive
weeks™, In Buddna Faso, Somasse o ol found a mhpse mie
{defined as WHZ < =2y of 154 % at 12 months post-recovery
among chidren admitted with MUAC <125 and discharged
with a WHZ > — 2, Rehpse under the mduced doses protocd
has been also described once among SAM children in the Mango
wiadl™, The sudy proposed a reduced dose from the thind wear
ment wedk o discharpe (1 sacher =7 kg, 2 saches >7 kg) and
desaibed 2 mlapse raie (WHZ <=3 o MUAC <115 or
oodema) over 12 wecks after recovery of 2-4 % in the mduced
doses protocal = 1-8 % in the standard pmtocol of Budiina
Faso,

Factors assoctated with the risk of rdapse are not yet clear
and research focsed mainly on sodoeconomic, contextual
and nutridonal stams. Having lower anthropometric measires
at admission or discharpe is the most common sk factor
assochted with rdapﬁl:{"wm. Recently, a case-control smdy
in Erhinpia showed an increased risk of relapse among boys
when compared with girk™. Socioemnomic risk factwors like
poor sanitary conditions and food insecurity were also asso-
ciated with rdapﬁ:{s 'ﬂ_"], but these findings were not consist-
ent acoss smdiest!™, Incomplete vaccinations or non-receipt
of Vimmin A supplement were also assocated with an
increased risk of rdﬂps:{!"q]. A study in Malava showed that
children whose height-for-age Z-score (HAY) declined in the
year folowing recovery from MAM teamment had a higher
risk of AM relpse™,

The O'ptimising treament for aoite MAlnatrition (Optih A )
strategy 15 4 new approach to simplifpng and optimsing acute
malmmigon weament in children aped 6-59 months, The
OpoMA strategy trains mothers o use MUAC bracelets for
screening and targets treatment to chidren with MUAC =
125 mm or oedema with one product — ready-to-use thera-
peutic food (RUTF) — at a gradually reduced dose. Children
with MUAC < 115 mm or ocedema recerved 175200 keal Skg

per d of RUTF. Children with MUAC 115-119 mm, ecither
at admission or during the course of oeatment, received
125 keal/kg per d of RUTF, and children with MUAC 120—
124 mm, either at admission or during the course of treatment,
received 7S5 kcal/kg per d of RUTE A single-arm
proof-of-concept trial was conducted in 2007 in the 54 health
facilities of Yako dismic in Burkina Faso (Passore Provinee,
MNorth Region) to evaluate this new straregy” . Children
were considered eligible for enrolment in the Optib A mial if
they were aped 6-59 m with a MUAC < 125 mm or hipedal
ocdema and presented ar any of the 54 health fadlites in
Yako District

The WHO recommends that more rescarch &5 neaded in dif
ferent contexts to improve our understanding of relpse rates,
incliding potential risk factors, and to smndardise chidd
follow-up after rmq-'{"]. The present smudy aimed to deter-
mine the incidence of relapse, among dhildren who recovered
from a reduced doses protocol, the OpaMMA srategy. We also
propose to analyse the risk factors of relapse as anthropomet-
ric characteristics (MUAC at admission, weight gain and length
of stay), child sododemopraphic dat, mother characteristcs
and hospiralisagon in order o idenofy group at a high nsk
of relpse and priodose the follow-ap afer treatment

Population and methods
Study design

Within the OpthA mal, a prospecove mhort smdy was con-
ducted at a randomly selected sample of health centres among
all children who recovered from tecatment, as defined in the
following paragraphs.

A one-stage cluster sampling design was used and health
centres were stratified by populition sie. S health centres
were cachided due to inaceessibility, and finally, twelve of
forty-cight health centres were sdected for the relapse study.

All children who were admitted in the OpaMA mal in one
of the selected health centres, and achieved recovery defined as
a MUAC > 125 mm and no oedema for two consecutive
weeks, a pood dinical health and with 2 minimum programme
stay of 4 weeks were included in the relapse smdy. The inch-
sions in the rdapse smdy occurred from Aprl to November
2M7, and the follow-up of smdy participants ended in
February 2018,

The expected number of children needed for the present
study was 700, based on the ssumptons of a relipse rate at
3 months of 15%" and a loss to follow-up raee of 10%
with a staristcal precision of 4% and a design effect of 2

Data collection procedures

Children were seen at home every 2 wedks for 3 months (six
wisits) by a community health worker (CHW). At each wisit, the
following data were collected: MUAC measured to a predsion
of 1 mm, date of the visit, child’s smms (alive, absent and
deceased), and whether the child had been readmirted for
AM treamment since the hst visit Dam on child sociodemao-
graphic and maother characreristics were collected during the
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first episnde of acute maloumoon a the admission under the
OpuhA promeol.

Dat were mamually recorded on an individual smndardised
form by the CHW supervised by a technical research assistant
and then entered into an anonymized Access dambase. Ar the
conclsion of the study, the st home visit was made 1o deter-
mine the vitl smms of chidren who had incomplers MUAC
data.

Relapse definition

Rdapse was defined as a child who recwered under the
Optib A protocol and who withd rewr from the anthropometric
criteria at admission as MUAC < 125 mm or oadema during
any of the six home visim planned for the present smdy.

When a relapse was idendfied, the caretaker was informed
by the CHW of the chid's nutritonal satus and asked o
visit the health centre as soon as possible.

Statistica analysis

Contimuous variables were describad in terms of mean (stand-
ard deviation, sD) and compared beween included and
excluded children, wsing independent sample #test or Mann—
Whitney test, according to the ecpected application conditions.
Categorical variables were described in terms of frequency and
compared between inchided and exchided children, using the
" test or exact Fisher test

Following the Council of Research & Technical Advice on
Acute Malnutriton (CORTASAM) guidance published in
2020, the prevalence, cumulative incidences and incidence
raie (per 100 child-months) of rehpse with 95 % confidence
intervals (Cls) were caleulaed '™,

The prevalence was defined as the number of children who
rehpse at 3 months afier their discharpe owr of the toal oum-
beer of children seen during this sixth last visic The comuolagve
incidence was defined as the number of childen who relapse
once from (o 3 months after their discharpe a8 recovered our
of the wral number of children followed ar least once in the
study. The incidence rate was the toml number of episodes
of rchpse por poson-ime rae (per 100 chid-months).
Monthly person-time was calmlated as having been seen at
least once in the first 31 d or/and 32—63d or/and 64100 d
following discharpe. A child has seen at least once during
these three periods counts as three person-time. If a child
has not been seen during one perind, he was not counted as
a person-time for this perind. To describe the incidence
rates according o the children mimritonal smms ar admission,
the incidence rates were also stratified by the MUAC carepories
during the first admission in the OptibA programme and the
MUAC catepories at rdapse.

Survival analysis to identify wvariables predidive of the
J-month relapse incidence was run using a shared fradey
model, an extension of the Cox proportional  hazard
model™, with a random cffect on helth fadlities, and by
assuming a Weibull distibution for the baseline hazard func-
don, A univariable analysis by fitting a separate model for each
covariate was performed, and variables having a Povahie <0-2

were entered into the mulovanable analysis. A Podue < (405
was considered stanstcally significant in the final model

Al stagsdocal analyses were poaformed with RSmdio
(RSmdio, Inc., Bostwon, MA, USA).

Ethics

The present smdy was pranted ethical approval by the Frhics
Committee for Health Reseach (2006-6-067) and the Technical
Review  Committee  for Clinieal  Toal  Authorizatons
(SO03T20165E0000M) of the Minisry of Health of Buddna Faso
The wial was repistered on clinimlrials por MCTOS0ET 505).
(Carcpivers gave WTiften CoMsent (signanire of Angemring prior o
enrodment for al children inchided in the smdy. All data was anon-
ymized when entered into the database and unique identification
numbers wer ooded

Results

About one-fifth of the children admitted during their first epi-
sode of AM under the OptMA trial (v 4958) were induded in
the twelve selected health centres and eligible for the present
study (Fig. 1). OF the 758 elighle childen who recovered
from the health fadlities selected for this rdapse study, 640
(B4-4 %) were inchided in the analyis (Fig. 1). A total of
118 children (15-6 %5) were exduded from the analysis, inchid-
ing 65 (86 %) who could not be tmcked for participating in
the relapse study and 53 (740 % who had a first visit more
than 3 months after their exit of the programme These 53
children were all found o be alive, they were secn in median
5 months (IQR 4-46) after therr exit and had a median
MUAC of 129 mm (IQR 127-133 mm), and among them,
only one child had a MUAC < 125 mm.

A comparnson of maternal and child characeenstics between
children inchided in the celapse smdy (o 640, those ehigible but
not inchided (w 118) and all other chidren who recovered
under the OptivA protoecol in the health faciives not scleced
for pardcipating in the relpse smdy (o 2301), is presented in
Table 1. These three populadons were mostly comparable in
terms of ape, sex, maternal characteristics and child anthropo-
metric dara. However, there was a starsdoally significandy
higher proportion of childen living more than 10 lon away
from the health fcilides among those eligible but not induded
(12:3 %) and those who recovered under the OptMA proto-
col in the health faclites not selected (9-1 %6) than among
those agually followed in the relpse smdy (5-5 %)

The frequency of hi-weekly home visits was respected for
the majority of children, as 66-1 % were seen at each planned
wisit and B2 % completed at least five of the six plhnned vis-
its. At 3 months post-recovery, 545 children (B5-2 %) were
alive, 2 {3 %) were deceased and 93 (145 %) had not
been seen at this kst visit,

Fig. 2 shows the proporton of children in MUAC catepories
at discharge according to MUAC categories at ad mission
among children who recovered from the OpoMA strategy in
the randomly selected health fGciboes, Owemll, 17-3, 20.0
and 52:9% of children were discharged with a MUAC =
12X mm among those who had been admitted with a
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OptiMA protocol
(MUAC<125 or cedema)
N= 4958

Children included in
selected health centers
N=871(17.6%)

Children with recovery
exit criteria
N=758 [87.0%)

- 65 children who could not be tracked for the relapse study

Children included in the
relapse study
N=693 (91.4%)

53 (3.1%) children with @ first visit > 3 month

Children seen at least
ance
N=640 (96.9%)

Fig. 1. Fiowchan ol children smoovedng under e DpilA prodocol and inchuded in lhe rdagse shudy. Yako disincl, Burkina Faso, 2017-18.

MUAC < 115, 115-119 and 120-124 mm, respectively. The
median MUAC at discharpe was 127-1 mm (IQR 126-128
mmj, 1280 mm QR 126-129mm) and 1296 mm (IQR
127132 mm) among children admitted with a MUAC <
115, 115-119 and 120-124 mm, respectvdy.

Tahle 2 shows the prevalence ar 3 months, comulatve inci-
dence and incidence rates of relapse per 100 child-months, A
ml of 44 (-9 %) children relapsed with a MUAC < 125 mm
in the 3-month folowing discharpe, including 39 (6-1 %) who
relapsed with a MUAC berween 120 and 124 mm, 2 ({3 %4)
who relhpsed with a MUAC between 115 and 119 mm, 3
-5%) who relapsed with MUAC =115 mm. The relapse
prevalence at 3 months post-recovery was 2+4 % (95 % CI
1:2, 3:5) among the 545 childen seen at this kst wisit. The
cummulative incidences of rchpse at 1- and 3 months posi-
recovery were 149 % [©95% CI 14, 30 and 6-8 % 95% CI
5:2, 8-8), respecovely, among the 6440 children follow-up in
the present smdy. The median tme o relapse was 42 d
[TOR 28-0-59-5).

The number of person-ime was 1740 [49%] + 822 +
S(9+3), 213 (B%1 + 1442 + 5%3) and 1527 41%1 +68%2 +
450#3) among children included with 2 MUAC < 125 mm, a
MUAC <115 mm and a MUAC berween 115 and 124 mm
in the OpoMA programme, respectively.

The global incidence rate of relapse among chidren
inchided with a MUAC <125 mm was 2-5 per 100 child-
months (95 % CI 1-9, 3.3). The highest incidence rawe of
relapse was  found among children admitted with a
MUAC <115 mm (3-7 per 10 child-months; 95 % C1 1.9,
6-8). The incidence rate of relipse among children admirted
with a MUAC between 115 and 124 mm was 2.4 (95 % CI
17, 3-1) per 100 child-months.

The multivariable analysis showed that the inddence of
relapse was  posively  assocated  with  hospitalisadon
(Table 3), with an adjusted Hazard Ratio @HR) of 2:06
(95 % CI 1-01, 4-26) for chidren who had an inpatient sty
at any point during weament compared with children who
did not
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Table 1. Comparison of matemal and child characisnstics betwesn children included in e relapse study (nE40), fose dighis but notinclded (0 118) and
ose from health facilites not selectsd for participating in the slapse study (n2301)

Children from health
Chidren eligible but taciltiea not
Chilldren included in not inciudad in e inciuded in e
the relapse atudy relapse study relapae study
NE4AD N118 N 230
n % n S Prvalus® n S Prvalus®
Matemal characienates at admisson
Matemal vitsl atatus (0 745)
Alve &20 a8y 116 @3 o7 2232 QBB o4
Deam 8 13 1 o8 27 12
Miszing data 12 - 1 - 42 -
MNumber of siblings
o] 2 L] 4] o0 o8 T 03 -4
[1—4] 328 542 &4 552 Q23 575
[4—12] 273 454 52 A4-B 1280 4241
Mizzing data 39 - 2 -
MUAC tmining
Yes 455 728 86 Ta-B o6 1740 TTE o
No 172 274 24 252 508 225
Miszing data 13 - 3 - 55 -
Chid characienstics
Age (month, mean (sof 152 (85) 1548 (@-4) -4 150 (@400 05
Age category
<24 m 511 ToE a2 TEO 06 1800 825 o2
224 m 128 202 26 220 402 175
Gender (n7T57)
Malz =8 450 50 427 o6 a53 A8 -1
Femals x2 550 &7 573 1337
Miszing data 1 - 11 -
Distance 1o the healtth centre (N 715)
=10 km = 5 100 Br-T <001 1947 ana <0H01
<10 km k<] &5 14 123 200 a1
Miszing data k2 - 4 - 104 -
Chid anthropometric characteristics
MUAC at admiasion
Mean (=0) 183 (#-1) 1187 (52) o2 1183 (47} ]
MUAC at admission category
<115 81 127 -4 178 72 118 o7
1151148 138 -7 2 188 o3 A80 208
120124 420 856 75 B36 1549 73
MUAL at dischangs
Mean (=0) 1269 ()] 1282 38 04 1287 (34) 02
MUALC at dischange category
125 TE 1148 10 85 2 118
[126-128) 287 44-5 53 449 05 1048 456 o8
=128 T 433 55 AEE Q81 428

Yabo distrid, Buddna Fasa, 2017-14.

* Compadsan of childran indudad in e rdapa study « fose aligible bt not induded.

"Oun'udsm af children includad in e rdapes study « thasa who momsamd from hoalt facitios notinduded in She mapse study.

Discussion

To the best of our knowledge, this s the first cohort evaluaong
the incidence of relpse among 6-59 months malnourished
children who had recovered from a nutrition programme
solely tased on a MUAC admissions oriteria of <125mm
and with gradual reduction of RUTF dosage. We found an
overall cumulagve incdence of relapse of 6-B% 95 % CI
52, B8 in the 3month following recovery under the
Opth A stmtepy. Oveall, the inadence rate of relapse was
25 M5% 1 19, 3:3) per 100 chid-months; for children
admitted with a MUAC < 115 mm, it was 3.7 @5% CI 1.9,
6-8) per W) duld-months and for chidren admited with a

MUAC between 115 and 124 mm, it was 24 (95 % CI 1.7,
32y per 10 chid-months, The vast majorty (B8-6 %) of
relipses were derected early with a MUAC berween 120 and
124 mm, and very fow ({5 %) were MUAC <115 mm. We
also showed that having an inpatent s@y at any point during
treatment (aHR 206 95% 1 1401, 4.26) significantdy
increased the rsk of relapse when compared with children
who had not.

The incidence of rehpse folowing recovery under the
OpdMA promenl was relarively low (G-8 %0 95 % 1 52,
8:8). Systematic reviews have recentdy highlighted the lack of
standard definidon, as wel as recommended indicators
measure or perind for follow-up, which contributes to an
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29.9%

17.3%

MUAC at discharge (mm)
=128

B s

=126

=118 118-118

130-124

MUAC at admission (mm)

Fig. 2. Prepedion of childenin MUAC calegories @ dechange accordng to MUAC
in the randemiy selocled healh tacillies (n BA0). Yake disticl, Burkina Fase, 2017

inability o compare relapse rates across contextst ™' For
instance, incidence among children who recovered under the
OpoMA strategy with a MUAC < 115 mm and who relapsed

Table 2. Frevalence, cumulaive incdence and incidence mtes [per 100
childimonta) accondng to MUAC at admission and at relapse among
childen who mcoversd from the OptMA strategy in the randomly
selactad haalth faciities (n640)

N % [95 % ]
Prevaence
Prevalence at 3 monts 13545  241-2,35)
Cumulatve incidence
Cumulative incdence at 1 month (n640) 12840  1901-0,30]

Cumulatve incdence at3 monts % (n640) 44640
Incsdence rates (per 100 child-montha)
MUAC at admissbon to MUAC at reepasa
MUAC < 125mm o MUAC < 125 mm

64 52, 58]

441740 25[1-9,3-3]

MUAC <125 mm to MUAC < 115 mm T4 02[01,0.4]
MUAG <125 mm to MUAG 115-124 MATIO 24[1-7,31]
MUAC < 115 mm to MUAG < 125 mm H213  37[1-9,68]
MUAC < 115 mm 1o MUAG 115-124 TS 3E[1-6,61]
MUAC <115 mm 1o MUAC < 115 mm 1213 05[01,1-7]

MUAC 115124 mm o MUAC < 125 mm
MUAC 115-124 mm 1o MUAC 115124 mm
MUAC 115-124 mm 1o MUAC < 115 mm 21527

52T 247,52
41527 22[1-6,50]
o1 00, 0-4]

Yako distict, Buddna Fasa, 2017-14.
aMUAL at admi=sion dudng the first admission in Opflds progesmma to MUAC =t

ralasa.

sz al ad ameng ehithran whe recoverad em Be OpBWA straagy

with 2 MUAC less than 115 mm was as low as 1:2% [95%
CI 00, 33). This result is somewhat similar to the 1.9%
(95 % CI (4, 540) rdapse rate found in a smdy in Malaw
that defined relapse as MUAC < 115 mm and wsed the same
F-month, biweely fllow-up of children at home™,
Children were exposed o RUTF reamment for similar periods
in these two studies: medians of 49 d (IOQR 35-77) and 53-5d
(TQR 40-5-70040) in Mabwi and Burkina Faso, respectvely.
While a standard definition and acceptable threshold of relapse
are needed, the low incidence of relipse observad in the pre
sent study sugpests that the OptiMA strategy is promising.
Stobangh & «f recommended twice monthly follow-up by
CHWSs for 3 months afier discharge for identifying relapse
occurrence”™ ™, More recenty, the CORTASAM recommended
at Jeast monthly measurement for & months post-discharge by
requesting caregivers o remn to the location of the meamment
programme or performed by CHW: in the cnmrmm.iryﬂq_ In
the present study, the majodty (886 %) of rchpses were
detected carly with a MUAC between 1200 and 124 mm.
This early detection and the low incidence of severe episodes
of relapse could be exphined by the home-based routine
follow-up in place and by the expanded definition of relapse
with a MUAC credon <125mm. Systematcally using
CHWSs for identifying such rehpse episodes may be cost-
prohibitive and may not be feasible at a scale, however.
Asking mothers to remn o the health fcility with their
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Table 3. Matemal and child characienatics associated with the 3-month incidence of relapse among children who recovensd from the OptibA, strategy inthe

randomiy selected health taciities (n &40)

Univarnats anabysis Multvariate analysis
i %% Crude HR (95 % Cl) Pualue Adjusted HR (85 % CI) FPoalue
Chid soco-demographcs characisnstcs
Age categaory (n E38)
<24 m 3651 T 1 140
24 m 8120 &2 1-00 [0-48, 217)
Sex (n 638)
Femals 20/352 B2 1 o1 1 02
Male 15258 52 0463 [0-34, 1-19] 0465 035, 1-22]
Distance from health centre (n500)
<10 km 30568 [ 1 o5
=10 km 433 121 068 [0-24, 1-98]
Mother's characieniatics at admission
Maother's atatus (nE26)
Deat o8 o0 - -
Alive A3E20 [
MUAC tmining (0 626)
Yes 35455 7T 1 i3]
No T2 52 1-27 [0-58, 2-T6]
Mumber of shilings (n 504)
=2 16220 T3 1 o7
=2 24/381 &3 088 [047, 1-68]
Anthroprometric data
MUAC at admission (mm) (n&38)
120-124 21420 50 1 1
115119 15130 108 210 [1-07, 409 004 185 [0404 365] o2
=115 881 a4 216 [0485, 4491] 1469 [068, 385
Wieight gain at discharge (kg) (n 628)
=25 1727 TE 1 it
=25 2713 &5 085 [048, 1-57]
Length of stay (wesk) (0 835
255 18400 a5 1 0003
=55 26240 108 253 [1-38, 4-63]
Hospitalizaton
Hospitali sation
No 33556 59 1 o0 1 0-05
Yea 1184 131 236 [1-19, 4-67) 206 1M, 428

Yabo distrid, Buskina Fasa, 2017-14.

child does not seem relevant in this context where households
are not necessarly dose to these health facilides. Given that
training carctakers o use MUAC bracelets to screen their
own children for acute malnumidon led to carlier reatment
admission compared with screenings  performed by
CHWs" we believe that caretakers should be re-trained at
discharge to screen their dhildren every 2 wedks or 1% per
month from home with MUAC bracclkets so that relapse
cases oould be detectad cary.

The inddence rate of rehpse esomated in the present stdy
might have been understmated by concurrent programming
for MAM. The Word Food Program sporadically discobued
ready-to-use supplemental fond in several health facilides during
the study perind, tarpeting children with a MUAC =125 mm
and a WHE < =2 art the exit from the OptiMA protocol. It
was not possible © determine which children partcipared in
this supplementaton, which may have conmbuted o a lower
relapse rare

The number of children with incomplete follow-up in the
present study was high (v 118, 15-6 %), bur 53 (45 %) were
found o be alive beyond 3 months post-remmvery. Children
loat o followr-up were similar oo children who were followed

in terms of age, sex and anthropometric measures. However,
children bving 10 km or more from helth facilities were
more likely o be lost to follow-up than children who lived
<10 km from health facilides (12-3 and 5-5 %, respectivdy).
These children bving far from a health centre in isolated
rural villiges are probably at a higher risk of food insecurity,
and this non-representativeness of those lost to follow-up
may also be contributed to an underesomation of the overall
rehpse rare.

To our knowledge, this is the first time that an increased risk
of rchpse among childen hospialised at least once was
showm, The MUAC catepory at ad mission was not smosdcally
associated with relapse in the final muldvariable model (P 0-2),
which was probably due toa lade of smdstical power. Having
loweer anthropometric measures ar admission or discharpe is
the most common risk factor assocared with rdapse™™7
and a higher MUAC ar discharpe increases favourable out-
comes™ ", Children with lower MUAC at admission have
lonper durations of reatment and higher proportional weight
gains than children admitted with higher MUAC™!, but these
children admirted with a lower MUAC ako have a lower
MUAC at discharge. In the present smdy, the median
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MUAC at discharpe was 127-1, 1280 and 1296 mm among
children  admitted with a MUAC <115 115-119 and
120-124 mm, respectvely. This highlights the issue of the
unique threshold at 125 mm used for admission, recovery
and relapse under the OptoMA strategy, which necessarily
increases the rsk of rehpse among children admitted with a
low MUAC. However, imposing higher MUAC discharge cn-
teria would increase both lengths of stay and the proportion of
children classified as non-responders, A possibly more offi-
clent course of action would consist of training caretakers ©
devecr relipse early, with a special focus on carerakers whose
child was admitted for reatment with MUAC <115mm or
who had an inpatient stay at any point during treatment.

Conclusion

The incidence of rehpse following recovery under the
OpiMA protool was rehively low, suppestng that the
OpoMA strategy is promising, but the lack of a standard
relapse definidon doss not allow for a comparson with
other studies. Relapse should be a more widely used ourcome
to assess mulnutriion treatment programme effectovely, Home
visits by CHWs during 3 or & months can detect relapse at an
carly stage, but re-training carctakers at discharge to screen
thar children for rdapse by MUAC at home could potentaly
be more effective and less costly, Closer follow-up with care-
takers whose children admitted with MUAC <115 mm or had
an inpatient sty at any point during trearment could be an effi-
cient course of adion, Farther work is stll needed to better
define rsk groups and factors assoctated with relapse.
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1.3 Les essais cliniques randomisés « OptiMA »

11.3.1 L’essai « OptiMA- RDC »

Suite aux résultats prometteurs de I'essai pilote OptiMA BF, le consortium CORAL a décidé de mener un essai
contrdlé randomisé pour évaluer de fagon robuste si la stratégie OptiMA était au moins aussi efficace que le
protocole national de prise en charge de la malnutrition aigué en République démocratique du Congo (RDC).
L'essai a été mené dans la zone de santé de Kamuesha, dans la province du Kasai de la RDC. Le Kasai est une
zone rurale enclavée, qui a connu deux années de conflits armés, d'importants déplacements de population et
des niveaux élevés d'insécurité alimentaire. Kamuesha est un district isolé de 500 000 habitants avec 26 centres
de santé et un hopital de district. Comme tous les projets CORAL, I'essai s’est inscrit dans le cadre d'un projet
d'urgence nutritionnelle mené par ALIMA depuis mai 2018. Le projet ALIMA consistait a mettre en ceuvre pour
la premiére fois le protocole national de la RDC pour le traitement de la malnutrition aigué sévére et a soutenir
les soins pédiatriques dans neuf centres de santé et I'hopital de district. Le programme MAM était quasi non
fonctionnel dans la zone d’étude avec des ruptures d’intrants durant la majorité de I'année. La prévalence de
la malnutrition aigué dans cette région sur la base du PB était de 19,7% (IC 95% 14,4 - 26,3) et sur la base du
rapport P/T ou de I'cedéme de 11,0 % (7,5 - 15,8) en 2017.

Un essai contr6lé randomisé individuellement de non-infériorité chez les enfants de 6 a 59 mois a ainsi été
mené en 2019 dans quatre des neufs centres de santé participant au projet d'urgence nutritionnelle qui
couvraient une zone de recrutement de 12 000 enfants agés de 6 a 59 mois, répartis dans 60 villages (169). Cet
essai se composait de deux critéres de jugement principaux analysant la non infériorité en termes de (1) issue
favorable chez les enfants admis avec un PB<125mm ou des cedémes bilatéraux (+, ++) et de (2) récupération
nutritionnelle chez les enfants définis MAS selon 'OMS j.e. un rapport P/T<-3 ou un PB<115mm ou la présence
d’cedéme bilatéraux (+, ++). Le critére favorable était défini de fagon composite par le fait d’étre en vie et de
ne pas souffrir de malnutrition aigué selon les critéres d’inclusion dans I'essai (PB>=125mm et rapport P/T>-3
et absence d”’cedeme) 6 mois aprées la randomisation et sans nouvel épisode de malnutrition (i.e. rechute)
pendant la période des 6 mois de suivi. La récupération nutritionnelle était définie par I’atteinte d’un
PB>125mm pour le bras OptiMA et/ou rapport P/T>-1,5 pour le bras standard et I'absence d’cedéme pendant
2 semaines consécutives, un minimum de 4 semaines de supplémentation et une absence de fiévre. Tous les
enfants inclus dans I'essai étaient suivis durant 6 mois, toutes les semaines au centre de santé et toutes les 2
semaines au village jusqu’a atteindre les 6 mois post-randomisation. Les enfants ont été randomisés (1 :1) a
I'aide d’un logiciel spécialement développé pour I'essai par le programme PAC-CI avec une randomisation en
bloc et stratifiée selon le degré de sévérité de I'enfant soit dans le bras « standard » du protocole national, soit

dans le bras « OptiMA ». L’analyse de non infériorité (marge a 10%) a été réalisée en intention de traiter (ITT)
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et en per protocole (PP) définie par le fait d’avoir recu au moins 4 semaines d’ATPE, 90% de la quantité d’ATPE
totale théorique du bras d’allocation ou au moins 4 semaines (soit 28 sachets) d’ASPE et un intervalle maximal

de temps entre deux visites au cours des 6 mois de suivi n’excédant pas 6 semaines.

Résultats des issues favorables chez les enfants admis avec PB<125mm ou cedémes (+, ++)

Entre le 22 juillet et le 6 décembre 2019, 912 enfants ont été randomisés, 896 ont été inclus dans I'analyse en
ITT (446 bras standard vs 450 bras OPtiMA) et 656 enfants en PP (264 bras standard vs 392 bras OptiMA). Dans
I'analyse en ITT, 282 (63%) enfants du bras standard et 325 (72%) du bras OptiMA ont eu une issue favorable
(différence -9-0%, IC 95% -15-9 a -2-0). Dans |'analyse en PP, 161 (61%) des 264 enfants du groupe standard et
291 (74%) des enfants du groupe OptiMA ont eu une issue favorable (différence -13-2%, -21-6 a -4-9). L’analyse
principale montrait que la stratégie OptiMA était supérieure a la stratégie standard. La rechute était la cause
principale d’issues non favorables, 135 enfants avaient rechuté dans le bras standard (30%) et 100 enfants
(22%) dans le bras OptiMA. Trés peu de décés (<1%) avait été notifiés et 4% des enfants avait abandonné ou
étaient perdus de vue a la fin de la période des 6 mois de suivi, montrant une trés bonne adhérence a I'essai.
Les quantités d’ATPE et d’ASPE étaient diminuées de moitié dans la bras OptiMA avec une quantité médiane
de sachets de 133 (11Q 65 — 184) dans le bras standard vs 64 (11Q 47 — 98) dans le bras OptiMA. Ainsi, dans un
contexte ou les programmes MAM sont peu fonctionnels, un programme unique utilisant un seul produit a
permis de traiter 29% d’enfants supplémentaires tout en fournissant 19% de produits nutritionnels en moins
du fait de la réduction progressive du dosage tout en garantissant un meilleur statut nutritionnel 6 mois apres

I'inclusion.

Résultats de la récupération nutritionnelle chez les enfants MAS OMS (rapport P/T<-3 ou PB<115mm ou cedéme

+,++

Entre le 22 juillet 2019 et le 20 janvier 2020, 491 avaient été randomisés, 482 avaient été inclus dans I'analyse
en ITT (240 standard et 242 OptiMA) et 469 enfants étaient inclus en PP (234 standard et 235 OptiMA). Dans
I'analyse en ITT, 234 (98%) enfants du bras standard et 231 (96%) enfants du bras OptiMA avait récupéré
(différence 2,0%, IC 95% -2,0% a 6,4%). Dans |'analyse en PP, 234 (98%) enfants dans le groupe standard et 228
(97%) enfants dans OptiMA avait récupéré (différence de 1,3%, 95% Cl -2,3% a 5,1%). Le délai médian de
récupération était de 28 jours dans le bras standard versus 43 jours dans le bras OptiMA (p<0.0001) alors que
le gain de poids lors de la visite ou I’enfant était classé comme ayant récupéré était plus faible dans le bras
standard (+ 1 220 g) que dans le bras OptiMA (+1 ,400 g, p=0.0003). A 6 mois, une différence en terme de
rechute a été retrouvée entre les deux bras avec 32% de rechute dans le bras standard versus 22% dans le bras
OptiMA. Il y avait notamment 13% de rechutes non résolues a 6 mois dans le bras standard versus 5% dans le
bras OptiMA. Il n’y avait cependant pas de différence entre les deux groupes en termes de rapports

anthropométriques (rapports P/T, T/A, P/A), taux d’hospitalisation, mortalité ou rechute vers un épisode de
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MAS. Les quantités d’ATPE étaient diminuées de moitié dans le bras OptiMA avec une quantité médiane de
sachets de 147 (11Q 119 — 210) dans le bras standard vs 78 (11Q 60 — 120) dans le bras OptiMA. Ces résultats ont
montré la non infériorité du protocole OptiMA par rapport au protocole standard de RDC chez les enfants MAS
et suggerent que les enfants du bras standard ont été déchargé plus rapidement du programme mais

présentaient un plus fort risque de rechute.

Ces résultats ont été publiés dans deux articles majeurs, le premier portant sur les issues favorables des enfants
admis avec PB<125mm ou oedémes (+, ++) publié dans le journal The Lancet Global Health en 2022 (170) et le
deuxiéme portant sur la récupération nutritionnelle des enfants MAS selon I'OMS publié dans le journal
eClinicalMedicine en 2023 (171). Ces résultats ont participé a des changements normatifs des pratiques de soins
par le biais d’une modification des recommandations internationales de I’Organisation Mondiale de la Santé
(OMS) parues en juin 2023 (172). L'essai OptiMA RDC a également fait I'objet d’une these de sciences en santé
publique option épidémiologie intitulée « Prise en charge optimisée de la malnutrition aigiie chez les enfants
agés de 6 a 59 mois en République Démocratique du Congo : Analyse d’un essai de non-infériorité controlé
randomisé a base communautaire » soutenue par C. Cazes, cheffe de projet scientifique au sein de CORAL, en

2022.

1.3.2 L’essai « OptiMA Niger »

11.3.2.1 Le rationnel de I’essai OptiMA Niger
Avec I'émergence des essais cliniqgues menés sur les approches combinées, CORAL a identifié plusieurs

observations qui ont conduit a la mise en place de I’essai OptiMA Niger, en paralléle de I'essai OptiMA RDC.

Premiérement, il est reconnu que la malnutrition aigué est multifactorielle et dépendante du contexte, causée
par une maladie et/ou par des facteurs environnementaux/comportementaux. Afin de fournir des preuves
solides, il était nécessaire d'évaluer ces nouvelles stratégies simplifiées dans divers contextes, notamment la
région du Sahel, confrontée a une crise alimentaire majeure ou la malnutrition fait partie des plus importants
fardeaux mondiaux et qui a été exacerbée ces derniéres années par les prix élevés des denrées alimentaires,
les conflits, le changement climatique et la pandémie de COVID-19. L'essai OptiMA Niger était donc une
opportunité unique pour tester la stratégie simplifiée OptiMA dans un contexte ou, contrairement a la RDC, les
programmes de malnutrition aigué sont appuyés par des ONG depuis de nombreuses années. Dans la région
de Zinder, ces programmes sont opérationnels depuis 15 ans, et une économie s’est développée autour des
aliments préts a I'emploi qui sont régulierement retrouvés a la vente sur les marchés. En novembre 2019, un
sachet d’ATPE avait une valeur marchande d’environ 100 FCFA (0,15 euro) ; un sachet d’ASPE de 125 FCFA (0,19

euro) et le sac de 1,5 kg de SuperCereal + également utilisé pour le traitement de la MAM de 750 FCFA (1,14
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euro). L’acceptabilité des protocoles simplifiés proposant une réduction des quantités de sachets d’ATPE

donnés aux enfants dans ce contexte était donc enjeu majeur pour la réussite de I'essai.

Deuxiémement, malgré une approche simplifiée commune basée sur 1/ le PB ou |I'cedéme comme seuls critéres
d'admission, de suivi et de sortie, 2/ une définition simplifiée de la malnutrition aigué avec un PB<125 mm ou
la présence d'cedéme bipéde, et 3/ I'utilisation d’un unique traitement, I’ATPE avec un dosage réduit au cours
de la récupération de I'enfant, il n'y avait pas de consensus sur la réduction de dosage optimale. OptiMA réduit
graduellement la ration d’ATPE en fonction du degré d’émaciation de I’enfant selon son PB et son poids, tandis
que la stratégie la plus simplifiée proposée par IRC, ComPAS, détermine la ration d’ATPE sur la base du seul du
PB et fournit moins d’ATPE qu’OptiMA. Les tables de dosages du protocole national du Niger, d’OPTIMA et de
ComPAS sont disponibles en annexe 1. Des questions importantes sur la relation entre la quantité d'ATPE
donnée et le gain de poids et de PB au cours du temps restaient en suspens. Le consortium CORAL a alors
proposé de mener un essai randomisé a trois bras, comparant la non infériorité de la stratégie proposée par
ALIMA, OptiMA et la stratégie proposée par IRC, ComPAS, au protocole national du Niger dans la zone de santé

de Mirriah, chez les enfants 4gés de 6 a 59 mois.

Troisiemement, I'impact des régimes réduits d’ATPE sur la récupération des enfants les plus vulnérables
(PB<115mm ou cedémes) n’avait pas encore été évalué. Aucune étude menée jusque-la n’avait assez de
puissance pour analyser cette population de fagon robuste. Les essais OptiMA RDC et ComPAS n'avait pas la
puissance nécessaire pour déterminer sila stratégie a dose réduite était non-inférieure pour les enfants les plus
a risque, c'est-a-dire ceux admis avec un PB < 115 mm. Des analyses sur des sous populations d’enfants avec
PB< 110 mm ou PB < 115 mm et rapport P/T < -3 a I'admission ont été réalisées dans I'essai OptiMA RDC et ont
décrit les mémes tendances que chez les enfants MAS définis selon I’'OMS (rapport P/T<-3 ou PB<115mm ou
cedemes) en termes statut anthropomeétrique 6 mois aprés la randomisation, d’hospitalisations et de rechutes.
Les enfants admis dans le protocole OptiMA avait un gain de poids et de PB significativement plus élevés que
dans le bras standard. Cependant, les analyses menées chez ces enfants ont été réalisées a partir de faibles
effectifs ne permettant pas de conclure de fagon robuste sur I'impact de la réduction de dose chez ces enfants

particulierement vulnérables.

Suite a ces différents constats, il semblait donc impératif pour valider la réduction du dosage d’ATPE dans les
programmes de traitement de la malnutrition aigué de produire des données probantes et suffisamment
robustes sur |'efficacité et les conséquences de la réduction de la dose d’ATPE pour les enfants inclus avec
PB<125 mm et tout particulierement pour les enfants admis avec PB<115mm et ce, dans différents contextes
et en donnant la priorité a des essais contrdolés randomisés. C’'est donc ce qu’a proposé CORAL a travers |'essai
OptiMA mené au Niger qui était une opportunité unique pour venir compléter I’essai en cours en RDC dans un
contexte Sahélien. Cet essai a été construit de facon a pouvoir comparer les protocoles OptiMA et ComPAS au
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protocole national du Niger, pour tous les enfants inclus avec PB<125 mm mais aussi pour les enfants MAS
selon la définition de ’'OMS (rapport P/T<-3 ou PB<115mm ou cedéme) et pour ceux admis avec PB < 115 mm
ou des oedemes. La méme méthodologie que I'essai OptiMA RDC a été utilisée afin de pouvoir comparer les

résultats dans des contextes différents.

Le report du lancement de I'essai dans un contexte de début de pandémie COVID-19

Les premieres inclusions de I'essai OptiMA Niger étaient initialement prévues pour débuter en juin 2020,
cependant la pandémie de COVID-19 a entrainé un retard dans la mise en ceuvre de I'essai. Le comité d'éthique
du Niger exigeait la présence d’un investigateur principal pour la présentation du protocole de I'étude. Bien que
nous ayons été invités a présenter le 14 mai 2020, les voyages internationaux n'étaient pas possibles a ce
moment-la de par la fermeture des frontieres et la présentation a donc été annulée jusqu’a réouverture des
frontiéres en aout 2020. La Direction de la Nutrition du Ministére de la Santé du Niger avait également modifié
le protocole national de prise en charge de la MA pour la durée de la pandémie afin de fournir des rations
bihebdomadaires pour les enfants MAS et des rations mensuelles pour les enfants MAM. Cette modification
avait des implications directes sur le protocole de I'étude, car I'espacement des visites prolongeait la durée du
traitement et augmentait les rations des patients, il fallait donc s’assurer que le protocole standard était de
nouveau effectif pour le lancement de I'essai. Le Niger est également un pays avec des variations saisonnieres
trés importantes dans l'incidence de la malnutrition aigué, la majorité des admissions ont lieu entre juillet et
octobre (période de soudure) ot les enfants ont un risque accrus de décés et il était donc crucial que cette période
soit incluse dans |'étude. Le démarrage des inclusions a ainsi été reporté a mars 2021, apres les élections
présidentielles, pour une durée de 9 mois. Nous verrons dans les résultats de I'essai OptiMA Niger que la

situation sanitaire et alimentaire du Niger en 2021 a probablement influencé les résultats de I'essai.

11.3.2.2 Le contexte du Niger

Le Niger est un pays sahélien continental situé au cceur de I'Afrique de I'Ouest. En 2021, le pays était toujours
classé selon ’'ONU dans la liste des 47 pays les moins avancés du monde. Selon les derniéres estimations de
population de 'ONU, le Niger atteindrait 23 488 872 habitants en 2021 dont 80 % de ruraux et 52 % d’enfants
de moins de 15 ans (173). Le pays est caractérisé par un niveau élevé de fécondité de 6,2 enfants en moyenne
par femme en 2021, une rapide croissance démographique (3,9 % par an), et une croissance économique
insuffisante (2,1 %) (174). Bien que le Niger ait fait des progrés impressionnants sur les 15 derniéres années en

termes de réduction de la mortalité infanto-juvénile, le taux de mortalité restait élevé a 123 déces pour 1000
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naissances en 2021 (174). Depuis plusieurs années, I'insécurité des pays frontaliers du Niger a entrainé des
afflux de milliers de réfugiés Nigérians, Maliens et Burkinabais exergant une pression supplémentaire sur les
ressources et les infrastructures sociocommunautaires de base déja fragiles notamment dans les régions de
Diffa, Tillabéri, Tahoua et Maradi. Selon I'OCHA (Office for the Coordination of Humanitarian Affairs), le nombre
de personnes en insécurité alimentaire aigué sévere a plus que doublé entre 2021 et 2022, passantde 1,2 a 2,5
millions de personnes au Niger (175). L'année 2021 a été marquée par un début tardif et un arrét précoce de
la saison des pluies qui a entrainé la plus faible production agricole et pastorale depuis 20 ans. Cette situation
a été exacerbée par le contexte d’insécurité dans plusieurs zones du pays, une flambée des prix sans précédent,
et la situation sanitaire liée a la pandémie du COVID-19. En décembre 2021, le prix moyen national du mil,
céréale la plus cultivée au Niger, restait pres de 30% plus élevé que la moyenne des cing derniéres années
(175). Selon I'enquéte nutritionnelle et de mortalité au Niger de 2021, les prévalences de la Malnutrition Aigué
Globale (MAG) et sévere (MAS) selon le rapport P/T, le PB et les cedémes au niveau national en 2021 étaient
estimées respectivement a 15,4% (IC 95% 13,8-17,1) et 3,6% (IC 95% 2,9-4,4) dépassant les seuils d’alerte de
I’'OMS (de 10% et 2%) depuis plus d’une dizaine d’années (174). La prévalence du retard de croissance de 43,5%
(IC95% 40,4-46,6) restait nettement au-dessus du « seuil déja tres élevé » de I'OMS de 30% (174). Les carences
en micronutriments constituaient également un probléeme de santé publique majeur au Niger, ou plus de 7

enfants sur 10 étaient anémiés (174) .

L'essai OptiMA Niger a été mené dans le district sanitaire (DS) de Mirriah de la région de Zinder située au centre
Est du Niger (Figure 3). Le DS de Mirriah, est I'un des plus peuplé du Niger avec une population estimée en 2019

a 700 000 habitants dont environ 20% des enfants

e IBVE | ~iGER

ont moins de 5 ans. Sa superficie est de 14 334

km?2 et son chef-lieu la ville de Mirriah est situé a

900 km de la capitale du pays. Zinder est une

région particulierement touchée par la

malnutrition avec en 2021 les plus fortes
prévalences observées de malnutrition aigué
(MAG : 20,5%, IC 95% [17,7-23,7] et MAS: 5,3%,
IC95% [3,8-7,3]) et de malnutrition chronique
globale de 57,4 (IC 95% 52,1-62,4) (174). Flgure 27 : Carte du Niger e;‘k’)calisation I'essai OptiMA, district sanitaire de Mirriah,

région de Zinder (source: ministére des affaires étrangéres et du développement

. . international, France, 2014)
Le Niger, acteur majeur de la recherche sur la

malnutrition aigué

De multiples études contribuant a la compréhension de la malnutrition aigué ont été conduites dans le pays.
L'impact sur la transition de la référence de croissance National Center for Health Statistics (NCHS) vers
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I'utilisation du standard OMS 2006 (176) et le premier essai randomisé ayant montré une réduction de
I'incidence de la MAS par une supplémentation ciblée d’ATPE sur une période de 3 mois ont été menés a Maradi
en 2006-2007 (177) ; des essais comparant I'efficacité des suppléments nutritionnels, ATPE vs farines enrichies,
pour la prise en charge de la MAM ont été menés a Zinder (178) et un essai randomisé, placebo vs amoxicilline
en traitement systématique a montré que les enfants sans complication médicale ayant recu de I'amoxicilline

avaient 14% moins de chance de développer une complication médicale durant leur prise en charge (179).

En parallele a I'activité clinique du traitement de la malnutrition aigug, il y a eu un investissement conséquent
dans I'agro-alimentaire pour produire des aliments de complément nutritifs pour le nourrisson. La Société de
Transformation Alimentaire (STA), fondée en 2001, a débuté avec la production de Vitamil, une farine fortifiée.
En 2005, STA a collaboré avec la société francaise Nutriset pour lancer la production de PlumpyNut™. Cette
production a pris de 'ampleur et depuis plusieurs années STA fournit au Ministére de Santé tout I’ATPE requis

pour la prise en charge MAS au Niger.

11.3.2.3 Parties prenantes de I’essai OptiMA Niger

Comme décrit précédemment, I'essai OptiMA Niger a été développé au sein du consortium CORAL composé de
I'ONG ALIMA, I'équipe GHIGS (sous tutelles Inserm/IRD/Université de Bordeaux) de Bordeaux et le programme
de recherche PAC-Cl a Abidjan. Au-dela de CORAL, I'essai OptiMA Niger a également été co-construit avec I'aide
de co-investigateurs nationaux tels que la direction de la nutrition du ministére de la Santé, le Haut-
Commissariat a I'Initiative les Nigériens Nourrissent les Nigériens (HC3N) et 'ONG partenaire de ALIMA au
Niger, Bien-étre de la Femme et de I'Enfant au Niger (BEFEN). La Direction de la Nutrition est une entité du
Ministére de la Santé du Niger qui est responsable de la coordination et de la mise en ceuvre de la politique
nationale de nutrition. Elle s'engage a améliorer |'état nutritionnel de la population nigérienne a travers des
interventions dans les domaines de la promotion de la nutrition, de la prévention de la malnutrition et de la
prise en charge des cas de malnutrition. Le HC3N est une institution rattachée a la Présidence de la République
du Niger qui a pour mission de coordonner et de mettre en ceuvre I'Initiative 3N "les Nigériens Nourrissent les
Nigériens". Son objectif est d'assurer la sécurité alimentaire et nutritionnelle durable des populations
nigériennes a travers une approche multisectorielle et participative. BEFEN est une ONG nigérienne créée en
2002 qui s'engage a promouvoir le bien-étre de la femme et de I'enfant. Elle intervient dans les domaines de la
santé, de la nutrition, de I'éducation et de la protection de I'enfance a travers des programmes et des services
de proximité. Depuis 2009, ALIMA en partenariat avec BEFEN soutiennent les systemes de santé du pays dans
les domaines de la prise en charge de la malnutrition, du paludisme, des maladies infantiles et de la santé

maternelle et reproductive. Chaque co-investigateur prenait activement part a I’essai en participant au comité
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de pilotage mensuel, en appuyant la mise en ceuvre de |'essai et en garantissait également le soutien de la

promotion de I’étude au niveau national.

L’essai a été financé pour la partie recherche par le programme « Research for Health in Humanitarian Crises »
(R2HC) de la fondation Elrha, organisation caritative mondiale qui s'attaque aux problémes humanitaires
complexes grace a la recherche et a l'innovation. R2HC est I'un de ses programmes phares, finangant des
recherches pour améliorer la santé publique dans les contextes de crise. Une partie des financements
recherches et opérationnels du projet humanitaire dans lequel I'essai a été niché a été financé par I’organisation
a but non lucratif GiveWell, qui recherche et recommande des organisations caritatives qui ont un impact
important et mesurable sur les populations dans le besoin. Une autre partie du financement opérationnel a été
recu par le service de la commission européenne a la protection civile et opérations d’aide humanitaire
européennes (ECHO). ECHO est le service de la Commission européenne qui fournit une aide humanitaire aux
personnes dans le besoin a la suite de catastrophes naturelles et de crises d'origine humaine. L’essai OptiMA
Niger a également inclus dans le comité de suivi national d’autres acteurs humanitaires tels que IRC, ACF et

MSF et des agences des Nations Unies, notamment |’Unicef ou le Programme Alimentaire Mondial.

Contribution personnelle dans I'essai OptiMA Niger

Mon travail de these s’est majoritairement inscrit dans le cadre de I'essai clinique OptiMA Niger. En novembre
2019, j’ai pu réaliser une premiére visite sur le terrain pour sélectionner les sites de I’étude et rencontrer les
partenaires nationaux mais I’évolution du contexte sécuritaire dans la zone d’étude et la pandémie COVID-19
ne m’a pas permis de retourner a Zinder durant ma thése. J’avais néanmoins une trés bonne communication
avec les équipes de terrain notamment avec le chef de projet national basé a Zinder, Dr Jérémie Hien, que j’avais
encadré I'année précédente lors de son stage de master 2 « Santé Globale dans les Suds - Santé Mondiale ».
Durant la phase préparatoire de I'essai qui s’est étendue jusqu’en mars 2021, j’ai développé en collaboration
avec le chef de projet national et son adjoint, les outils de gestion des données, les procédures opérationnelles
standard et le plan de monitorage. De nombreux outils de collecte et de gestion des données ont été développés
et sont présentés dans I’'annexe 2. Nous avons également préparé les sites a I'essai et organisé le recrutement
du personnel de recherche. En partenariat avec le CMG Mereva et I’équipe PACCI basée a Abidjan, nous avons
développé les outils de collecte et de randomisation de I'essai. Les données du cahier d’observation étaient
saisies via le logiciel RedCAP a partir de tablettes hors ligne et un outil spécifique pour la randomisation avait
été développé par le CMG MEREVA et pouvait étre utilisé sur des tablettes hors ligne également. En Février 2021,
deux semaines de formation avaient été réalisées aupreés de I’équipe de recherche basée a Zinder (MECs, TECs,
infirmiers, data manager, opérateurs de saisie) ainsi que du personnel du ministére de la santé des centres de
santé sélectionnés dans I’essai qui interviennent dans la collecte des données (infirmiers, infirmiers majors). J'ai
développé les modules de formations mais au vu du contexte sécuritaire du Niger et des difficultés de voyages
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liées a la pandémie du covid19, je n’ai pas pu me rendre sur place pour assurer les formations. J'ai ainsi participé
a distance aux formations de I’équipe qui ont été menées par le responsable terrain et son adjoint basés a Zinder.
Le démarrage des inclusions a eu lieu le 22 mars 2021 par I'ouverture d’un site, durant les 2 mois suivants les 4
centres de santé sélectionnés dans I’essai ont été ouverts de fagon progressive afin de s’assurer que chaque
équipe était bien opérationnelle. La phase d’inclusion des enfants dans I’essai a duré 9 mois et le suivi globale
15 mois car chaque enfant inclus dans I’essai était suivi sur une période de 6 mois. Au total, 2 295 enfants ont
été inclus dans I'essai et 2 228 randomisés. Durant la phase active de I’essai, j’étais en charge du suivi scientifique
de I'essai, de I'organisation des réunions mensuelles de comité de pilotage, du comité de suivi national, du
comité de surveillance indépendant, des réunions hebdomadaires avec I'équipe a Zinder et de superviser le
monitorage de I'essai. J'ai également mis en place un comité médical qui se réunissait toutes les semaines pour
statuer du devenir des enfants qui n’avaient pas d’amélioration de leur état de santé aprés 4 mois sous
supplémentation nutritionnelle (non répondants). J'ai rédigé le plan d’analyse statistique de I'essai qui a été
validé par une statisticienne senior de I'équipe GhiGS et les principaux investigateurs. Le comité de surveillance
indépendant de I'essai s’est réunis trois fois durant I'essai. Tous les décés (n=62) ont fait I'objet d’un rapport
d’investigation et ont été notifiés au comité. Le comité avait souhaité réaliser une analyse de sécurité des 500
puis 1 500 premiers enfants inclus dans I’essai. J’ai donc assuré I’envoi d’une base de données propre au comité
un mois avant la réunion. En juillet et octobre 2021, la statisticienne du comité a réalisé les analyses de sécurité.
Le comité n’avait souligné aucun point de vigilance majeur. Ma derniére année de thése a été consacrée a
I’analyse statistique des données que j’ai réalisée sur le logiciel R®. L’analyse de I'essai étant trés complexe, nous
avons décidé de mener une double analyse i.e une statisticienne senior de I'équipe GHIGS a réalisé en paralléle
les mémes analyses sur un autre logiciel (SAS®). Ainsi, nous avons pu comparer nos résultats afin d’éviter toute
erreur. L’article du protocole de I'essai avait été publié dans le journal Trials en Janvier 2022 et nous prévoyons

de soumettre I'article princeps de I’essai OptiMA Niger dans une revue scientifique a peer review.
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1.3.2.4 Article du protocole de I’essai OptiMA Niger
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acute malnutrition in children aged 6 to 59
months: study protocol for a 3 arms
community-based individually randomised
controlled trial in decentralised Niger
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Abstract

Background: Simplified approaches of acute malnutrition (AM) treatment have been conducted over the past 5
wears intending to unify processes and increase coverage among children aged 6 to 59 manths without medical
complication. The Optimsing treatment for Acute Malnutrition (OptiMA) and the Combined Protocol for Acute
Malnutrition Study (ComPAS) are mid-upper arm circurmference (MUAC-based approaches treating children with
MUAC < 125 mm ar oedema with one sole product—rready-to-use therapeutic food—at a gadually tapered doses.
This trial aims to compare the OptiMa and ComPAS strategies to the standard nutritional protocal of Niger
assessed by a favourable outcome in the treatment of uncomplicated AM at 6 months post-randomisation and in
terms of recovery rate after treatment of uncomplicated SAM (WHZ < = 3 or MUAC < 115mm ar oedema) and

among the maost vulnerable children (MUAC < 115mm or oedema).
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Methods: & nondnferiority individually mndomised controlled clinical trial was conducted at the primary health
centres level and in the community in the Zinder region in Miger in March 2021. Participants are children aged 6-
5% manths attending outpatient health centres with MUAC < 125mm or oedema without medical complications,
All participants are followed for & months, Simplified strategies propose a gradual reduction of RUTF according to
MUAC and welght in OptiMA and MUAC only in ComPAS. Favourzble outcome s compaositely defined at & manths

conducted for each outcome.

postinclusion as being alive, nat acutely malnourished by the definition applied at inclusion and without any
additional episode of AM throughout the &-month observation period. Recovery is defined throughout the &
months post-rRdomisation by a minirem of £week durtion of treatrment, an axillary tempetue < 37.5°C an
absence of hipedal cedema and a MUAC = 125 mm for two consecutive weeks. The sample size calculation
required 567 children per arm for the main objective, 205 and 384 children per amn for the secondary objectives
amang 5AM and MUAC < 115 mm children, respectively. Per-protocal and intentionto-treat analyses will be

Discussion: This trial is infending to generate much-needed evidence on varous simplified and optimised AM
treatment approaches and to participate in reaching a consensus on such nutrition protocols.

Trial registration: ClinicalTnals.gov NCTD4658070. Reqistered on January & 2021

Introduction

Acute malnutribon (AM) affected an estimated 45.5 mil-
lion children under 5 years of age in 2020, including
136 million suffering from severe acute malnuotrition
(5AM) [1], and was an underlying cause of 800,000
yearly deaths worldwide [2]. The coverage rate for
community-based management of acute malnuotrition
(CMAM) programmes & low, with less than 25% of all
children suffering from 5AM being admitted to treat-
ment, and an even lower proportion of children with
moderate acute malnutrition (MAM) accessing support
[3]. This low coverage is multi-factorial with the follow-
ing two issues having been particularly underlined: first,
the complexity of nutriion programming which uses dif-
ferent case definitions based on weight-for-height 2-
soore (WHE) andfor middle-upper arm circumference
(MUAC) and/or oedema; second, the quantity of ready-
to-use therapentic food (RUTF) giwven to children in
current standard protocol are not optimum [4], which
negatively impacts the actual cost of such programmes.
In standard protocols, RUTF quantity prescribed in the
first weeks of treatment & paradosxdcally often less im-
portant than what is given to children reaching recovery
(MUAC > 125 andfor WHZ > - 2), becanse the weeldy
ration is determined by the child’s weight, which in-
creases as the child recovers. There is a growing body of
evidence suggesting that weight gain is highest in the
first month of treatment and then plateaus [5]. There
would therefore be no benefit of increased RUTF ration
during the course of treatment, and progressive reduc-
tion of RUTF quantity seems to be a more rational use
of this treatment.

In addition, SAM and MAM programmes are chronic-
ally underfunded with less than 40% of SAM cases
treated globally in 201% and as few as 16% of MAM
cases reached by the World Food Program in 2017 [6,

7). These two programmes are managed separately, with
programmes overseen by different UN agencies, and
using different protocols and products. An optimised al-
location of resources is therefore urgently needed. To
address these issues, simplified and optimised ap-
proaches have been conducted in Sub-Saharan Africa
over the past 5 years intending to simplify processes and
increase coverage among children aged 6 to 59 months
without medical complications [8]. Protocol modifica-
tions are varied and stll evolving, but a common ap-
proach using 1- only MUAC or cedema for admission,
follow-up, and discharge, 2- a simplified definition of
AM by MUAC < 125 mm or presence of bipedal
oedema, and 3- a single product for treatment (RUTF)
at different gradually reduced dosages has been evalu-
ated in recent randomised controlled trials.

The first cluster- randomised controlled trial based on
MUAC < 125mm or oedema was exploring the efficacy
of an integrated MUAC-based SAM/MAM freatment
protocol using EUTF only but at different doses for chil-
dren < 115mm (175 keal/kg/day) and 115 to 124 mm
(75 kg'kcal/day) compared to the standard protocol in
Sierra Leone in 2013 [9]. The results showed that the in-
tegrated programme had a reduced caseload of SAM,
due to earlier treatment of children presenting as MAM,
with a similar recovery rate (83-95% (I B1-85 vs. 79-
95% CI 77-82) and higher coverage (71% vs. 55%, p =
0.

The Optimsing treatment for Acute Malnutrition (Op-
tihiA) strategy has been developed in a research consor-
tinm between humanitarians from the Alliance for
International  Medical  Action (ALIMA) non-
governmental organisation and scientists from the
French Mational Institute for Health and Medical Re-
search (Inserm). The OptivdA RUTF ration is calibrated
to the child's degree of wasting based on the
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combination of MUAC statns and weight. Thus, more
nutriional feeding is given to the most severely mal-
nourished and then gradually reduced as the child's
MUAC increased. Children with MUAC < 115 mm or
cedema receive 175 koal/kg/day of RUTF. Children with
MUAC 115-11% mm, either at admission or during the
course of treatment, receive 125 kecal/kg/day of RUTF,
and children with MUAC z 120 mm receive 75 kecal/kg/
day of RUTF (with a minimum of one sachet/day) until
discharge from the programme. The OptiMA strategy
was first implemented in a proof-of-concept single-arm
trial in Burkina Faso in 2018 [10]. The results showed a
recovery rate that exceeded SPHERE standards among
children admitted with MUAC < 125mm (86.3%; 95% C1
B54-87.2%) with an excellent health worker adherence
to the new RUTF table. However, recovery among chil-
dren admitted with a MUAC < 115 mm or oedema was
poorer than anticipated (F.4%; 9% CI 675-73.5%).
Then, an individually randomised non-inferiority con-
trolled trial compared the OptiMA strategy to the na-
tional protocol was implemented in the Democratic
Republic of the Congo (DRC) in 2009 [11]. The OptibA
protecol treated 29%% more children with 200% less mutri-
tional inputs compared to the standard protocol. A pilot
non-comparative cohort study on 1111 acutely malnour-
ished children per the OptiMA definition was imple-
mented in 2019 in MNiger and showed a similar result to
the one observed in the above-mentioned study in Bur-
kina Faso with a global recovery rate among children ad-
mitted with a MUAC < 125 mm that exceeded 80% |
[10] and Personal communicaton, 2020). However, re-
covery among the 290 children admitted with a MUAC
< 115 mm remained low (57.7%), partly explained by a
high proportion of children (341%) not reaching the exit
criteria after 10 weeks of participation in the programme
(Personal communication, 2020).

The Combined Protocol for Acute malnutriion Stody
(ComPAS) was developed by the International Rescue
Committee (IRC) and consists in reducing the dosage
according to the childs MUAC during the outpatient
follew-up and has the simplest dosing regimen ever
tested: 2 RUTF sachets/day to children with MUAC <
115 mm or cedema and 1 RUTF sachet/day for children
in the 115-124 mm MUAC category [12]. The main ad-
vantage of this strategy is that it can be implemented by
community health workers, regardless of literacy level
and without other anthropometric tools rather than a
MUAC tape. Simplification and decentralisation of nu-
trition programming to the community level stand the
best chance of increasing service coverage. A cluster-
randomised controlled non-inferiority trial was imple-
mented in Kenya and South Sudan in 2017 and showed
that recovery in the ComPAS arm (763%) was non-
inferior to that of the standard care arm (73.5%) risk
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difference of (.03, 95% CI - .05 to 0.10, p = 052 [13].
The average amount of RUTF for SAM children was sig-
nificantly lower under the ComPAS protocol (122 sa-
chets) compared to the standard one (193 sachets) [13].

These simplified nutrition protocols deviate from
existing normative gnidance, and despite the MUAC-
based common approach, there is currently a lack of
consensus on these modifications. More evidence is
needed prior to developing such simplified and opti-
mised approaches at scale. Burning issues include which
dosage is better to implement and what is the impact of
such reduced regimens on recovery, especially among
the most vulnerable children (MUAC < 115 mm.

This is exactly what this community-based non-
inferiority trial proposes by comparing the OptibA and
ComPAS strategies to the current Miger protocol of AM
treatment We hypothesised that the OptiMA and Com-
PAS strategies would be as effective as the current Miger
national protocol currently in use in children aged & to
5% months. This hypothesis will be assessed by reaching
a favourable outcome in the treatment of uncomplicated
SAM and MAM at & months post-randomisation and in
terms of recovery rate in the treatment of uncomplicated
SAM (WHE < - 3 or MUAC < 115 mm or oedemna) and
also among children admitted with MUAC = 115 mm.

Ob jectives

The principal objective aims to determine, & months
after inclusion, whether the OptibMA strategy or Com-
PAS strategy leads to a favourable outcome which is
non-inferior to what Niger standard protocol, in use in
the same outpatient health facilities, provides. The defin-
ition of a favourable outcome is described in the “Study
outcomes” section.

Two main secondary objectives for this trial are as fol-
lows. The first one is to determine whether the recovery
rate of children with uncomplicated 5AM according to
the current WHO definition [14] (eg. MUAC < 115 mm
or WHZ <« -3 or bilateral cedema) managed under the
simplified OptiMA or ComPAS strategies is non-inferior
to that of the national standard protocol of Miger. The
second one is to determine whether the recovery rate of
children admitted with MUAC < 115 mm or cedema (+,
++) managed under the simplified OptidMA or ComPAS
strategies is non-inferior to that of the national standard
protocol of Niger.

Other secondary objectives include description and
comparison between the three study arms of the follow-
ing outcomes: cost-effectiveness analysis, RUTF con-
sumption, relpse after nutritional recovery, non-
response after outpatient follow-up, recovery, and suc-
cess in children who present with both wasting and
stunting at inclusion, and to describe the nutritional and
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clinical status of children hospitalised while enrolled in
the study.

Methods

This protocol follows the Standard Protocol Items: Rec-
ommendations for Interventional Trials (SPIRIT) guoide-
lines see Additional file 1 [15].

Trial design and study period

This study is a non-inferiority individually randomised
controlled clinical trial conducted at the health centre
level and in the community. Participants are randomly
assigned to either the OptiMA or ComPAS strategy
arms (intervention = OptiMA or ComPAS) or the na-
tional standard protocol arm (control = standard). Inclu-
sions started on March 23, 2021, for a 9-month period
with an expected end in December 2021. All participants
are followed for a 6-month period post-randomisation,
with an active phase expected to end in fune 2022,

Study setting

The trial took place in Mirrah district, Zinder region, in
the south-east of Miger and was nested within a medical
and nutriional emergency humanitarian project under
ALIMA supervision since 2009, The Mirriah district is
one of the most populated in Miger, with an estimated
popubtion of 700,000 in 20019 and approdmately 200 of
children aged under 5 years old. Zinder region is par-
ticularly affected by AM, with prevalences of SAM and
MAM showing sharp increases in 2030 at rates est-
mated to be as high as 49% (95% CI 42-5.8) and 13.0%
(95% CI 11.7-14.5), respectively [16].

During the trial preparation phase, we visited all health
centres in the district to select four of these according to
the following criteria: outpatient therapeutic programme
(OTP) activities, population size covered, and logistic
conditions. These four health centres cover 242 villages
with an estimated population of 178,535. Cwerall, 82
(34%) villages are more than 10 km away from the
health centre.

Eligibility criteria

Children aged 6-5¢ months, living for more than &
months in one of the four health areas, and meeting at
least one of the three following AM criteria are eligible
for inclusion in the trial: MUAC < 125 mm and/or bilat-
eral pitting cedema (+/++) and/or WHEZ < - 3. Children
with a medical complication requiring hospitalisation;
no appetite; oedema grade +++; with a known allergy to
milk, peanuts, or RUTFs with a chronic disease (such as
sickle cell anaemia, trisomy 21, congenital heart disease,
neurslogical disease); or children already enrolled in a
malnutrition programme are excluded from the trial.
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Two categories of children are included in the trial but
not eligible for randomisation for ethical concerns. First,
children with WHZ < -3 and MUAC = 125 mm with-
out oedema are systermatically included in the control
arm, as they are not eligible for RUTF regarding the def-
inition of wasting in neither OpiMA nor ComPAS strat-
egies. Second, children with a sibling already enrolled in
the trial are systematically allocated to the sdy arm of
the index sibling. Ultimately, children with MUAC < 125
mm and/or bilateral oedema and with no sibling already
included in the trial are individually randomised.

Study outcomes
The primary outcome will be judged by a binary com-
posite indicator. Children classified as “favourable out-
come” fulfil all of the following criteria: alive, not acutely
malnourished per the anthropometric definition applied
at inclusion (MUAC > 125mm and WHZ > - 3, and no
oedema) and not having an additional episode of AM
throughout the G-month observation pericd. This out-
come is measured at & months after randomisation. All
other children are classified as “unfavourable cutcome”.
The main secondary outcome #1 wil be determined
amaong children who meet the current WHO definition
of SAM at inclusion (MUAC < 115 mm or WHZ <« -3
or sedema +, ++). The main secondary outcome #2 will
be determined among children admitted with a MUAC
< 115mm or cedema (+, ++). For these two subgroups,
recovery is defined in each arm by a 4-week minimum
duration of treatment, an axillary temperature = 375 *C,
and an absence of bipedal cedema and a MUAC =z 125
mm for two consecutive weeks. This outcome is mea-
sured throughout the 6 months post-randomisation,
meaning a child will be considered as recovered if he
reaches these criteria during the 6-month folow-up in
outpatient or village visits. Additional secondary out-
comes are listed in Table 1

Sample size

We determined the sample size using an expecting suc-
cess rate of 68% in each arm for the principal objective
and a recovery rate of 82% and 74% for the main sec-
ondary objectives #1 and #2, respectively. These hypoth-
eses were based on the results found in the pilot non-
comparative cohort study implemented in the Mirnah
district in 2019 (Personal communication, 2020). Recov-
ery rates under OptiMA protocol were estimated at 91%,
70%, and 57% for children admitted with a MUAC be-
tween 115 and 124 mm and WHZ > -3, those with
SAM according to the WHO definition, and those with
MUAC < 115 mm, respectively. In the OptihA-Niger
trial, recovery is defined throughout the 6-month follow-
up which will increase these estimations. After having
been discharged from this study, non-responders and a
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Table 1 Pimary and secondary outcomes in the OptiMA Miger trial
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Measurement variable Method of  Time point
aggregation
Primary
Favourable cutnome Composite: alive, not acutely mainourished per the definition applied  Proportion 6 manths post-inchesion

at imchusion, and no addiional episode of acute malhuwtriton
thincusghscut The B-momth ofsenvation perind

Main secondary
feconeny Composite dmence of bipedal cedema and a MUAC = 125 mm for Proportion Throwghour the 6-month
Two consecutive weeks, a 4-week minimum duation of RUTF meat- fobow-up petiod
ment, and a good ciinical health fwithout fever)
Secondary”
Comt-efferrive nes mcremental cosr-efectiveness ratio JCER) Fiatio Thirousghout the: &-manth
fobowi-up petiod
Consumnption of RUTFper  Sachets of RUTF consumed Mean Gmanth post-imchusion
children with a favousble
oufoame
Consumption of RUTFper  Sachets of RUTF consumed Mean End of RUTF meatment
moovered chilldren mitlated at nchsion
Avemge dally weight gain - g/hkgiday Duaily End of RUTF meatment
m SAM chillden recovenad mitiated at inchesion
Avemge daly MUAC gain in mmdday Daily End of RUTF teatmeant
SA0 chilldren moovesd mitlated at nchesion
Hospitalsation Uhilhdren with at least one episode of hospitalisation Proportion Throwghouwr the 6-maonth
fobowi-up petiod
felapse 1o a new epissde Ohilldren with MUAL < 125 or WHE < — 3 Fscore or cedema afier Proportion After moovering Fom the
RUTF t=arment fist epinde of acute
malnuriticn
NS s 2 Chithdren who did not reach the recowveny ciiteria Propoetion 16 weeks after inchusion
WiasT Uhilldren asociated with severe and moderate stuntng with aoute Proportion Throwghouwr the 6-maonth

LT ]

fobowi-up petiod

“ll the sscondary outcomes will be andysed for the overall population (MUAC < 125 mm or WHZ < — 3 or oedema) and for the secondary populations (SAM

WHO and MUALC < 115 mm or oedemal

sample of recovered children were alko seen 6 months
after their exit in order to estimate a relapse rate. We es-
timated that children will be followed up on average 4
months after discharge with a relapse rate of 30%.

To demonstrate non-inferiority of the OptibA or Com-
PAS strategies with standard protocol, we assumed a non-
inferiority margin of 10%, the same as in other non-
inferiority trials assessing simplified protocol [11, 13]. We
reduced the test significant level (alpha) at 125 to con-
sider the multiple testing [17], a power of 9% for the
main objective and 8(F% for the 2 main secondary objec-
tives were applied, and an inflation rate of 5% was used to
account for unexploitable data. Calcolations were per-
formed using the 5AS software (Proc Power TwoSample-
Freq). For the principal objective, 568 children are
required per arm, and 295 and 384 chidren per arm for
the main secondary objectives #1 and #2, respectively.

Randomisation

Randomisation was peformed using specially developed
software, containing lists prepared in advance by an inde-
pendent statistician, and inaccessible to trial staff. The

randomisation is done in blodis (block size is kept confi-
dential) and stratified at the study site by the severity of
AM according to the following criteria: MUAC < 115 mm
or oedema, MUAC > 115 mm and WHZ < -3, and
MUAC between 115 and 124 and WHZ > -3 without
oedema. This stratification allows for the recruitment of
comparable groups of SAM WHO, MUAC < 115 mm,
and non-SAM children and for simultaneous randomisa-
tion at the four sites. Once the randomisation was decided
by the investigator on the basis of the verification of the
eligibility criteria, they interrogated this software which
assigned the code and the corresponding treatment. This
software assigns a treatment arm by sequentially drawing
from this list each time a randomisation procedure is
completed After the children were assigned to an arm by
the software, the trial and clinic staff were informed of the
assigned treatment and therefore became unblinded. Once
the sample size for the primary objective will be reached,
only SAM WHO and then MUAC < 115 mm or oedema
children will continue to be enrolled and andomised untl
the sample size required for the two main secondary ob-
jectives will be attained.
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Blinding

Due to the nature of the intervention, this is an open-
label trial; treatment are assigned blindly by the random-
isation software, but the trial staff involved, including
data analysts, were aware of the arm allocation for each
patient Caretakers and study personnel are aware of the
study arm allocation for participating children duoe to
the differences in anthropometric criteria and RUTF ra-
tion. On inclusion, the nurse research officer gives each
trial participant’s caretaker a card specifying the nutri-
tional strategy being followed by the child. Caretakers
are asked to present this card in the event of an un-
planned outpatient consultation or hospital admission
during the study period. In this way, nurses or doctors
at amy health facility are able to identify the nufritional
treatment being followed by the child.

Children salection procedure and enrclment

Prior to enrolment, the research team composed of com-
munity health workers (CHWSs), nurses, clinical trial
technicians, clinical trial monitors, data mangers, and
Ministry of Health (MoH) medical staff implicated in
the study were trained on the trial protocol, standardised
operating procedures (50P), and the correct use of IT
tools developed for data collection. Clinical trial techni-
cians were specifically trained to enrol and randomise
study participants and to monitor home visits and oot
patient visits at the health centre. Due to the SARS-Cov-
2 pandemic, all staff were also trained on barrier mea-
sures (wearing a mask, physical distancing, interviewing
outside, washing hands).

Children are directly recruited when they presented
for outpatient consultation in one of the four health cen-
tres selected in the trial. To ensure the data quality re-
quired in a randomised controlled trial and to cover the
AM peak (fuly to October), we control the number of
inclusions per day. A maximum threshold is fixed at 7
inclusions per day and per clinical trial technician. When
more than 7 children are eligible per day in a health
centre, a standard operating procedure to ensure a ran-
dom selection of children is implemented. Mothers with
their children are used to arriving early at the health
centre. MoH staff in charge of the screening at admis-
sion give a numbered card to the mother if the child is
eligible for the trial (anthropometric criteria, age, and
place of residence). Once most of the mothers have ar-
rived, the research feld coordinator is informed by
phone of the number of elighle children and proceeds
to the randomised selection of children from nombered
balls in a bag. The following data on age, sex, MUAC,
WHZ, and distance between the village and the health
centre are collected for all eligible children to check on
the representativeness of the sample. Children randomly
selected are proposed to participate to the trial, and the
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others do not participate in the trial and follow the
standard protocol.

Dwuring the screening at health centres, a MoH staff
supervised by a clinical trial technician collects the an-
thropometric (weight, height, MUAC, WHEZ), demo-
graphic (age, sex), and clinical (oedema) data on eligible
children. A standard operating procedure for assessing
child anthropometry (weight, height, MUAC, and
oedema) is observed at each site (see Additional file 2).
Then, children undergo a medical consultation to deter-
mine whether they meet the inclusion criteria.

Informed consent procedurs

For each eligible and selected child, the caretaker is
given a study information sheet explaining the smdy's
aims, treatment protocols, study duration, and frequency
of clinic visits and community follow-up. On the consent
form, participants will be asked if they agree to the use
of their data should they choose to withdraw from the
trial. Participants will also be asked for permission for
the research team to share relevant data with people
from the universities taking part in the research or from
regulatory authorities, where relevant. This information
is explained orally in Haoussa (local language). Care-
takers who agreed to participate in the study indicate
their consent by signing (signature or fingerprint) a writ-
ten consent form. When caretakers are not able to read
or write, an impartial witness oversaw the consent
process and attest to the caretaker’s consent by signing
the consent form on her'his behalf. All caretakers are in-
formed about their right to withdraw from the study at
any time without affecting the quality of medical care
provided to their children. All medical care and nutri-
tional treatment are provided free of charge, regardless
of participation in the study. This trial does not involve
collecting biological specimens for storage.

Intervention

Table 2 summarises the difference in treatment eligibil-
ity, recovery definition, and exit criteria between the
current national protocol in Miger, OptiMA, and Com-
PAS strategies. The RUTF ration per week according to
standard, OptiMA, and ComPAS strategies are detailed
in Additional file 3.

In the control arm, children inchided with a MUAC <
115 mm and/or WHEZ < -3 and/or nutritional cedema
are freated weekly with RUTF, according to the Miger
national protocol dosage table based on the child's
weight The Niger protocol provides a RUTF daily cal-
oric intake of 150-200 kcal/kg/day during the entire
treatment schedule until recovery in children with SAM.
Children under 2 years old included with a MUAC be-
tween 115 andi24 mm and WHE > - 3 without bipedal
cedemna are treated weekly by one sachet of RUSF per
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Table 2 Wasting definition, treatment produds, calculation of dosage, and recovery definition in the Niger mnational, OptisA, and

ComPAS protocals

Mational Niger protocol OptiMA protocol ComP AS protocol
SAM MAM Acute malmu trition Acute mal mutrition
Wating MUALC < 115 MALAC (115-124 mim) or —3 < WHE < — 2 and MUAC < 125 mm or bipada MUAC < 125 mm or
defimiian mmor WHEZ < without bipedeal cedema cedema bipedal cedema
;f = :'a:'e‘ia MUAC «  MUAC  MUAC  MUAC<  MIUAC
TEmmar 115119 120124 Nimmaor 115124
bipeda mm e bipeda mm
cedema ocedema
Tregtment  RUTF 150-200 Faged 6-23 monthe super oerea fF aged 24-59 RUTF 170~  RUTF RUTF RUTF 1000 RUTF 500
pradind kcalfgiday phs 200 gfiday (- 787 kcaliday) or  months no 200 (kcalf 125190 50-166  kcalday (2 kcaliday Q1
and FUSF, ame 92 g sachet/day (500 supplementation kaiday) (calbg’ focalfg’  sachers) sachet!
ity kcalfday) day) day) day) day)
Caolodaton  Acoosding 1o the  Fied amount, regasdiess of weight - Accordmg 1o MUAC states and  According 1o MUAC
of desage weight o MUAL sTanes weeight STAME
Frequengy  Weskly Wy Mo WK Weslkly Wealkly  Wesbly  Weskly Wy
Revvvery < MUAC 2 125 mm ANDWHEZ = -2 for 2 conseoutive weeks < MUAC = 125 mm for 2 « MUAC 2= 125 mm for 2
definiion -+ Mo cedema for 14 days ConEeruTive wesks conEeouTive wesks

- 4 weeks of pamicipation in he peagramme
= oo clinical health no fewver)

- Mo oedema for 2 conseoutive = Mo el a for 2
sk COMERCUTve vk
- 4 wecks of participation in the - 4 weeks of
DNCOTATTE participation in e
= Good clinical health (no feved [FOgE mme
« Gonnd climical health
i fever)

ComPif Combined proinodl for Aoute Maiutrtion Study, MAM moderaie s manutstion, MUAC mid-upper 2am araumference, G Optims ing aouie
Midnutrition, AUSF ready-io-wuse supplementary food, AUTF mady-to-use therapeutic food, SAM severe acute malknu tiiton, WHE weight-for-height Z-smoe

day (500 kcal/day) during the course of treatment. How-
ever, children over 2 years old meeting the same moder-
ate anthropometric criteria are not eligible for
supplementation according to  the nationmal MAM
programme.

The simplified strategies apply to AM children defined
as MUAC < 125 mm or bipedal cedema (+, ++) without
medical complications on admission and with a good or
maoderate appetite test

In contrast to the weight-based RUTF ration in the
national 5AM programme, the OptiMA RUTFE ration
is calibrated to the child's degree of wasting based on
the combination of MUAC status and weight. Thus,
maore nutritional support is given to the most severely
malnourished children and then gradvally reduced as
the child's MUAC increased. Children with MUAC <
115 mm or oedema receive 175 keal/kg per day of
RUTEF. Children with MUAC 115-11% mm, either at
admission or during the course of treatment, receive
125 kecalfkg per day of RUTF, and children with
MUAC = 12 mm receive 75 kecal/kg per day of
RUTF (with a minimum of one sachet/day) untl dis-
charge from the programme.

The ComPAS strategy is the most simplified protocol,
not requiring a dosage table and proposing to gradually
reduce the dosage according to the child's MUAC status
only during the cutpatient follow-up as follows: 2 sa-
chetsfday of RUTF to children with MUAC < 115 mm

or oedema and 1 sachet/day for children in the 115-124
mm MUAC zone.

For both simplified strategies, children with cedema
receive the same RUTF ration as children with MUAC <
115 mm until sedema are resolved, at which point their
ration is determined by MUAC and weight

All other aspects of the standard nutrition protocol are
similarly applied to all children in the three arms. All chil-
dren undergo malaria rapid testing upon admission and at
any point during their participation if clinical signs of mal-
aria are detected All children with positive malaria rapid
diagnostic test are prescribed an artermisinin combination
treatment. Amoodcillin 50-100 mg'kg/day is prescribed
for 7 days to all SAM children. Seasonal chemoprevention
(SCP) campaigns were organised by the MoH during the
malaria pic (July to October). Albendazole or mebenda-
zole is given to children who are at least 12 months old
and did not get deworming in the previous 4 months.
Children who did not have all the recommended vaccines
up to dabe were vaccinated especially the measles vaccine.
Children requiring higher-level treatment are referred to
the inpatient facility in Mirriah or at Zinder Hospital
Hospitalisation criteria and treatment procedures follow
the national recommendations in Miger.

Follow-up
Table 3 summarises participants’ follow-up during the
trial. All participants are monitored for a & month

96



Dawres o al Triak (2022) 23:89

period post-randomisation. During the treatment phase,
all children are followed once a week in outpatient con-
sultations in each arm. On discharge from treatment, or
immediately after inclusion for MAM children aged over
2 years in the standard arm, children are consolted once
a month at home until the 6 months post-inclusion is
completed. During village visits, a nurse research officer
assisted by one or two CHW's monitored the anthropo-
metric and clinical status of these children, referring any
child who needed nutritional or medical care to either
the primary healthcare facility or to the Mirriah hospital.

Failure to reach recovery criteria is defined after 16
weeks in the programme, then children are discharged
from OTF as non-responders and consulted once a
month at home until they reach the 6-month post
inclusion. For each non-responder discharged with a
MUAC < 115 mm, a medical committee meets to de-
cide on the medical follow-up of the child in the trial.
Defaulters are defined as a child absent for 3 con-
secutive visits. CHWs trace children who are absent
to motivate caretakers to return to the health facil-
ities. If caretaker refuse to return to the health centre,
the child is followed up once a month at home until
the 6-month post inclusion period. When caretakers
refuse the follow-up at home, the exit status of chil-
dren is declared “confirmed defaulter” when the vital
status is known and “lost to follow-up” when the vital

status s unknown.
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Children are discharged from outpatient treatment ac-
cording to the anthropometric exit criteria of their allo-
cation arm. In standard protocol, children need to
achieve a MUAC = 125 mm and a WHE = - 2 without
oedema for two consecutive weeks while in OptibA and
ComPAS strategies, children will be discharged if they
reach a MUAC =z 125 mm without cedema for two con-
secutive weeks. For each arm, all children will have to
participate a minimum of 4 weeks in the programme
with good clinical health (absence of fever) to be dis-
charged from the OTF.

Women's incentives

S5AM and MAM programmes have been operational in
the Zinder region for 15 years, and RUTF/RUSE are
regularly found for sale in markets. During the OptibdA
Mirriah pilot non-comparative cohort study, women re-
fused to participate in the study to integrate the standard
protecol and receive a madmum dose of RUTF/RUSE
(personal communication, 2A20). To ensure that the trial
is understood, accepted, and implemented in accordance
with local costoms and practices, meetings to explain
the trial eligibility and procedures were organised with
community representatives and with notrition actors.
During the trial’s active phase, regular oral presentations
are held at the local level. MNeither monetary nor finan-
cial incentives to compensate for the loss of dose reduc-
tion were offered, but soaps were given to caretakers

Table 3 Schedule of enralment, intenentions, and assssments, OptiMA Niger

Admission Outpatient follow-up Home visits &-month post randomisation

Timelne a0 416 veeks| 2-5 months’
Frquency Day Wisslky Manithily
Enrolment

Eligibility scmening ®

il icdua | consent ®

Ramdiom isation ]

Socho-demographic data x

Ecomomic data ® s

Macohaton data ® s
RUTF supp lemen tation

Standard ® ®

Opribia ® ®

ComiAS ® ®
AsSESIMEnts

Wurritional and medical asessmeant ® ® ® ®

Hospitalisation if requined X X X

Acheme swent ® ® ®

"Minimum of 4 weeks of BUTF supplementation and 2 mammum of 16 weeks for the first epsode of AM and F relapse
Yifier discharge from the outpatient wisit or for childen not eligible for supplementaton istandard arm aged 24 -59 months with 2 MUAC 115-124 mm and WHZ

= —3 and no oedema)
At the dischamye autpatient visit
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especially those randomised in intervention arms at in-
clusion, at the end of cutpatient follow-up, and at the
exit of the trial to increase their adherence to the trial.

Data collection and management

Data are collected using the national programme indi-
vidual outpatient cards that were modified to include
specific clinical and follow-up data. Additional paper
forms are also completed to collect demographic and
economic data. Clinical trial technicians are based at
each of the four health facilities to ensure the consent
process, enralment, randomisation, and dosage quan-
tities according to the trial's S0P, They also assess the
accuracy of anthropometric measurements taken by the
health facility staff and the medical visit by the nurses.
Randomisation is realised using a specific offline tool de-
veloped especially for the study by our partner PACCI,
for a branch for the French Mational Agency for Re-
search on AIDS and Viral Hepatitis in Abidjan, Cote
d'lvoire. Data collected on paper forms are entered by
data clerk agents based on each site and supervised by a
data manager, using the RedCAP software from the off-
line tablet.

Monitoring is ensured by two clinical trial monitors
under the responsibility of the research field coordinator
and his deputy based in Zinder, in compliance with the
recommendations of Good Clinical Practice. All data
and any adverse events, including deaths and hospitalisa-
tions, are rigorously monitored weekly both on-site and
remotely, according to the data monitoring plan. To en-
sure patient safety and data integrity, the methodology
and coordinating centre continuously supervised data
management activities, and the senior scientific project
leader and investigators performed field visits on a rego-
lar basis.

Statistical analysis

All statistical analyses will be performed wsing the RS-
dio Software (Boston, MA, USA) as specified by the data
analysis plan published on Clinical Trials gov prior to
performing any analysis. Statistical tests will be carried
out bilaterally with an alpha risk of 5% and unilaterally
with an alpha risk of 1.25% for the non-inferiority ana-
lysis. Qualitative variables will be described in terms of
numbers and percentages and provided with Cls when
relevant. If necessary, comparisons of qualitative vari-
ables will be made LL:'.ing”r1 or Fisher exact tests, Cuanti-
tative variables will be described in terms of mean, 5D,
and Cl or median, range, and IQR. If necessary, compar-
isons of quantitative variables will be made using Stu-
dent’s, Wiloxon's, or Kruskal-Wallis tests, depending
on the distribution of the variable of interest. Time delay
type variables will be described in terms of the incidence
of occurrence, and the probability of occurrence over
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time, estimated by the Kaplan-Meier method. If neces-
sary, probability comparisons will be made using log-
rank tests, or proportional risk models, after verification
of the assumption of proportionality of risks.

The main analysis of the primary and secondary out-
comes will be intention-to-treat and per-protocol given
that this is a non-inferiority trial. Participants included
in the main analyses will be described according to the
diagram defined by CONSORT (Consolidated Standards
of Reporting Trials) recommendations [18]. The oocur-
rence of the primary “favourable outcome” and the sec-
ondary main outcome “recovery” will be compared
between the two randomisation arms These two com-
parisons will be performed both by “intention-to-treat”
basis and on a “per-protocol” basis. Non-inferiority ana-
lyses will be performed on these two outcomes. Only if
non-inferiority for these two outcomes is demonstrated
will the other secondary analyses will be performed and,
if appropriate, as a superiority analysis. Superiority will
be particularly sought for cost outcomes related to
RUTF cost-efficiency.

Safety

The trial is monitored monthly by an international steer-
ing committee and twice a year by a national steering
committee where any adverse events are presented. We
also planned a field visit by the national steering com-
mittee during the enrolment phase. The data safety and
monitoring board ([DSMB) for this trial did not request
any interim analysis, but secority analyses are planned
after 5000 and 1500 inclusions and will consist in com-
paring across study arms mortality, hospitalisation, and
life-threatening events rates. The DSME will meet at
least twice during the recruitment phase to make recom-
mendations following the security analysis. The ethics
committees did not require any meetings during the ac-
tive phase.

A child included in one of the two intervention arms
could be removed from the study if (s)he experiences
two consecutive episodes of > 5% weight loss during the
course of treatment and is hospitalised once, or if (s)he
is not SAM at inclusion but deteriorates to SAM during
EUTF supplementation.

Ethics and dissemination

The study is conducted in accordance with the Declar-
ation of Helsinki. We obtined ethical approval with an-
nual renewal from the MNational Ethics Committee in
Miger ([(65/2020/CNERS) and from the Ethics Evaluation
Committee of the Inserm in France (CD/EBE 21-025).
The final version of the protocol, version 2.0, dated De-
cember 15, 2020, is available for sharing upon request
and included minor amend ments to the protocol version
1.0 which was approved by these two ethics committees
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and did not require a new authorisation. All data are
anonymised when entered into the database using
unique identification numbers. We intend to disseminate
the results regardless of positive or negative findings via
peer-reviewed publications, conferences, and clinical
networks targeting academics, policy-makers, clinicians,

and caregivers.

Discussion

The OptihA Niger trial presents a unique opportunity
to generate much-needed evidence on various RUTF
dosing strategies using the most robust trial design by
individually randomising acutely malnourished children.
This trial monitors the outcomes for an extended period
of 6 months post-randomisation to capture recovery and
relapse in the main outcome. This & also the first trial
planning to evaluate the impact of reduced dose on the
most vulnerable children (MUAC <« 115 mm or
oedema).

Should the ComPAS strategy be shown to be non-
inferior to the current national protocol or OptibA, this
would provide the evidence for developing a more effi-
cient nutriton protocol that could be implemented
throughout the health system pyramid, beginning with
CHWs. If OptiMA and ComPAS will be non-inferior to
national protocol with respect to recovery rate for chil-
dren with MUAC < 115 mm, the sample size will be suf-
ficient to test whether OptiMA is in fact superior to
ComPAS. If non-inferiority of ComPAS and Optida
versus national protocol will not be demonstrated in
each objective, then dose reduction will not be advisable
for these children. Should OptMA prove to be superior
to ComPAS for the recovery of children MUAC < 115
mm but non-inferior to the current protocol that would
pave the way for nutrition programming that is more ef-
ficient than corrent protocols and implementable at the
level of the health post where weighing scales are avail-
able. The results of this trial should be interpreted to-
gether with the cost-effectiveness analysis to support
policy decisions aimed at improving the coverage and
quality of treatment.

Trial status

The final version of the protocol is version 20, dated
December 15 202). Enrolment of the trial began on
March 22, 2021, and is expected to be completed in De-
cember 2(21. The active phase will end & months after
the last recruitment in June 2022,
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INTRODUCTION

Acute malnutrition (&M or wasting affected an estimated 45 million children under 5 years of age in
2022, including 13.6 million suffering from severe acute malnutrition (SAM) (1), and was an underlying
cause of 800,000 annual deaths worldwide (2). The true burden of childhood wasting is likely
underestimated (3) and was recently exacerbated by the Covid-19 pandemic (4). Less than 25% of
children with 5AM are admitted for treatment in chronically underfunded Community-based
Management of Acute Malnutrition (CMAM) programmes (5), whose costs are mainly driven by ready-
to-use therapeutic food (RUTF) and human resources (6). Paradoxically, the guantity of RUTF given to
children in current protocols is weight-based, which means children receive mare RUTF when they are
closer to recovery than in the initial, more life-threatening weeks of treatment. Since rate of weight
gain is highest in the first weeks of treatment, there may be no growth benefit to increasing RUTF
ration toward the end of treatment (7,8). Furthermaore, acute malnutrition treatment programmes are
arbitrarily divided into moderate (MAM) and severe (5AM) categories, with MAM is defined by mid-
upper arm circumference (MUAC) 115124 mm or weight for height (WHZ) betweesn -2 and -3 and
5AaM defined by MUAC < 115mm or WHZ <=3 or presence of cedema (3). These programmes are
managed separately, supported by different United Nations (UN) agencies, and use different protocols
and products (ready-to-use supplementary food (RUSF) or fortified-blended flours for MAM; RUTF for
5AM). Such separation complicates delivery of care, contributes to low coverage and creates confusion

among caregivers (10).

To address these issues, several approaches to acute malnutrition (AM) treatment have been tested
in 5ub-Saharan Africa intending to simplify processes and increase treatment access among children
aged & to 59 months (11-17). Protocol maodifications are varied and still evalving but commaon threads
include: ij using only MUAC or oedema for admission, follow-up and discharge; ii) a simplified definition
of AM by MUAC<125% mm or presence of bipedal cedema; iii) a single product for treatment (RUTF) at

progressively reduced dosages adapted to the severity of AM at admission and during treatment. The
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World Health Organization (WHO) recently updated their malnutrition treatment guidelines to include
the use of RUTF for treating MAM as well as reduced dosage of RUTF in some contexts for children

admitted with 5AM once they no longer have SAM criteria (9).

Amang these approaches, the Optimising treatment for Acute Malnutrition (OptiMA) strategy
calibrates the RUTF ration to the child's degree of wasting based on the combination of MUAC status
and weight while the Combined Protocol for Acute malnutrition Study (ComPAS) determines RUTF
ration based on MUAC alone and provides less RUTF than OptiMA. These protocols had been
successfully trizled in Central and East Africa, respectively (14,16,17). But, even with promising results,
guestions remain. The determinants of AM are multifactorial and context-dependent (18], so evidence
iz still needed on how these protocols perform in the Sahel region of West Africa where there is a large
burden of children affected by &AM (19). It is particularly important to understand the impact of reduced
RUTF regimens on nutritional recovery among the most severely wasted children (MUAC<115mm). To
date, no trial has directly tested RUTF dose reduction in this most wvulnerable sub-group of
malnourished children in this region of the world. Finally, the lack of consensus on the various protocol
options with reduced levels has been underscored by recent WHO recommendations and warrants

further study.

We are reporting here the results of @ 3-arm non-inferiority individually randomized trial in rural Miger,
comparing the OptiMA and ComPAS strategies to the current Nigerien National Protocol for treatment
of acute malnutrition in children (20), with primary and secondary outcomes evaluated over six months
among children with MUAC <125mm or cedema, those with SaM (MUAC =115mm, WHZ =-3, or

oedema) and those with MUAC <115mm or cedema.

METHODS

Study design

This 3-arm open-label, community-based, individually randomised, cantrolled non-inferiority trial was

conducted in 4 health zones (Diney, Droum, Gada, Gafati) of Mirriah Health District, Zinder Region, in
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Miger. The Alliance for Medical Action (ALIMA) and its partner local non-governmental organization in
Miger, Bien-Etre de la Femme et de I'Enfant (BEFEM) have supported the Ministry of Health (MoH) in
Mirrizh district since 2009 to provide medical services to women and children under 5 years of age.
The population in Mirriah District was estimated at 700,000 inhabitants in 2019, with the population
of the 4th health area in this trial being 178,535, A SMART survey conducted in 2020 showed high rates
of Global Acute Malnutrition (GAM) by MUAC of 10.5% (95%C1 9.3-11.9) and SAM of 3.2% (95%C| 2.6-

3.9) in Zinder region (21). & full description of this trial protocol was previously published (22).

Ethical approval with annual renewal was given from the National Ethics Committee in Niger (approval
number: 065,/2020/CNERS) and from the Ethics Evaluation Committee of the French Mational Institute
for Health and Medical Research (INSERM) in France (approval number: 21-025). Children were
enrolled in the study after written informed consent had been given by their caregivers. Care was
provided free of charge, regardless of participation in the study. The trial is registered on

clinicaltrials.gov (NCTO4698070).

Participants

Children were eligible for inclusion if they were aged 659 months, presenting for outpatient
consultation at any of the four primary health centres without medical complications and with at least
one of the three following AM criteria: MUAC <125 mm and/for bilateral pitting oedema (feet or ankles

(+) / feet or lower legs and hands or lower arms (++)) and/or WHZ <-3.

After obtaining informed consent, children with MUAC < 125 mm and/or bilateral ocedema were
randomised to one of the 3 study arms. Children with WHZ <-3 and MUAC >=125 mm were included
but not randomised and automatically allocated to the standard arm as they were eligible for
treatment with the Mational protocol but not in either intervention arm. Children with a sibling already

enrolled in the trial were systematically allocated to the same study arm of the index sibling.

Randomisation and masking
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Children with MUAC < 125 mm and/or bilateral oedema were randomly assigned (1:1:1) to either the
OptiMA or ComPAS arms [intervention=0ptiMA or ComPAS) or the national standard protocol arm
(control=5tandard). Randomisation was performed using specially developed software uploaded onto
tablettes that hosted the randomisation lists prepared in advance by an independent statistician and
which were inaccessible to trial staff. After verifying eligibility, the clinical trial officer ran the
randomisation software which assigned a code and corresponding treatment arm. Confidential
randomisation blocks were used, stratified by study site and by the severity of AM. Due to evident

differences between RUTF ration, clinic staff and caregivers could not be blinded.

Procedures

Intervention

Comparison of OptiMA, ComPAS and standard protocol dosage tables are detailed in supplementary

files #1 & #2.

In the contral arm, children included with a MUAC< 115mm and/or WHZ<-3 and/or bilateral oedema
were treated weekly with RUTF at 150200 kcal/kg/day during the entire treatment schedule until
discharge, accarding to the Niger national protocal. Children under 2 years old included with 8 MUAC
hetween 11%-124 mm and WHZ>-3 without bipedal cedema were treated weskly by one sachet of
RUSF per day (500 kcal/day) during the course of treatment. Children over 2 years old meeting the
same maoderate anthropometric criteria were not eligible for supplementation accarding to the

national MAM programme.

All children &-58 months who met eligibility criteria received supplementation in the intervention
arms. In the OptiMA strategy, children with MUAC < 115 mm received 175 kcal/kg per day of RUTF,
children with MUAC 115-119 mm, either at admission or during the course of treatment, received 125
kcal/kg per day of RUTF, and children with MUAC 120 — 124 mm received 75 kcal/kg per day of RUTF
{with @ minimum of one sachet/d) until discharge. The ComPAS strategy provided RUTF according to

the child's MIUAC category at each clinic visit, irrespective of weight: 2 sachets/day of RUTF to children
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with MUAC < 115 mm or cedema and 1 sachet/day for children with MUAC between 115-124 mm.
Children with cedema received the same RUTF ration as children with MUAC <115 mm until oedema

were resolved, and then followed the dosage of their allocated arms.

Monitoring follow-up

All  participants were monitored for &-months post-randomisation.  Children  eligible for
supplementation had weekly health centre appointments until they reached the discharge criteria of
their allocated arm (Supplementary file 1). On discharge from treatment, or immediately after
inclusion for MAM children aged over 2 years in standard arm, children were seen once a month at
home by a nurse research officer assisted by one or two CHWSs until the &-month study period was

completed.

Children who failed to reach recovery criteria after 16 weeks of supplementation were classified as
non-respanders to therapeutic feeding and were transferred from weekly clinic visits to monthly home
visits. Mon responders with MUAC persistently < 115 mm after 14-16 weeks of therapeutic feeding
were reviewed at weekly medical meetings to ascertain that appropriate measures had been taken for
additional investigations. Ewvery effort was taken to test these children for HIV, anaemia and
tuberculosis. Children who did not come to the planned visits at the health centre were traced by
CHWs= at hame. If the child was not seen at home and no vital status was known, he was notified as

lost to follow-up.

At all health centres or home visits, vital signs, anthropometric measures and clinical characteristics
were collected. Additional data were collected at health centre visits on RUTF/RUSF supplementation
and amoxicillin or other treatment prescribed. To ensure mothers’ adherence, 6 and B soaps were
given to caregivers at inclusion, at the end of outpatient follow-up and at each home visits in standard

and interventions arms, respectively.

All other aspects of the standard nutrition protocol such as systemic medications, hospitalisation, were

similarly applied to all children in the three arms following the national recommendations (20).
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Qutcomes

The primary cutcome was the favourable outcome measured among children with MUAC<125mm or
oedema & months after inclusion. It was defined as satisfying all three of the following criteria: MUAC
=125 mm, WHZ score 2 -3, and absence of bilateral cedema. Children who died, were lost to follow-
up, failed to recover or moved out of the study area with their families during the study period, and
those who had a new episode of acute malnutrition within the period (i.e., relapse), were considered
as having an unfavourable outcome. Relapse was defined as a MUAC < 125 mm, or a WHZ < -3 or the
presence of bilateral cedema after the child had met the criteria for a favourable outcome (i.e., MUAC
of 125 mm or larger and WHZ score of -3 or worse without cedema) at a previous visit, regardless of
whether RUTF or RUSF had previously been prescribed. Children who relapsed were considered as

having an unfavourable outcome.

The main secondary outcome was nutritional recovery measured among two sub-populations: 5AM
children (MUAC=115mm or WHZ<-3 or oedema) and children with MUAC<115mm or ocedema at
inclusion. This outcome was defined in each arm by a #-week minimum duration of treatment, an
axillary temperature <37.5°C, and an absence of bipedal oedema and a MUAC »>=125 mm for twao
consecutive weeks and measured throughout the 6-months follow-up, regardless of the discharge

status at health centre.

Secandary outcomes were: MUAC, WWHZ score, weight-for-age Z score (WAZ) and height-for-age Z-
score (HAZ) at 6 months, change inweight and MUAC between inclusion and & months, hospitalisation,

amount of RUTF/RUSF between inclusion and & months, and time to nutritional recovery.

Statistical analysis

Our sample size was designed to detect non-inferiority of an expected 68% of the study population
achieving a favourable outcome in each arm for the primary objective and anticipating a proportion of
children achieving nutritional recovery of 82% and 743% for the main secondary objectives among SAM

children (MUAC<=115mm or WHZ<-3 or cedema) and children with MUAC<115mm or cedema,
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respectively. We assumed a non-inferiority margin of 10%, a one-sided type | error of 1.25, a power of
a0% for the primary outcome and 80% for the main secondary outcomes. An inflation rate of 5% was
applied to account for unexplainable data. For the primary objective, 567 children per arm were

required, and 295 and 384 children for the main two secondary objectives.

Mon-inferiority analyses were planned to compare the primary objective and the 2 main secondary
objectives in the intention-to-treat (ITT) and per-protocol (PP) populations. ITT analysis included all
participants. PP analysis included participants who had a minimum prescription of 4 weeks’ RUTF,
received at least 90% of the total amount of RUTF/RUSF they were supposed to receive as per the
protocol (supplementary file 2), and had a maximum interval of eight weeks between any two visits
over the study period. The OptiMA or ComPAS strategies were considered non-inferior to the standard
strategy if the upper bound of the 97.5% Cl for the difference between standard and OptiMA or
ComPAS groups was lower than 10%, both in the ITT and PP analyses, as recommended by CONSORT
(Consolidated Standards for reporting trials) (23). We designed this trial using ITT as main analysis as

it preserves the advantages of randomisation and better reflects the clinical practices [24].

In post-hoc analysis, we used mixed-effects generalized additive models for fitting and plotting means
of anthropometric parameters. We represented a 95% confidence interval band around each curve to

compare randaomisation groups.

Duplicate analyses were performed by the scientific project manager (M.D_) and a senior scientist from

the INSERM team (V_1.) using two statistical software (R version 4.1.2 and 5AS version 9.4).

Role of the funding source

The funders of the study had no role in study design, data collection, data analysis, data interpretation,
or writing of the report. All authors had full access to all the data in the study. R.B. and 5.5. had final

responsibility for the decision to submit the manuscript for publication.

RESULTS
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Between March 31 and December 23, 2021, 2,295 children were enralled in the study, of whom &7
(2.9%¢) were subsequently excluded (Figure 1). The target sample size was reached for the 3 primary
objectives: 1,732 children with MUAC<125mm or oedema were randomized by Sept 21, 2021, 892
children with WHO-defined SAM [MUAC<115mm or WHZ<-3 or oedema) by Sept 22, 2021, and 1,140
children with MUAC=115mm ar oedema by Dec. 23, 2021. Nearly 20% of the children were excluded
from the PP analysis, including 57 (8%), 78 (11%) and 71 (9%) in the standard, OptiMA and ComPAS
arms, respectively who were lost to follow-up or defaulters (move out, exodus) and 92 (12%), 57 (B%)

and 58 (8%) who had a discontinued treatment in the three arms, respectively (Figure 1).

Children included with MUAC <125 mm or cedema evaluated for the primary outcome and children
with MUAC <115 mm or oedema evaluated for the main secondary outcome, are presented as main
analysis. Characteristics and results for children who met criteria for 5AM according to WHO definition
(PMUAC<115mm or WHZ<-3 or cedema) are presented in supplementary file 3. The large majority of
this sub-group (651, 73%) also presented a MUAC <115mm or oedema and thus results were similar

to that later group.

Primary outcome, children admitted with MUAC<125mm or cedema

Baseline sociodemographic, anthropometric and clinical characteristics are presented in Table 1. A 6%
difference was observed in the sex distribution; mare girls were enrolled in the intervention arms. We
glso observed 94 (16.3%), 93 (16.2%) and 127 (21.9%] children admitted with WHZ>=-2 in the standard,
OptibAA and ComPAS arms, respectively. All other characteristics were similarin the 3 arms. The averall
median age was 15 months (IQR 10 to 22) and the median MUAC was 116 mm (IQR 112 to 120). In the
standard arm, 42 (7.3%) MAM children were not eligible for supplementation at admission because

they were aged over 24 months while all children in the intervention arms started RUTF.

During the study period, 53 children died, including 23 (4.0%), 19 (3.3%, p=0-54) and 11 (1.9%, p=0-36)
inthe standard, OptitA, and ComPAS arms, respectively (Table 2). Characteristics of deceased children

are presented in supplementary file 4. A total of 514 (BE.9%), 511 (89.0%), 527 (90.9%) children
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completed the 6-month study in the three arms, and the remaining children were either lost to follow-
up (31, 35, 33 in standard, Optila, and ComPAS, respectively) or whose families moved out of the
study area (10, 9, 9 in standard, OptiMA, and ComPAS, respectively) (Supplementary file 5).
Comorbidities were very commaon and evenly distributed in the 3 groups with 68.3%, 53 9% and 57.1%
of children with AM having at least one episode of malaria, respiratory tract infections, and/for
diarrhoea during the study period. Of the 924 (53.3%) children who met the criteria for hospital

referral, only 420 (24.2%) were actually hospitalized with no difference between arms (Table 3).

Mon inferiority was shown in [TT analysis for both OptifA and ComPAS and in PP analysis for ComPAS
only [Figure 2). The main cause of unfavourable outcome was relapse to another episode of AM with
no difference between the 3 arms, but with more unresolved relapses at & months observed in the

intervention arms (28 vs. 47 and 42, respectively) (Table 2).

There was no difference between the 3 arms in terms of weight, MUAC and height gains at 6 months
post randomisation (Table 3). There was also no difference found in nutritional recovery rates between
the standard (83.4%) and ComPAS arms (80.2%, p=0.16) while fewer children recovered in the OptinMA
group (77.9%, p=0.018). Time to reach recovery was significantly longer in the standard arm, 8 weeks
(IQR 4 -12), than in both intervention arms, 7 weeks (IQR 4 to 12). Recovered children received a
median amount of RUTF and/or RUSF of 182 4 kcal/kg/d (IQR 173.7, 192.3) in the standard arm
compared to 98.7 keal/kg/d (IQR 85.4, 117 8) in OptiMA and 79.8 kcal/kg/d (IQR 71.4, 83.9) in ComPAS

(Table 3).

In post-hoc analyses, growth curves adjusted for age, sex and WHZ at admission were similar in the
three arms for MUAC and weight gains, with the 95%% Cl overlapping throughout the 6-month period

(Figure 3).

Main secondary outcome: children enrolled with MUAC<115mm or oedema

Baseline sociodemographic, anthropometric and clinical characteristics were similar in the 3 study

arms (Table 1) except for children with WHZ »==-2 at admission, which was 30 {7.9%), 35 (9.3%, p=0-43),

10
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50 (15.2%, p=0-02) in the standard, OptiMA and ComPAS arms, respectively. The median age was 14
months [IQR 9-22), 644 (56.5%) of all the children were girls, and the median MUAC at admission was

110mm (1QR 105-112).

The 6-month follow-up was completed for 338 (88.5%), 312 (B2.3%) and 326 (86.0%) children and 14
(3.7%8), 13 (3.4%) and 6 (1.6%) children died in the standard, OptiMA and ComPAS arms, respectively
(Supplementary file 5). In the intervention arms, loss to follow-up was more frequent (25 in standard
ws 45 in OptiMa and 40 in ComPAS) and children were more likely to miss clinic visits (165-44.2% in

standard vs 231-60.9% in OptifA and 236-62.3% in ComPA&S) (Supplementary file 5).

In both ITT and PP analysis, nutritional recovery in OptiMA and ComPAS were inferior to the contraol
group [Figure 2). This difference was largely driven by the higher number of children in the intervention
arms who recorded only one week of MUAC >=125mm and no oedema (Table2), mainly explained by
the higher number of children with a discontinued follow-up in the intervention arms (Supplementary
Files 6). When looking at children who achieved nutritional recovery for one week only, there was no
difference across arms, with 275 (85.1%) children in the standard, 243 (82.9%) in OptiMA, and 245

(82.2%)] children in ComPAS (Table 2).

At six months post-randomisation, there was no evidence of a difference between the standard and
ComPAS arms in terms of median MUAC gain (17mm, IQR=12-24 vs 17mm, IQR=11-23, p=0.35) and
weight gain (2 kg, IQR=1.5-3 vs 1.9kg IQR=1.2-2.4, p=0.22) while the OptiMA& group had lower
anthropometric parameters (Table 3). Recovered children received a median amount of RUTF of 181.7
keal/kg/d (IQR 176-2, 189.8), 121.2 keal/kg/d (IQR 109.4, 136.9) and 95.3 keal/kg/d (IQR 85.0, 117.1) in
the standard, OptiMA and ComPAS arms, respectively (Table 3). The median outpatient stay was 77
days (IQR 56.0, 112.0) in the standard and OptiMA arms, and 70 days (IQR 480, 105.0) in ComPAS

(Table 3).

In post-hoc analysis, growth curves adjusted for age, sex and WHZ at admission showed similar

cumulative weight and MUAC gains in the standard and ComPAS arms throughout the 6-manth period
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(Figure 3). During the first weeks of treatment, the 95% Cl of the cumulative weight gain overlapped
for all 3 arms, but from week & to exit, children randomized to the OptiMA arm saw slower weight gain

(Figure 3).

DISCUSSION

This trial comparing two MUAC-based treatment strategies with progressive RUTF ration reduction
to the Migerian Mational Protocol provides additional evidence on performance of simplified protocols
in the West African region which carries a very high burden of acute malnutrition. Non-inferiority
amaong all &AM children was demonstrated for the primary outcome in ITT analysis for both OptinA and
ComPAS, and in PP analysis for ComPAS. For the main secondary outcome among children included
with MUAC=115mm or oedema, nutritional recovery was inferior in OptiMA and ComPAS compared
to the control arm in both ITT and PP analysis. This result was mainly driven by a higher number of
missed visits in the intervention arms. Although these results suggest mixed outcomes, they do not
appear to have caused any clinical or anthropometric harm to the children. There was no difference in
secondary outcomes measured six-month post-randomisation in any of the arms in terms of relapse,

hospitalisation, or weight and MUAC gain growth over six months.

First, far the primary cutcome measure, we cannot rule out inferiority, though, because the study
ended up being underpowered for showing non-inferiority for the pre-established criteria. This lack of
power was likely due to the fact that children overall were maore severely malnourished at inclusion
than hypothesized, and had a much higher burden of co-morbidities, than in a previous trial in DRC
and a prospective cohort in Mirriah district in Niger that informed the trial design [16,25). We beligve
that the worse-than-expected heazlth status of children enrolled in the study was related to
concomitant measles and COVID-19 epidemics experienced in Mirriah District (26). It is important to
note, however, that there was no significant difference in absclute percentage of favorable outcomes

among the 3 arms.
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For the main secondary outcome measure, sufficient power was achieved while significant differences
in nutritional recovery were observed between the standard and intervention arms in both ITT and PP
analyses. This difference, however, was mainly attributable to a higher proportion of children in the
intervention arms who met recovery criteria for one week only, which likely explains the higher
number of missed clinic visits in the two intervention groups. This suggests that the additional sachets
in the standard arm may be used by families to reduce opportunity costs (like transport to the health
centre). If this is the case, more efficient ways to defray these costs should be investigated, in line with
a recent review which calls for assessing the economic burden of undernutrition to households and

communities in order to address cost issues that may limit programme effectiveness (27).

Mutritional recovery was defined, per the WHQ, as children who had a 4-week minimum duration of
treatment, an axillary temperature <37.5°C, an absence of bipedal cedema, and a MUAC >=125 mm
for two consecutive weeks. The recently released WHO guidelines, classify recovery criteria as a
conditional recommendation with very low certainty of evidence (3). Requiring a second recovery visit,
in particular, was originally introduced to protect against wrongly ending treatment due to
measurement errors, which is more pertinent for programs based on WHZ (28). The similar clinical and
anthropometric status at six months in children across arms suggests that confirming recovery at a
second consecutive weekly visit may not be necessary. Of note, there was no difference among the

arms in children meeting anthropometric recovery for one week anly.

These results also contribute useful information, in line with previous studies, that challenge the
current WHO recommendations regarding ration amount (9). The post-hoc analysis of weight and
MUAC gain trajectory over six months for children admitted with MUAC < 115 mm shows no significant
differences between the control and ComPAS arms with substantial differences in RUTF ration. The
control cohort received 181.7 keak/kg/d (IQR 1762, 190.4) with a median length of treatment of 11
weeks, whereas the ComPAS group received 1685 kcal/kg/d (IQR 1458, 188.7) for 2 weeks and then

7 weeks at 75.9 kcal/kg/d (IQR 67.3, B2.8). It is perplexing that OptiMA cohort had a slower weight and

13

113



MUAC trajectory ance the 115 mm threshold was crossed. The OptilA group had also slightly less
length growth, and so it is possible that there were more low birthweight children in this group. It is

also possible that the ComPAS strategy was easier for families to follow, thus improving adherence.

Although non-inferiority was not demonstrated, growth patterns in this study are consistent with the
two previous RCTs which evaluated OptiMA and ComPAS strategies in Central and East Africa,
respectively. Children in the OptibA trials in Niger and DRC, respectively, had similar daily weight gains
(1.5g/d, IOR=1.1-2.1 vs 1.3 g/d, QR=0.8-1.9) and weekly MUAC gain (0.6 mm, IQR=0.4-0.8 v= 0-5 mm,
IOR=0-3-0-7) (12]. A systematic review and secondary data analysis of studies that identified relapse
up to 18 months’ post-discharge after standard RUTF treatment found rates ranging from 0% to 37%,
with the highest proportions occurring within 6 months of discharge (25). In our study, more than 30%
of the children followed for the primary objective in all three arms relapsed to another episode of AM
during the six month follow-up period which was higher than the 22% relapse observed in OptibA& DRC
among the same population using the same methodology (16). Most of these relapses were to MAM

and not SAM.

The main strength of this trial was the design including a 6-month follow-up with weekly outpatient
visits and monthly home visits in the 242 villages covered by the study area. The primary outcome not
only assessed immediate but also long-term recovery by evaluating relapse over four months, on
gverage, after recovery. Another strength was the high guality of collected data. There was almost no
missing data despite the challenges of conducting a RCT in @ humanitarian context. The rates of lost to
follow-up and defaulters (<8%) among all AM children was also low even though the population living
in the study area is rural and nomadic. Finally, this study represents the first trial of testing simplified
treatment strategies in the Sahel region of West Africa and provides crucial information on different

dosage regimens.

The major limitation of this trial is that the proportion of favorable outcome observed was lower than

expected, reducing the power of the primary objective to 52.8% and 79.5% in the ITT analysis for
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bptiMA and ComPAS arms, respectively and to 41% and 52% in the PP analysis. The study was open
label and individually randomised, which could introduce bias as mothers were informed whether or
not her child was randomized to a reduced-dose protocol. & cluster design may have avoided lower

compliance to the reduced dose protocols in a setting where &AM programme are well known.

Future studies should continue to evaluate the RUTF requirements of children while on treatment for
malnutrition, including possible cost benefits of such approaches. 5tudies are also needed on the
acceptability of simplified protocols at the community level and among health workers, as well as
determining the impact of the simplified strategies in terms of treatment coverage and reduction in

the burden of malnutrition over time.

This study is a reminder of how malnutrition and the effectiveness of treatment programmes are highly
context-dependent, and of the complexity of conducting unbiased global health clinical research
studies in rural and/or contexts with severe security constraints and/or post-conflict settings. The
primary outcomes were driven by external unpredictable factors that would not occur in maore
protected but further from the reality settings. Nevertheless, this study provides additional evidence,
in a region with very high levels of acute malnutrition and high disease burden, that progressive RUTF
dose reduction over the course of treatment does not harm children and the RUTF 'savings’ can be

used to expand access to treatment.
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69 NOT INCLUDED IN THE STUDY*

Hospitalisation required

Failed appetite test (all in the 64)

Chronic morbidity

Residence outside study health areas (1 in the 64)
Already under care for malnutrition

2 372 ASSESSED FOR ELIGIBILITY

v

8 WRONGLY INCLUDED IN THE STUDY
6 Residence outside study health areas
2 MUAC>=125 and WHZ>=-3

2295 ELIGIBLE IN THE STUDY
1 Consent signed after inclusion (+1 day)

63 NOT INCUDED IN THE TRIAL
48 Sibling already included

745 included in the ITT analyses
Main Obj*: 578

Secondary Obj 1**: 299
Secondary Obj 2**: 382

738 included in the ITT analyses
Main Obj*: 574

Secondary Obj 1**: 297
Secondary Obj 2**: 379

10 Randomised twice 4 WRONGLY INCLUDED IN THE TRIAL
4 WHZ<-3 ‘anq MUAC>=125mm 3 WHZ<-3 and MUAC>=125mm
1 Randomisation omitted 1 Sibling already included
\ 4
2 228 ELIGIBLE IN THE TRIAL AND RANDOMISED
v
Standard OptiMA ComPAS

745 included in the ITT analyses
Main Obj*: 580

Secondary Obj 1**: 296
Secondary Obj 2**: 379

\4
CHILDREN EXCLUDED FROM PP ANALYZES 151 CHILDREN EXCLUDED FROM PP ANALYZES 138 CHILDREN EXCLUDED FROM PP ANALYZES 133
ASSIGNED IN WRONG STRATA 2 ASSIGNED IN WRONG STRATA 3 ASSIGNED IN WRONG STRATA 4
FOLLOW-UP DISCONTINUATION 83 FOLLOW-UP DISCONTINUATION 99 FOLLOW-UP DISCONTINUATION 83
Death® 26 Deathf 21 Death® 12
Withdrawal 0 Withdrawal 0 Withdrawal 0
Move out or exodus but living status Move out or exodus but living status Move out or exodus but living status
confirmed 13 confirmed 16 confirmed 13
Loss to follow-up 44 Loss to follow-up 62 Loss to follow-up 58
TREATMENT DISCONTINUATION * 92 TREATMENT DISCONTINUATION * 57 TREATMENT DISCONTINUATION * 58
Without at least 4 correct dosages 0 Without at least 4 correct dosages 0 Without at least 4 correct dosages 0
Did not received 90% of the total Did not received 90% of the total Did not received 90% of the total
dosage 44 dosage 2 dosage 4
Delay > 8 weeks between 2 visits 48 Delay > 8 weeks between 2 visits 55 Delay > 8 weeks between 2 visits 54
! 1 1
Standard OptiMA ComPAS
594 included in the PP analyses 600 included in the ITT analyses 612 included in the ITT analyses
Main Obj: 451 Main Obj: 484 Main Obj: 489

Secondary Obj 1: 249
Secondary Obj 2: 323

Figure 1: Trial profile

* Population included in the primary objective: MUAC<125mm or oedema; **Population included in the priority secondary Objective n°1: SAM children (MUAC<115mm or WHZ<-3 or

Secondary Obj 1: 244
Secondary Obj 2: 293

Secondary Obj 1: 243
Secondary Obj 2: 298
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oedema), n°2 children admitted with MUAC<115mm or oedema. £ Not excluded from PP analyses. *Among children who completed the 6-month follow-up.

Number of children expected in ITT analyses: 568 Main Obj ; 568 ; 295 Secondary Obj 1 ; 384 Secondary Obj 2




Table 1: Baseline characteristics

Main Objective

Priority secondary objective

(MUAC<125mm or oedema) (MUAC<115mm or oedema)
Standard, N = OptiMA, N = Standard, N = OptiMA, N = ComPAS, N =
Variable 578 574 ComPAS, N =580 382 379 379
Sociodemographic characteristics
Sex
Female 279 (48-3) 314 (54-7) 320 (55-2) 208 (54-5) 219 (57-8) 217 (57-3)
Male 299 (51.7) 260 (45-3) 260 (44-8) 174 (45-5) 160 (42-2) 162 (42-7)
Age, months 15 (10, 22) 15 (10, 22) 15 (10, 21) 14 (9, 22) 14 (9, 22) 14 (9, 22)
Health center
Diney 84 (14-5) 83 (14-5) 85 (14-7) 33(8:6) 33(8-7) 33(8-7)
Droum 211 (36:5) 208 (36-2) 211 (36+4) 190 (49-7) 185 (48-8) 188 (49-6)
Gada 112 (19-4) 112 (19-5) 113 (19-5) 72 (18-8) 73 (19-3) 72 (19-0)
Gafati 171 (29-6) 171 (29-8) 171 (29-5) 87 (22:8) 88 (23-2) 86 (22:7)
Currently breastfed 334 (57-8) 347 (60-5) 365 (62-9) 224 (58-6) 241 (63-6) 232 (61-2)
Mother alive 575 (99-5) 574 (100-0) 573 (98:8) 380 (99-5) 378 (99-7) 374 (98-7)
Mother as caretaker 540 (93-4) 551 (96-0) 556 (95-9) 355 (92:9) 366 (96-6) 361 (95-3)
Caretaker was illiterate 532 (92-0) 533 (92:9) 529 (91-2) 371(97-1) 370 (97-6) 365 (96-3)
First child born 30(5-2) 16 (2:8) 27 (4-7) 14 (3-7) 9(2:4) 10 (2+6)
Distance from health center
>=10 km 126 (21-8) 120 (20-9) 131 (22-6) 125 (32-7) 109 (28-8) 130 (34-3)
Number of siblings 4-0 (2-0, 6:0) 4.0 (20, 6:0) 4-0(2-0, 6:0) 4.0 (2-0, 6:0) 4.0(2-0,6:0) 4-0(2-0,5-0)
Number of person in the household 4-0(2:0,6:0)  4-0(2-0, 6:0) 4-0 (2-0, 6:0) 4-0 (2:0, 6:0) 4-0(2-0, 6:0) 4-0(2:0,5:0)
Number of children participating in OTP in the 6:0(4-0,9-0)  6-0(4-0,9:0) 6-0 (50, 9-0) 6-0 (4-0, 9-0) 6:0 (4-0,9-0) 6:0(5-0,9:0)
household
>=1child 48 (8-3) 41 (7-1) 56 (9-7) 35(9-2) 25 (66) 38 (10-0)
Anthropometric characteristics
MUAC, mm 116-0(112-0, 116:0(111-2, 116-0 (112-0, 110-0 (105-0, 1100 110-0 (106-0,
120-0) 120-0) 120-0) 112.-0) (105-0, 113-0)
113.-0)
<115 or oedema 216 (37-4) 215 (37-5) 215 (37-1) 382 (100-0) 379 (100-0) 379 (100-0)
Nutritional oedema
+ 9(1-6) 8(1-4) 6 (1-0) 11 (2:9) 9 (2-4) 8(21)
++ 3(0-5) 2(0-3) 2(0-3) 3(0-8) 3(0-8) 2(0:5)
Weight, kg 6-5(5-8,7:1) 6-4(5-7,71) 6-4 (5-8,7-2) 59 (5-2, 6:6) 5-8(5-2,67) 5-8(53,67)
Height, cm 700 (66-0, 695 (65-0, 695 (65-5, 74-0) 680 (63-5, 67-0 (63-5, 67-0 (63-5,
73-5) 73:5) 72-0) 72-0) 72-2)
WHZ -2:8 (-3-4, - -2:8(-3:3, - -2:7 (-3:3,-2:2) -3-3(-3-9,-2-7) -3-1(-3-7,- -3-1(-3-7,-2:5)
2-4) 2:3) 2:7)
WHZ category
>=-3/<-2 264 (45-7) 275 (47-9) 263 (45-3) 130 (34-0) 151 (39-8) 141 (37-2)
<3 220 (38-1) 206 (35-9) 190 (32-8) 222 (58-1) 193 (50-9) 188 (49-6)
HAZ -3-3 (-4-4, - -3:3(-4-2, - -3:3(-4-2,-2-4) -3-7 (-4-7,-2-7) -3-7(-47, - -3:6 (-4-6, -2-7)
2:2) 2:3) 2:8)
HAZ category
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Main Objective Priority secondary objective

(MUAC<125mm or oedema) (MUAC<115mm or oedema)
Standard, N=  OptiMA, N = Standard, N = OptiMA, N = ComPAS, N =

Variable 578 574 ComPAS, N =580 382 379 379

>=-3/<-2 139 (24-0) 139 (24-2) 150 (25-9) 68 (17-8) 66 (17-4) 64 (16-9)

<3 321 (55-5) 334 (58-2) 329 (56-7) 259 (67-8) 270 (71-2) 266 (70-2)
WAZ -3-8(-4'5, - 3-8 (-4-4, - -3-7 (-4-3, -3-1) -4-3(-5.0,-37)  -43(-49,-  -42(-48,-36)

31) 32) 3-8)

WAZ category

>=-3/<-2 107 (18-5) 105 (18-3) 100 (17-2) 24 (6:3) 28 (7-4) 22 (5-8)

<3 453 (78-4) 454 (79-1) 464 (80-0) 350 (91+6) 348 (91-8) 350 (92-3)

Medical characteristics
Temperature axillary

>=37.5 78 (13:5) 87 (15-2) 73 (12:6) 56 (14-7) 62 (16-4) 66 (17-4)
Cardiac Frequency (bpm)

>=130 196 (33-9) 164 (28-6) 188 (32:4) 121 (31-7) 106 (28-0) 112 (29-6)
Respiratory Frequency (bpm)
>=40 92 (15-9) 87 (15-2) 70 (12-1) 34 (8-9) 45 (11-9) 28 (7-4)
Oxygen saturation (%)
<92 1(0-2) 2 (0-3) 2 (0-3) 0(0-0) 0 (0-0) 1(0:3)
Malaria rapid antigen test realized
Positive 135 (23-4) 127 (22-2) 133 (22-9) 139 (36-4) 127 (33-6) 131 (34-6)
Missing data 1 1 0 0 1 0
Amoxicillin received among SAM children 297 (100-0) 296 (100-0) 292 (100-0) 382 (100-0) 379 (100-0) 379 (100-0)
Missing data 0 1 0
Health problem at inclusion 378 (65-4) 394 (68-6) 412 (71-0) 275 (72-0) 265 (69-9) 267 (70-4)
Diarrhea 124 (21-5) 153 (26:7) 158 (27-2) 81(21-2) 89 (23-5) 87 (23-0)
Respiratory infection 118 (20-4) 96 (16-7) 115 (19-8) 86 (22-5) 68 (17-9) 67 (17-7)
Nutritional supplementation
Eligible for supplementation 536 (92:7) 572 (99-7) 580 (100-0) 382 (100-0) 379 (100-0) 379 (100-0)
Not eligible for supplementation 42 (7-3) 0(0-0) 0(0-0)
RUSF 238 (41-2) 0(0-0) 1(0-2) 1(0-3) 1(0-3) 0(0-0)
RUTF 298 (51-6) 572 (100-0) 579 (99-8) 381(99:7) 378 (99:7) 379 (100-0)
Missing data 0 2 0

Data are n (%) or median (IQR). Severe acute malnutrition (SAM) is defined as MUAC<115 mm, or WHZ score <—3 or oedema. Bpm=beats per minute. HAZ=height-for-age
Z. MUAC=mid-upper-arm circumference. OTP=outpatient therapeutic program. RUSF=ready-to-use supplementary food. RUTF=ready-to-use therapeutic food.
WAZ=weight-for-age Z. WHZ=weight for-height Z.
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Table 2: Favorable outcome at 6 month (primary outcome) and recovery outcome throughout the 6 months follow-up (priority secondary outcome)

Primary objective Priority secondary objective
(MUAC<125mm or oedema) (MUAC<115mm or oedema)
Variable Standard OptiMA ComPAS Standard OptiMA ComPAS
Intention-to-treat analysis
Number of patient 578 574 580 Number of patient 382 379 379
Favorable Outcome* 306 (52:9) 285 (49:7) 301 (51-9) Nutritional recovery® 299 (78:3) 258 (68:1) 263 (69-4)
Unfavorable outcome No nutritional recovery
Death 23 (4-0) 19 (3-3) 11 (1-9) Death 12 (3-1) 8(2-1) 5(1-3)
Discontinued trialt 41(7-1) 44 (7-7) 42 (7-2) Discontinued trialt 11 (2-9) 22 (5-8) 23 (6-1)
Initial acute malnutrition episode 39 (6:7) 46 (8:0) 43 (7-4) MUAC>=125mm and no oedema one 12 (31) 31(8-2) 29 (7-7)
unresolved at 6 months week only
New episode of acute malnutrition 141 (24-4) 133 (23-2) 141 (24-3) Never reached MUAC>=125mm and 45 (11-8) 50 (13-2) 46 (12-1)
resolved at 6 months no oedema
New episode of acute malnutrition 28 (4-8) 47 (8-2) 42 (7-2) RUTF less than 4 visits 3(0-8) 10 (2+6) 13 (3-4)
unresolved at 6 months
Relapse® episode 181 (31-3) 192 (33-4) 193 (33:3) Relapse® episode 51 (13-4) 42 (11-1) 47 (12-4)
- - - Nutritional recovery one week only** 275 (85-1) 243 (82:9) 245 (82:2)
Per-protocol analysist
Number of patients 451 484 489 Number of patient 323 293 298
Favorable Outcome* 260 (57-6) 262 (54-1) 269 (55-0) Nutritional recovery £ 265 (82-0) 221 (75-4) 226 (75-8)
Unfavorable outcome No nutritional recovery
Death 23 (5-1) 19 (39) 11(2:2) Death 12 (37) 8(27) 5(1.7)
Initial acute malnutrition episode 30 (6:7) 40 (8-3) 40 (8-2) MUAC>=125mm and no oedema one 10(3-1) 22 (7-5) 19 (6-4)
unresolved at 6 months week only
New episode of acute malnutrition 117 (25-9) 121 (25-0) 130 (26:6) Never reached MUAC>=125mm and 36 (11-1) 37 (12-6) 39 (13:1)
resolved at 6 months no oedema
New episode of acute malnutrition 21 (4-7) 42 (8-7) 39 (8-0) RUTF less than 4 visits 0 (0-0) 5(1-7) 9(3-0)
unresolved at 6 months
Relapse® episode 140 (31-0) 167 (34-5) 171 (35-0)  Relapse® episode 48 (14-9) 36 (12-3) 39 (13-1)

Data are n (%), unless stated otherwise. *Assessed 6 months after inclusion: child alive, not acutely malnourished (mid-upper-arm circumference 2125 mm, no bilateral nutritional oedema, and weight-for-height Z score
>-3), and not having experienced any new episode of acute malnutrition throughout the 6-month observation period. tFamily moved out of study area or children were lost to follow-up. £Per-protocol definition:
minimum prescription of 4 weeks of supplementation, children received at least 90% of the total amount of supplementation they were supposed to receive as per protocol and a maximum interval of 8 weeks between
any two visits in the 6-month follow-up. £ Assessed over the 6 months follow-up trial period: after a 4-week minimum duration of supplementation, an axillary temperature less than 37.5 °C, Mid-upper-arm
circumference 2125 mm and no bilateral nutritional oedema for two consecutive weeks. $ Primary objective: relapse after reaching a Mid-upper-arm circumference >=125mm and a weight-for-weight Z-score>=-3 and
no oedema one week, children who defaulted can be counted as relapse if they reached the criteria before; Priority secondary objective: relapse after reaching nutritional recovery criteria. MUAC=mid-upper-arm
circumference. RUTF= ready-to-use therapeutic food. **Assessed over the 6 months follow-up trial period, Mid-upper-arm circumference 2125 mm and no bilateral nutritional oedema for one week only.
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A/ Favorable outcome* — primary objective

B/ Nutritional recovery outcome+ — priority secondary objective

T -
BP.
ITT -

PP -

Figure 2: Intention-to-treat (ITT) and Per-protocol (PP) non-inferiority analysis of favorable outcome (primary objective) and

Difference [97.5% CI]

ITT - OptiMA 32[-33:99|
PP - OptiMA 35[-3.8108]
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PP - ComPAS 26[-4.6:99
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‘(A) Children admitted with MUAC<125mm or oedema, N=1732. (B) Children admitted with MUAC<115mm or oedema, N=1140. *Assessed 6 months after
inclusion: child alive, not acutely malnourished (mid-upper-arm circumference 2125 mm, no bilateral nutritional oedema, and weight-for-height Z score 2-3),
and not having experienced any new episode of acute malnutrition throughout the 6-month observation period. t+ Assessed over the 6 months follow-up trial
period: after a 4-week minimum duration of supplementation, an axillary temperature less than 37.5 °C, Mid-upper-arm circumference 2125 mm and no
bilateral nutritional oedema for two consecutive weeks. Per-protocol (PP) definition: minimum prescription of 4 weeks of supplementation, children received
at least 90% of the total amount of supplementation they were supposed to receive as per protocol and a maximum interval of 8 weeks between any two
visits in the 6-month follow-up. A= non inferiority margin.

123



Table 3: Characteristics at 6 months post-inclusion (intention-to-treat analysis)

Primary objective
(MUAC<125mm or oedema)

Priority secondary objective
(MUAC<115mm or oedema)

Standard, N = OptiMA, p- ComPAS, N = p- Standard,  OptiMA, N p- ComPAS, p-
Variable 578 N =574 value 580 value N =382 =379 value N =379 value
Anthropometric characteristics at 6 month
MUAC, mm 130-0 (1250, 130-0 0-29 130-0 (125-0, 0-62 130-0 127-0 0-004 129-0 0-32
135.0) (1250, 135-0) (125-0, (122-0, (123-0,
135-0) 135.0) 133.5) 135-0)
MUAC category
[115-124] 77 (13-3) 98 (17-1) 0-20 89 (15-3) 0-60 52 (13-6) 89(23-5)  0-002 74 (19-5)  0-084
<115 or oedema 25 (4-3) 22 (3-8) 23 (4-0) 32 (8-4) 25 (6-6) 27 (7-1)
Weight, kg 8-1(7-4,9:0) 8:0(7-2, 0-13 8-2(7-5,9:0) 0-80 8:0(7-2, 7-7 (649, 0-019 79(71, 0-46
9.0) 8.9) 87) 8-8)
Height, cm 72-0 (68-5, 720 0-46 72-2 (683, 073 70-4 (670, 69:5(66-2, 0-25 69-6 (65-8, 0-43
76-0) (680, 76:5) 75-0) 74-4) 75-0)
76:0)
WHZ score -0-7(-1:5,0-0) -0-8(-1-5, 0-37 -0-7 (-1-4,0-0) 0:69 -0-4 (-1-3, -0-6 (-1-5, 0-039 -0-5(-1-2, 076
-0-1) 0-4) 0-1) 0-4)
>=-3/<-2 34 (5-9) 43 (7-5) 0-54 46 (7-9) 0-30 18 (4-7) 32 (84) 0-048 23 (6-1) 0-48
<3 23 (4-0) 21(3-7) 18 (3-1) 24 (6-3) 15 (4-0) 18 (4-7)
HAZ score* -4-0 (-4-8, - -4-0 (-4-8, 0-90 -4-0 (-4+6, - 063 -4.5(-5-3,-  -4-5(-52,- 0-57 -4-4 (-5-1, - 0-71
3-1) -3-2) 3-3) 3-6) 3.7) 3.7)
>=-3/<-2 89 (15-4) 92 (16-:0)  0-45 79 (13-6) 0:65 38(9-9) 34 (9-0) 0-10 27 (7-1) 0-20
<3 452 (78-2) 455 466 (80-3) 324 (84-8) 336 (88-7) 338 (89-2)
(79-3)
WAZ score* -2:8(-3-5, - -2-7(-3-5, 0-54 -2:7(-3:3, - 045 -2-.8(-36,- -3:0(-3-7,- 0044 -2:8(-3'5,- 0-88
2-0) -2:0) 2-0) 2:0) 2:2) 2:1)
>=-3/<-2 204 (35-3) 199 0-87 226 (39-0) 0-43 119 (31-2) 120(31-7) 0-021 141 (37-2)  0-057
(34-7)
<3 231 (40-0) 238 218 (37-6) 163 (42-7) 190 (50-1) 164 (43-3)
(41-5)
Change in anthropometric parameters between inclusion and 6 months
Duration in the trial, 26:0 (25-6, 26:0 0-36 260 (25-7, 042 26:0 (256,  25-9(25-3, 0-062 26 (25, 26) 0-95
week 26-3) (256, 26-3) 26-1) 26-1)
26-3)
MUAC gain, mm 14 (8, 20) 14 (9, 20) 0-80 14 (9, 20) 0:66 21(14,27) 19(13,25) 0-:005 20(13,26) 0-25
WEIGHT gain, g 1800 (1 200, 1700 0-19 1800 (1300, 097 2100 1900 <0-001 2000 0-22
2400) (1200, 2300) (1500, (1250, (1450,
2200) 2700) 2 500) 2 600)
Height gain, cm 2:5(1-5, 3:5) 2:5(1-6, 022 2-5(1-7, 3-5) 0-067 2:3(1-5, 2:2(1-5, 0-80 2:5(1-5, 0-48
3.5) 3.2) 3.2) 3:5)
Daily weight gain, 16 (1-1, 2-2) 1-5(1-1, 0-44 1-6 (1-1, 2-0) 039 2-1(1-5, 2:0(13, 0-043 2:0(15, 010
g/kg per day 2:1) 2:8) 2:7) 2:7)
Weekly MUAC gain, 0-6 (0-4, 0:8) 0:6 (0-4, 094 0-6 (0-4, 0-8) 078 0-9 (06, 0-8 (06, 0-10 0-8 (06, 0-18
mm per week 0-8) 1-1) 1-1) 1-1)
Nutritional improvement
Children who 476 (82:4) 447 0-057 465 (80-2) 034 296 (77-5) 258 (68-1) 0-004 263 (69-4) 0-011
reached discharge (77-9)
criteriat
Time to reached 8:0(5-0, 13-0) 7-0 (4-0, 0-013 7-:0 (4-0, 13-0) 0-038 11-0(7-0, 11-0(7-0, 0-40 11-0(7-0, 0-27
discharge criteriat, 12:0) 15-0) 16-0) 17-0)
weeks
Children who 482 (83-4) 447 0-018 465 (80-2) 0-16 299 (78-3) 258 (68-1) 0-001 263 (69-4) 0-005
recoveredq] during (77-9)
the 6 month follow-
up
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Standard, N =
Variable 578
Time to reach 8:0(4-0, 12:0)
recoveryq by 6
months, weeks
Children who 363 (62:8)
recoveredq by 12
weeks
Children who 414 (71-6)
recoveredq by 16
weeks

Nutritional treatment distributed

Primary objective
(MUAC<125mm or oedema)

OptiMA,

N =574

7-0 (4-0,
12.0)

341
(59-4)

376
(65-5)

p-
value

0-38

0-24

0-025

RUTF/RUSF distributed among children included in the trial

Children non eligible 42 (7-3)
to supplementation

Median amount of 182-7 (174-2,

RUTF/RUSF in 195-1)
kcal/kg/d

Median amount of 111-0 (49-0,
RUTF/RUSF received, 200:0)
sachet

Median length of 63-0 (42-0,
RUTF/RUSF 98-0)

treatment, days

0(0-0)

106-2
(87-2,
129:9)

94.0
(53-0,
158-0)

700
(420,
105-0)

RUTF/RUSF distributed among recovered children

Median amount of 182:4 (1737,

RUTF/RUSF in 192-3)
kcal/kg/d

Median amount of 105-0 (49-0,
RUTF/RUSF received, 180-0)
sachet

Median length of 63-0 (42-0,
RUTF/RUSF 91-0)

treatment, days

987
(85-4,
117-8)

80-0
(50-5,
128-5)

63-0
(35-0,
91-0)

Hospitalisation during the 6 month follow-up

Children with at least 290 (50-2)
one follow-up visit

with indication for

reference to hospital

Main reason for 255 (44-1)
reference to

hospital: stagnant or

weight loss

Children hospitalised 138 (23:9)
at least once

Main diagnosis - 75 (54-3)

Malariat

MUAC, mmi 115-0 (110-0,

120:0)

<115 58 (42-0)

Nutritional oedemaf 4(2-9)

MUAC at the end of 117-0 (112-0,

hospitalisation, mmi 123-0)

Length of 4.0 (3-0, 5-0)

hospitalisation,

days}

316
(55-1)

284
(49-5)

142
(24-7)

84 (59-2)

115-0
(1100,
120-0)
60 (42-3)
5(3-5)
116:0
(112-0,
120-0)
4.0 (3-0,
6-0)

<0-001

0-014

013

<0-001

<0-001

071

0-10

0-068

073

0-42

0-32

0-97

>0-99
0-32

0-95

ComPAS, N =
580

7-0 (4-0, 13-0)

348 (60-0)

393 (67-8)

0(0-0)

82:4 (726,
102-2)

70-0 (420,
105-0)

63-0 (420,
98.0)
79-8 (71-4,

93.9)

63-0 (42-0,
98-0)

63-0 (42-0,

84-0)

318 (54-8)

277 (47-8)

140 (24-1)

88 (62-9)

115-0 (1108,
120-0)

55 (39-3)
7 (50)

1170 (114-0,
122:0)

4-0(3-0, 5:0)

p-
value

0-65

0-33

0-15

<0-001

<0-001

0-92

<0-001

<0-001

0-82

0-92

0-15

0-64

0-64

0-37
0-87

0-95

Standard,
N =382

10-0 (7-0,
14-5)

193 (50-5)

249 (65-2)

0(0)

181.7
(176-2,
190-4)

182:5
(1300,
246:5)

77-0 (560,

112.0)

181-7
(176-2,
189-8)

180-0
(135-0,
240-0)

70-0 (56-0,
98-0)

239 (62:6)

212 (55-5)

92 (24-1)

47 (51-1)

1100
(105.0,
115-2)

58 (63-0)
1(1-1)

1120
(105-0,
117-2)

4-0 (3.0,

6-0)

Priority secondary objective
(MUAC<115mm or oedema)

OptiMA, N
=379

11-0 (7-0,
16-0)

149 (39-3)

200 (52-8)

0(0)

130-4
(114-2,
154-6)

1260
(79-5,
183.0)

77-0 (49-0,

106-0)

121-2
(109-4,
136-9)

108-0
(770,
156-5)

70-0 (49-0,
98-0)

247 (65-2)

228 (60-2)

93 (24-5)

52 (55-9)

111-0
(105.0,
116-0)

60 (64-5)
1(1-1)

113-0
(108-0,
117-0)

5.0 (3-0,

6-0)

p-
value

0-20

0-002

<0-001

<0-001

<0-001

0-63

<0-001

<0-001

0-17

0-45

0-19

0-88

0-76

0-83
>0-99
0-50

0-49

ComPAS,
N =379

11-0 (7-0,
17-0)

155 (40-9)

194 (51-2)

0(0)

104-4
(88-5,
132-5)

91-0 (63-0,
140-0)

70-0 (49-0,
105-0)

99:3 (85-0,
117-1)

91-0 (630,
119-0)

70-0 (49-0,
98-0)

234 (61-7)

215 (56-7)

77 (20-3)

50 (64-9)

112:0
(1070,
116-0)

47 (610)
5(65)

114-0
(107-5,
120-0)

5.0 (3-0,
6-0)

p-
value

0-12

0-008

<0-001

<0-001

<0-001

0-082

<0-001

<0-001

0-18

0-81

073

0-21

0-070

0-27

0-79

0-094
0-24

0-30

Data are median (IQR) or n HAZ=height-for-age Z. MUAC=mid-upper-arm circumference. RUSF=ready-to-use supplementary food. RUTF=ready-to-use therapeutic
food. WAZ=weight-for-age Z. WHZ=weight for-height Z. *1 children aged more than 59 months were excluded from this analysis ; tDischarge criteria in Standard
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protocol: MUAC>=125mm and WHZ>=-2 and no oedema during two consecutive weeks, minimum of 4 weeks under supplementation, no fever; Discharge criteria in
ComPAS and OptiMA strategies: MUAC>=125mm and no oedema during two consecutive weeks, minimum of 4 weeks under supplementation, no fever; f Assessed
after a 4-week minimum duration of supplementation, an axillary temperature less than 37.5 -C, Mid-upper-arm circumference 2125 mm and no bilateral nutritional
oedema for two consecutive weeks fCalculated at first hospitalisation (128 in the standard group, 139 in the OptiMA group, 136 in the ComPAS group).
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Figure 3: Panel of modelled adjusted weekly means of MUAC and weight cumulated gain through 6-month by
randomisation groups (intention-to-treat).
MUAC = mid-upper-arm circumference. WHZ = weight for-height z-score.
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Supplementary files

Supplementary file 3: Priority secondary outcome among SAM (MUAC<115mm or WHZ<-3 or oedema)

Tablel: Baseline characteristics

Variable

Priority secondary objective
(MUAC<115mm or WHZ<-3 or oedema)

Standard, N =299

OptiMA, N = 297

ComPAS, N =296

Sociodemographic characteristics
Sex
Female
Male
Age, months
Health center
Diney
Droum
Gada
Gafati
Currently breastfed
Mother alive
Mother as caretaker
Caretaker was illiterate
First child born
Distance from health center, km
>=10

Number of siblings
Number of person in the household

Number of children participating in OTP in the household
>= 1child
Anthropometric characteristics

MUAC, mm

<115 or oedema
Nutritional oedema

+

++

Weight, kg
Height, cm
WHZ

>=-3/<-2
<-3
HAZ

>=-3/<-2
<-3
WAZ

>=-3/<-2
<3

Clinical characteristics

129 (43-1)
170 (56:9)
17 (11, 23)

38 (12-7)
131 (43-8)
52 (17-4)
78 (26-1)
156 (52-2)
298 (99:7)
275 (92:0)
286 (95-7)
15 (5-0)

87(29-1)
4-0(2-0,6:0)

7-0 (4-0, 10-0)

28 (9-4)

112-0(107-5, 115-0)
218 (72-9)
9(3-0)

3(1-0)
6-2 (55, 6:8)

700 (65-5, 73-2)
-3-3(-3-8,-3-1)

67 (22-4)
221 (73.9)
3.7 (-4-7,-2+6)

59 (19-7)
197 (65-9)
-4:3(-5.0,-3-7)

17 (5-7)
278 (93-0)

157 (52:9)
140 (47-1)
16 (10, 22)

37 (12:5)
129 (43-4)
52 (17-5)
79 (26-6)
171 (57-6)
297 (100-0)
286 (96-3)
282 (94-9)
7 (2-4)

78 (26:3)
4-0(2-0, 6:0)

6-0 (4-0, 9-0)

21(7-1)

112:0 (107-0, 115-0)
215 (72-4)
8(2-7)

2(0-7)
6-1(5-4, 6:8)

69-5 (650, 73-3)
-3-3(-3-8, -3.0)

81(27-3)
206 (69-4)
-36 (-4-6,-2-7)

63 (21-2)
195 (65-7)
-4.2 (-4-8,-3-8)

20 (67)
275 (92-6)

155 (52-4)
141 (47-6)
16 (10, 23)

38 (12-8)
125 (42-2)
54 (18-2)
79 (26-7)
165 (55-7)
291 (98:3)
278 (93-9)
279 (94-3)
14 (4-7)

89 (30-1)
4-0(2-0,60)

7-0(5-0, 10-0)

33(11-1)

112-0(108-0, 115-0)
218 (73-6)
6(2-0)

2(0:7)
6-1 (55, 6:9)

69-5 (655, 73-6)
-3-3(-3-7,-2:9)

75 (25-3)
193 (65-2)
-3.6 (-4-4,-2:6)

56 (18-9)
198 (66-9)
-4.2 (-4-8,-37)

15 (5-1)
278 (93-9)



Variable

Temperature axillary
>=37.5

Cardiac Frequency (bpm)
>=130

Respiratory Frequency (bpm)

>=40
Oxygen saturation (%)

<92

Malaria rapid antigen test realized

Positive
Amoxicillin received

Missing data

Health problem at admission

Diarrhea

Respiratory infection

Nutritional supplementation

Eligible for supplementation

RUSF
RUTF

Priority secondary objective

(MUAC<115mm or WHZ<-3 or oedema)

Standard, N =299

59 (19-7)

98 (32:8)

50 (16-7)

0(0-0)

70 (23-4)
299 (100-0)
0
196 (65-6)
63 (21-1)
57 (19-1)

299 (100-0)
2(0-7)
297 (99-3)

59 (19:9)

88 (29:6)

51(17-2)

0(0-0)

63 (21-2)
296 (100-0)
1
197 (66-3)
68 (22:9)
41(13-8)

297 (100-0)
0(0-0)
297 (100-0)

OptiMA, N = 297

ComPAS, N =296

62 (20:9)

103 (34-8)

28 (9-5)

1(0-3)

73 (24-7)
296 (100-0)
0
198 (66-9)
73 (24-7)
35 (11:8)

296 (100-0)
0(0-0)
296 (100-0)

Data are n (%) or median (IQR). Severe acute malnutrition (SAM) is defined as MUAC<115 mm, or WHZ score <—3 or oedema. Bpm= beats
per min. HAZ=height-for-age Z. MUAC=mid-upper-arm circumference. OTP=outpatient therapeutic program. RUSF=ready-to-use
supplementary food. RUTF=ready-to-use therapeutic food. WAZ=weight-for-age Z. WHZ=weight for-height Z.

Table2: Recovery outcome throughout the 6 months follow-up (priority secondary outcome)

Intention-to-treat analysis Per protocol analysist

Standard, N= OptiMA,N= ComPAS,N= Standard, N= OptiMA,N= ComPAS, N =

Variable 299 297 296 249 244 243
Nutritional recovery* 240 (80-3) 203 (68-4) 220 (74-3) 206 (82:7) 179 (73-4) 192 (79:0)
No nutritional recovery

Death 10 (3:3) 9(3-0) 5(1-7) 10 (4-0) 9(3:7) 5(2-1)

Discontinued trialt 3(1-0) 10 (3-4) 7 (2-4)

MUAC>=125mm and no oedema 9(3-0) 28 (9-4) 22 (7-4) 8(3-2) 19 (7-8) 12 (4-9)

one week only

Never reached MUAC>=125mm and 32(10:7) 41 (13-8) 35(11-8) 25 (10-0) 32(13-1) 31 (12-8)

no oedema

RUTF less than 4 visits 5(1-7) 6(2:0) 7 (2:4) 0(0-0) 5(2-0) 3(1-2)
Relapse® episode 60 (20-1) 50 (16-8) 52 (17-6) 55 (22-1) 46 (18-9) 45 (18-5)

Data are n (%), unless stated otherwise. *Assessed over the 6 months follow-up trial period: after a 4-week minimum duration of supplementation,
an axillary temperature less than 37.5 °C, Mid-upper-arm circumference 2125 mm and no bilateral nutritional oedema for two consecutive weeks.
FPer-protocol definition: minimum prescription of 4 weeks of supplementation, children received at least 90% of the total amount of
supplementation they were supposed to receive as per protocol and a maximum interval of 8 weeks between any two visits in the 6-month follow-
up. tFamily moved out of study area or children were lost to follow-up. $ relapse after reaching nutritional recovery criteria (a 4-week minimum
duration of supplementation, an axillary temperature less than 37.5 °C, Mid-upper-arm circumference 2125 mm and no bilateral nutritional oedema
for two consecutive weeks; MUAC=mid-upper-arm circumference. RUTF= ready-to-use therapeutic food. MUAC=mid-upper-arm circumference.
RUTF= ready-to-use therapeutic food.
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Table3: Characteristics at 6 months post-inclusion (intention-to-treat analysis)

Priority secondary objective
(MUAC<115mm or WHZ<-3 or oedema)

Standard, N = OptiMA, N = p- ComPAS, N = p-

Variable N 299 297 value N 296 value

Anthropometric characteristics at 6 month

MUAC, mm 596 130-0 (1250, 127-0 (1220, 0-002 595 130-0 (1240, 0-22

135-0) 133-0) 134.0)
[115-124] 42 (14-0) 75 (25-3) 0-002 58 (19:6) 016
<115 or oedema 22 (7-4) 17 (57) 17 (5-7)
Weight, kg 596 8:1(7-3,9:0) 7-8 (7-0, 8:9) 0-024 595 8:1(7-4,89) 0-81
Height, cm 596 720 (68-3, 72:0(67-7, 0-48 595  72:3(68-0, 76:5) 0-82
76-0) 76-0)

WHZ score 596 -0-8(-16,-0-1) -1.0(-1-9,-0-3) 0-034 595 -0-8 (-1-5,-0-2) 0-81
>=-3/<-2 16 (5-4) 32(10-8) 0-051 24 (8:1) 0-37
<3 17 (5-7) 17 (5:7) 14 (4-7)

HAZ score 596 -4-3(-5-1,-34) -4-2(-5-1,-3:4) 0-51 595 -4-1 (-4-9, -3-5) 0-36
>=-3/<-2 35(11-7) 35(11-8) 0-84 30(10-1) 0-81
<3 250 (83-6) 251 (84-5) 253 (85-5)

WAZ score 596 -3:0(-3-7,-2:2) -3-1(-3-9,-23) 0-31 595 -3:0(-3-6,-2-3) 0-65
>=-3/<-2 96 (32:1) 87 (29:3) 0-57 114 (38-5) 0-12
<3 147 (49-2) 159 (53:5) 142 (48-0)

Change in anthropometric parameters between inclusion and 6 months

Duration in the trial, week 596 26:0 (256, 26:0 (25-4, 0-12 595  26:0(25-6, 26:3) 0-57

26-3) 26-3)
MUAC gain, mm 596 17 (12, 24) 16 (10, 23) 0-038 595 17 (11, 23) 0-35
WEIGHT gain, g 596 2000 (1 400, 1800 (1200, 0-010 595 1900 (1400, 0-22
2 600) 2 400) 2400)

Height gain, cm 596 2:5(1'5, 35) 2:5(1-5, 3-5) 0-95 595 2:5(1'5, 3:5) 063

Daily weight gain, g/kg per day 596 1.9 (1-4, 2'5) 1-8(1-2, 2'5) 0-080 595 1.7 (13, 2:3) 0-041

Weekly MUAC gain, mm per week 596 0-7 (0-5, 1-0) 0-7 (0-4, 1-0) 0-071 595 0:7 (05, 0-9) 0-12

Nutritional improvement

Children who reached discharge criteriat 596 237 (79:3) 203 (68-4) 0-002 595 220 (74-3) 0:15

Time to reached discharge criteria, 440 9:0 (6:0, 15-0) 9:0 (6:0, 16:0) 0-89 457 9:0 (60, 16:0) 091

weekst
Children who recovered during the 6 596 240 (80-3) 203 (68-4) <0-001 595 220 (74-3) 0-084
month follow-up T
Time to reach recovery by 6 months, 443 9:0 (5-0, 13-2) 9:0 (6:0, 16:0) 0-17 460 9:0 (60, 16:0) 0-10
weeks T
Children who recovered by 12 weeks | 596 169 (56-5) 130 (43-8) 0-002 595 137 (46-3) 0-012
Children who recovered by 16 weeks | 596 202 (67-6) 153 (51:5) <0-001 595 166 (56-1) 0-004
Nutritional treatment distributed
RUTF distributed among children included in the trial
Median amount of RUTF in kcal/kg/d 596 1857 (177-5, 1230 (103:5, <0-001 595 95-0 (787, <0-001
196-3) 148:-5) 118:9)

Median amount of RUTF received, sachet 596 180-0 (124-5, 122-0 (75-0, <0001 595 91-0 (56-0, <0-001
249:5) 185-0) 140-0)

Median length of RUTF treatment, days 596 77-0 (49-0, 77-0 (49-0, 0-56 595 77-0 (49:0, 0-85
105-0) 112-0) 105-0)

RUTF distributed among recovered children included

Median amount of RUTF in kcal/kg/d 443 185-1 (1777, 112-2 (987, <0-001 88-8 (773, <0-001
195-5) 129-6) 106-2)

Amount of RUTF received, sachet 443 175-0 (1250, 100-0 (66-0, <0-001 460 84-0 (56-0, <0-001
235-0) 157-0) 119:0)
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Priority secondary objective
(MUAC<115mm or WHZ<-3 or oedema)

Standard, N = OptiMA, N = p- ComPAS, N = p-
Variable N 299 297 value N 296 value
Length of RUTF treatment, days 443 70-0 (49-0, 70-0 (49-0, 0-57 460 70-0 (49:0, 98-0) 0-83
99:8) 98:0)

Hospitalization during the 6 month follow-up

Children with at least one follow-up visit 596 183 (61-2) 189 (63:6) 0-54 595 181 (61-1) 0-99
with indication for reference to hospital

Main reason for reference to hospital:

stagnant or weight loss 596 161 (53:8) 170 (57-2) 0-40 595 165 (55:7) 0-64

Children hospitalized at least once 596 89 (29:8) 89 (30:0) 0:96 595 72 (24:3) 0-14

Main diagnosis - Malaria # 178 46 (51-7) 48 (53-9) 0-76 161 49 (68-1) 0-036

MUAC, mm # 178 115-0 (1080, 113-0 (1080, 0-43 161 114-0 (1100, >0-99
120-0) 118-0) 116-2)

<115 43 (48-3) 48 (53-9) 0-45 40 (556) 0-36

Nutritional oedema % 178 3(3:4) 4 (4-5) >0-99 161 6(8:3) 0-30

MUAC at the end of hospitalization, mm+ 171 116-0 (110-0, 115-0 (110-0, 0-51 156 115-0 (112-0, 0-88
121-0) 120-0) 120-0)

Length of hospitalization, days # 177 4-0(3-0, 6:0) 5-0(3-0, 6:0) 0-54 160 4.5 (3-0, 6:0) 0-38

Data are median (IQR) or n HAZ=height-for-age Z. MUAC=mid-upper-arm circumference. RUSF=ready-to-use supplementary food. RUTF=ready-to-use
therapeutic food. WAZ=weight-for-age Z. WHZ=weight for-height Z. *1 children aged more than 59 months were excluded from this analysis ; tDischarge
criteria in Standard protocol: MUAC>=125mm and WHZ>=-2 and no oedema during two consecutive weeks, minimum of 4 weeks under supplementation, no
fever; Discharge criteria in ComPAS and OptiMA strategies: MUAC>=125mm and no oedema during two consecutive weeks, minimum of 4 weeks under
supplementation, no fever; 1 Assessed after a 4-week minimum duration of supplementation, an axillary temperature less than 37.5 -C, Mid-upper-arm
circumference 2125 mm and no bilateral nutritional oedema for two consecutive weeks fCalculated at first hospitalisation.
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Supplementary file 4: Characteristics of deceased children during the 6-month period

Variable

Protocol

Standard, N = 23

OptiMA, N =19

ComPAS, N =11

Caracteristics at admission

Sex
Female
Male
Age, months
Health center
Diney
Droum
Gada
Gafati
MUAC, mm
MUAC <115mm or oedema
Nutritional oedema
+
++
Weight, kg
WHZ
HAZ
WAZ

Positive malaria rapid antigen test

Health problem

Supplementation initiated

Not eligible for supplementation

RUSF
RUTF

Follow-up duration

Number of visits at the trial center, visits

Follow-up duration, days

Hospitalization

12 (52-2)
11 (47-8)
160 (95, 255)

2(87)
11 (47-8)
3(13:0)
7 (30-4)
116-0 (1075, 120-0)
11 (47-8)

1(4-3)
1(43)

63 (58, 6:9)
29(-3-7,-23)
-3.7 (-4-7,-2:0)
-4.0(-5-0,-3-3)

2(87)
12 (52-2)

3(13-0)
8(34-8)
12 (52-2)

6-0(3-0, 85)
56-0 (320, 86°5)

12 (63-2)
7(368)
16-0 (125, 22-5)

2 (10-5)

6 (31:6)

5(26-3)

6 (31-6)
112-0 (109-5, 118-0)

11 (57-9)

0(0-0)
0(0-0)

6-4 (55, 7:0)
-3-6(-3-9,-3:0)
-3-6(-5-0,-2-2)
-4-3(-5-1,-3-3)

2(10-5)
14 (73-7)

0(0-0)
0(0-0)
19 (100-0)

8-:0(5-0,12:0)
73-0 (560, 126-5)

5 (45-5)
6 (54-5)
180 (10-0, 23-0)

1(9-1)

7 (63-6)

1(9-1)

2(18:2)
115-0 (1065, 119-5)

5 (45-5)

0(0:0)
0(0:0)

64 (5-8, 6:9)
-3:2(-3-6,-2:9)
-42 (-4-5,-2-7)
-4.5 (-4-8, -3-5)

1(9-1)
8(72-7)

0(0-0)
0(0-0)
11 (100-0)

6-0 (4-5, 8-5)
56-0 (29-5, 121-0)

Children with at least one follow-up visit with 11 (47-8) 11 (57-9) 7 (63-6)
indication for reference to hospital

Children hospitalised at least once 8(34-8) 5(26:3) 7 (63:6)
Antrhopometric criteria at the latest visit prior to

death

MUAC (mm) 116:0 (108-5, 125-0) 125:0 (1165, 126-5) 115-0 (1085, 120-0)
Weight (kg) 66 (6-0, 7-8) 7-1(6-1, 8:0) 6-4 (56, 7-3)

Main diagnostic of death
Severe malaria 12 (52-2) 11 (57-9) 5 (45-5)
Gastroenteritis 4(17-4) 2 (10-5) 4 (36-4)
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Supplementary file 5: Trial adherence and co-mordities during the 6-months period (Intention-to-treat analysis)

Main Objective (MUAC<125mm or oedema)

Priority Secondary objective (MUAC<115mm or oedema)

Variable Standard, OptiMA, N p- ComPAS, p- Standard, OptiMA,N p-value ComPAS, N p-
N =578 =574 value N=580 value N =382 =379 =379 value
Trial adherence
Completeness of follow-up 0-88 0-21 0-048 0-066
Completed 6 month follow-up 514 (88-9) 511 (89-0) 527 (90-9) 338(88:5) 312(82-3) 326 (86:0)
Death 23 (4-0) 19 (3-3) 11(1-9) 14 (3-7) 13 (3-4) 6(1-6)
Family moved out of study area 10(1-7) 9(1:6) 9(1:6) 5(1:3) 9(2:4) 7(1-8)
Lost to follow-up 31(54) 35(6-1) 33(57) 25 (6'5) 45 (11-9) 40 (10-6)
Follow-up duration, months (median, IQR) 6:0 (59, 6:0 (59, 0-37 6:0 (59, 0:33 6:0 (59, 6:0 (59, 0-16 60 (59,6:0) 065
6-0) 6-0) 6-0) 6-0) 6-0)
Follow-up visits at the trial center, visits 9:0 (60, 9:0 (60, 0-15 9:0 (60, 0-95 11-0(8-:0, 11-0(7-0, 0-44 100 (7-0, 0-037
(median, IQR) 15.0) 15-0) 14.0) 16-0) 15.0) 15.0)
Follow-up visits at home, visits (median, IQR) 3.0 (2-0, 3-0 (2-0, 0-40 4.0(2:0, 036 3.0 (2-0, 3.0 (1-0, 0-16 3.0 (2-0, 0-70
5-0) 5-0) 5-0) 4.0) 4-0) 4-0)
At least one missed visit at health center 239 (41-3) 248(43-2) 052 273(47-1) 0-050 169 (44-2) 231(60-9) <0-001 236 (62:3) <0-001
Nb of missed visit at health center 0-019 0-002 <0-001 <0-001
None 339 (58-7) 326(56-8) 307 (52-9) 213 (55-8) 148(39-1) 143 (37-7)
[1-2] 127 (22:0) 101 (17-6) 110 (19-0) 88(23:0) 93 (24-5) 86 (22:7)
>2 112 (19-4) 147 (25-6) 163 (28-1) 81(21-2) 138 (36-4) 150 (39-6)
At least one missed visit at home 209 (36-2) 214(37:3) 069 213(36-7) 0-84 131(34-3) 161(42-5) 0-020 145 (38-3) 0-26
Nb of missed visit at home 061 0-24 0-006 0-27
None 369 (63-8) 360 (62:7) 367 (63-3) 251 (65-7) 218 (57-5) 234 (61-7)
[1-2] 148 (25-6) 160 (27-9) 166 (28-6) 101 (26+4) 105 (27-7) 103 (27-2)
>2 61 (10-6) 54 (9-4) 47 (81) 30(7-9) 56 (14-8) 42 (11-1)
Caretaker trained to MUAC bracelet use 577 (99-8) 574 >0-99 580 0-50 382 379 376 (99-5) 0-25
during follow-up (100-0) (100-0) (100-0) (100-0)
Missing data 1
Co-morbidities during the 6 months follow-up period
At least one health problem during the 6 561 (97-1) 565 (98-4) 0-12 573(98:8) 0-038 366(95-8) 372(98-2) 0-059 367 (96-8) 0-45
month follow-up
At least one RDT malaria positive during the 6 386 (66-8) 403 (70-2) 0-21 394(67-9) 068 253(66:2) 266 (70-2) 0-24 255 (67-3) 076
month follow-up
At least one IRA episode during the 6 month 325(56-2) 312 (54-4) 0-52 297 (51-2) 0-087 230(60-2) 222(58:6) 0-65 203 (536) 0-064
follow-up
At least one diarrhoe episode during the 6 314 (54-3) 334 (58-2) 0-19 341(58:8) 0-13 214 (56:0) 218(57-5) 0-68 222 (58:6) 0-48
month follow-up
At least one anemia episode during the 6 16 (2-8) 14 (2-4) 0-73 26 (4-5) 0-12 9(2:4) 12 (3-2) 0-50 16 (4-2) 0:15

month follow-up
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Supplementary file 6: Characteristics of children who reached a MUAC>=125mm one week only during the 6-month
period in children admitted with MUAC<115mm or oedema (Intention-to-treat analysis)

Priority Secondary objective (MUAC<115mm or

oedema)
Variable Standard, N=  OptiMA, N = ComPAS, N =
12 31 29
Sex
Female 5 (41-7) 9 (29.0) 12 (41-4)
Age at inclusion, months 10 (7, 15) 15 (9, 21) 10 (8, 15)

MUAC at inclusion, mm
WHZ category at inclusion
<-3
>=-3/<-2
Hospitalized at least once
MUAC at 6 month post randomisation, mm
MUAC category at 6 month post randomisation, mm
[115-124]
<115 or oedema
>=125
Weight at 6 month post randomisation, kg
Height at 6 month post randomisation, cm
Children discharge for non-repsonse* to outpatient follow-up
Number of discharge for non-response* to outpatient follow-up
Median MUAC at discharge for non-response*, mm
Delay of outpatient follow-up from inclusion to discharge for non response*
Median amount of RUTF received, sachet
Number of missed clinic visits
Number of missed home visits
Children with discontinued follow-up
Number of children with discontinued trial
Place of visit when reaching the MUAC threshold at 125mm
Health center
Home visite
Time to reach the MUAC threshold at 125mm, weeks
Median amount of RUTF received, sachet
Number of missed clinic visits
Number of missed home visits
Distance from health center
<10 km

>=10 km

110 (106, 111) 110 (105, 110) 109 (105, 112)

5(41-7) 20 (64-5) 14 (48-3)
7 (58-3) 11 (35-5) 12 (41-4)
4(33-3) 9(29-0) 11 (37:9)

125(125,125) 125(122,125) 125(122,128)

2(16:7) 9 (29-0) 8(27-6)
0(0-0) 0(0-0) 1(3-4)
10 (83-3) 22 (71-0) 20 (69:0)
7 (6, 8) 7(6,8) 8(7,8)

67 (65, 72) 68 (66, 72) 68 (67,72)

8 (66-7) 19 (613) 15 (51-7)
122(120,122) 120(117,122) 121 (120, 122)
116 (110,122) 122(119,128) 121 (116, 126)
238 (210, 256) 227 (187,248) 140 (133, 182)

1(0,1) 1(0,2) 1(0, 3)
1(0,2) 0(0, 0) 0(0, 1)
4(333) 19 (38-7) 15 (48-3)
0(0-0) 6 (50-0) 6 (42-9)
4 (100-0) 6 (50-0) 8(57-1)
26 (26, 26) 23 (9, 26) 19 (12, 26)

132(113,170) 136(98, 185) 91 (63, 140)

4(3,4) 6 (4, 6) 4(3,7)
2(1,2) 2(0,3) 0(0,1)
1(25-0) 4(33-3) 7 (50-0)
3(75:0) 8 (667) 7 (50-0)

*Children who did not meet the nutritional recovery criteria (MUAC>=125mm and no oedema for two consecutive weeks, minimum of 4 weeks under

supplementation, no fever) within a minimum of 16 weeks of outpatient follow-up.
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1.4 Un nouvel enjeu : la non réponse au traitement de la malnutrition aigué

Dans le cadre de cette thése et au sein du consortium CORAL, j'ai également travaillé sur une nouvelle
problématique de la non réponse au traitement de la malnutrition aigué. Cette catégorie de décharge est
considérée comme un échec au traitement et définie par la non atteinte des critéres de récupération (PB>
125mm et sans cedeme pendant 2 semaines consécutives) durant le délai de participation dans les
programmes opérationnels majoritairement définis entre 12 et 16 semaines maximum. Ce sujet est trés
peu décrit dans la littérature alors que ces enfants dans certains contextes représentent une proportion
non négligeable des enfants admis dans les programmes de traitement de la MA. Par exemple, deux
cohortes, au Malawi et au Niger, ont traité les enfants selon le protocole national en vigueur avec des
paramétres différents fournissant une quantité d’ATPE de 175-200 kcal/kg/j tout au long de la récupération
nutritionnelle (180,181). Binns et al. au Malawi ont rapporté des résultats anthropométriques avec un taux
de récupération de 63%, 19% de non-répondants et 14% d’abandons (180). Isanaka et al. au Niger
rapportent un taux de récupération de 64 % avec un PB > 125 mm sans transfert a I'h6pital mais 35% des
enfants avaient au moins un passage a I'hopital pour faible gain de poids ou maladie (181). Dans I'essai
pilote OptiMA Burkina Faso, la proportion de récupération anthropométrique chez les enfants admis avec
un PB < 115 mm était de 70%, avec 12% de non-répondants et 9% d’abandons, a la différence importante
qu'OptiMA Burkina Faso réduisait le dosage en ATPE a 130 kcal/kg/jour en moyenne (182). Une étude pilote
avait été mise en place dans le district sanitaire de Mirriah au Niger en préparation de I’essai OptiMA Niger,
pour tester I'acceptabilité de la stratégie OptiMA et évaluer les résultats programmatiques en termes de
récupération, abandon, non-réponse et déces (183). Chez les enfants les plus sévéres admis avec un
PB<115mm, les résultats étaient peu satisfaisants avec 56,8% de récupération, expliqué notamment par un
taux élevé de non répondants de 35,3%. La question de I'impact de la réduction du dosage dans cette
population d’enfants vulnérables s’était alors posée et serait explorée dans I'essai OptiMA Niger ol nous
avons prévu d’évaluer le non infériorité des protocoles simplifiés en termes de récupération nutritionnelle
chez les enfants admis avec un PB<115mm ou des oedemes. Cependant, dans |’essai pilote OptiMA Burkina
Faso, des particularités avaient été observées chez les enfants classés comme non répondants : 68% étaient
des filles versus 57% dans la cohorte globale, I’age médian des non répondants était de 9,6 mois versus 15,7
mois au global et leur PB a I'admission était plus bas. Une de nos hypothéses était que la récupération chez
ces enfants était influencée par des caractéristiques anthropométriques et démographiques spécifiques a

I’admission et non par la quantité d’ATPE fournie.

Afin d’investiguer cette question, j'ai encadré le stage du Dr Jérémie Hien, lors de son master 2 « Santé
Globale dans les Suds - Santé Mondiale » réalisé au sein d’ALIMA. Durant ce stage mené lors de la 1% vague
de COVID-19, il avait supervisé la mise en place d’'une étude transversale menée aupres des enfants
déchargés comme non répondants de I'étude pilote OptiMA mise en place dans le district sanitaire de

Mirriah en préparation de I'essai clinique. L'objectif de cette étude était de décrire le statut vital et
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I’évolution anthropométrique des enfants non répondants 6 mois aprés leur sortie du protocole OptiMA.
Une analyse des facteurs associés a la non réponse sur les données de I'étude pilote OptiMA avait
également été réalisée. A la suite de ce stage, nous avons continué a développer les analyses statistiques
en collaboration avec le DR Jérémie Hien et nous avons co-écrit un article actuellement en cours de révision
dans le journal Frontier in Public Health. )'ai par la suite continué a travailler étroitement avec Dr Jérémie
Hien durant ma thése puisqu’aprés son stage, il a occupé le poste de chef de projet national basé sur le site
de I'essai OptiMA a Zinder au Niger. Aprés avoir obtenu la bourse de I'école doctorale, il est maintenant en
premiere année de thése au sein de CORAL sur le projet « Wakobo ti kodro » pour I'amélioration du suivi
des femmes enceintes a risque grace au renforcement de la collaboration entre les accoucheuses

traditionnelles et les structures de santé par |'utilisation d'une application de téléphonie mobile.
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Abstract

Background: In the treatment of acute malnutrition (AM), non-response is considered a treatment
failure for not meeting recovery criteria within a therapeutic window of 12-16 weeks, but this category
of children is misunderstood. As current research emphasizes ways to simplify and optimize treatment
protocols, non-response emerges as a new issue to enhance program efficiency.

Methods: A prospective cohort study was conducted from 2019 to 2020 at two health centres in
Mirriah, Niger among children aged 6-59 months with uncomplicated AM treated under the Optimising
treatment for Acute Malnutrition (OptiMA) protocol. Children who did not meet recovery criteria by
12 weeks (mid-upper arm circumference (MUAC) =125 mm without oedema for two consecutive
weeks) were classified as non-responders. Non-responders received a home visit six-months post-
discharge. Logistic regression was used to analyse factors associated with NR compared with children
who recovered.

Results: Of the 1,112 children enrolled, 909 recovered and 139 were NR, of which 127 (80.6%) had
significant MUAC gain (mean: +9.6 mm, sd=5.1) at discharge. Girls (adjusted hazard ratio (aHR)=2.07,
95% Cl 1.33-3.25), children <12 months of age (aHr=4.23, 95% Cl 2.02-9.67), those with a MUAC <115
mm (aHR=11.1, 95% Cl 7.23-17.4) or severe stunting (aHR=2.5, 1.38-4.83) at admission and a negative
or flat MUAC trajectory between admission and week 4 (aHR = 4.66, 95% Cl 2.54-9.13) were more likely
to be NR. The nutritional status of NR had generally improved six months after discharge, but only 40%
had achieved MUAC 2125 mm.

Conclusion: As efforts to expand MUAC-based programming progress, adapting exit criterion and/or

providing additional food supplementation with smaller daily ration for children with risk factors
discussed here may help improve programme efficiency without adding to the cost of treatment.

Keywords: Acute malnutrition, Non response, failure to treatment, mid-upper arm circumference
(MUAC), West Africa, children
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Introduction

In 2020, acute malnutrition affected 49.5 million children aged & to 59 months worldwide, including
16.6% with the severest form, (1), and contributed nearly to a quarter of all annual childhood deaths
(2). A guarter of this global burden is in Africa, and the largest number of children on the continent
affected by acute malnutrition, 5.1 million, live in West Africa (1). The World Health Organization
[(WHO) defines severe acute malnutrition (SAM) as mid-upper-arm circumference (MUAC) < 115 mm
or weight for height Z-score (WHZ) < -3 or the presence of nutritional oedema, and moderate acute
malnutrition (MAM] as MUAC between 115-124 mm or WHZ between -2 and -3 Z-score. In an effort to
simplify management of acutely malnourished children, MUAC is becoming a stand-alone practical tool
for all phases of nutrition programming from screening to admission, monitoring recovery, and
determining discharge. Programmes using only MUAC and oedema as admission criteria have been
expanding as evidence has accumulated that WHZ alone or in combination with MUAC does not offer
a clear advantage over MUAC alone in identifying children at near-term risk of death (3), and that
weight and MUAC gain track each other during treatment (4,5).

Currently, malnutrition treatment protocols consider a child recovered when MUAC 2125 mm and/or
WHZ >-1.5 in the absence of oedema for 2 consecutive weeks is achieved. Projects using only MUAC
and oedema as admission criteria use the same discharge criteria except for WHZ. MUAC »>=125mm at
discharge has been shown to prolong treatment duration, lead to a higher weight gain, (6—8) and to
reduce the risk of relapse (9,10). While younger and smaller children (<65 cm) showed greater
proportional weight gain and longer length of stay, they are the most likely not to reach the 125 mm
threshold within a therapeutic window of 12-16 weeks (7). Children treated for acute malnutrition who
fail to reach MUAC = 125 mm are thus classified as « Non-responders = at programme exit (with the
other outcomes being recovery, death, default or transfer).

When outpatient treatment for acute malnutrition was first introduced in the early 2000s, programmes
typically did not report data on non-response. As a result, non-response is poorly described in the
literature, is often wrongly perceived as treatment failure, and little is known about factors associated
with non-response. Mon-response rates vary according to contexts or acute malnutrition treatment
protocols in place and may become more operationally important as efforts to scale-up MUAC-based
programmes progress (7,11-15). In a MUAC-based protocol in Malawi, 19% of chidlren enrolled with
a MUAC < 115mm were classified as non-responders after 16 weeks of supplementation (7). In Niger,
22.7% of children admitted with MUAC< 120mm and 35.7% admitted with WHZ <-3 or MUAC = 115
mm were classified as non-responders after & weeks of supplementation (13). The Combined Protocol
for Acute Malnutrition Study (ComPAS), a MUAC-based simplified protocol, found a non-response rate
of 14.7% in the intervention arm and 13.7% in the standard arm after 16 weeks in Kenya and South
Sudan {14). Meanwhile, a cohort study including 27,800 children under the ComPAS protocol in Mali
reported & non-response rate of less than 1% (15).

The Optimizing treatment for acute MAlnutrition (OptiMA) strategy is @ MUAC-based approach to
simplify and optimise treatment of acute malnutrition in children aged & to 58 months. The OptiMa
strategy trains mothers to use MUAC bracelets to detect acute malnutrition in their children and
targets treatment to those with MUAC< 125mm or oedema using one product — ready-to-use
therapeutic food (RUTF) — at a gradually reduced dose based on a child’s weight and MUAC status
during treatment (16). This strategy has been successfully tested in a randomised controlled trizl in the
Democratic Republic of Congo (DRC) (16,17) and in a large-scale cohort study in Burkina Faso (18). &
prospective cohort study including acutely malnourished children treated under this strategy was
conducted in two health zones in rural Niger in preparation for a randomised controlled trial comparing
the Nigerien national nutrition protocol to two simplified protocols (ComPAS, OptiMA) (15,20). As part
of this cohort in Niger, a post-discharge follow-up visit at home was conducted for children classified
as nan-responders. In this article, we report a secondary analysis of children treated under the OptiMA
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protocol and aimed at identifying factors associated with non-response and at describing the
nutriticnal status of children classified as non-responders six months after discharge from treatment.

Methods
Study design, setting and period

An observational cohort study of children treated with the MUAC-based OptifMA nutrition strategy was
conducted in two health facilities in the Mirriah district, in south-eastern Niger. Enrolment started in
July 2019 and continued until Movember 2019, with weskly outpatient follow-uvp ending in January
2020. Between April and June 2020, this cohort was extended for a subset of children classified as non-
responders (defined below) at exit from treatment under OptiMA, with a home visit conducted at six
months post-discharge.

The non-governmental organization « The Alliance for International Medical Action (ALIMA) » has
supported the Ministry of Health since 2009 to provide both outpatient and inpatient medical and
nutritional care to children < 5 years of age in the study area. The Zinder region is particularly affected
by AM, with high prevalence of SAM and MAM in 2020, at 4.9% (95C1:; 4.2-5.8) and 13.0% (95 Cl: 11.7-
14.5), respectively (21). Mirriah is one of the most populated districts in Niger, with an estimated
population of 700,000 in 2019 with 20 health zones and a district hospital located in Mirriah town.

From 2015 to 2020, ALIMA also implemented a programme to prevent the occurrence of AM in 3 of
the 20 health zones, by providing monthly nutritional supplementation (20 g/day of small guantity
lipid-based nutrition supplements {SQ-LN5}) to all nan-malnourished children aged 623 months of age.
The OptiMA treatment protocol was implemented in one health zone where 50-LNS was provided and
in another where it was not.

Eligibility criteria, treatment and follow-up, and discharge criterio in OptiMA strategy

Children were considered eligible for inclusion in the OptiMA protocaol if they were aged 6-59 months,
had a MUAC=125 mm or bipedal cedema without medical complications, resided in either Gaffaty (no
S0-LNS provided) or Guirari (30-LNS provided) health zones, and had written informed consent from
their legal guardian.

Children were followed at weekly consultation in health centre, where they underwent a clinical
aszeszment including anthropometric measurements, and received a weekly RUTF ration according to
the sewverity of their malnutrition. In contrast to the weight-based RUTF ration in the national
programme, which is fixed at 150-200 kcal/kg per d (628-837 kl/kg per day) for the course of
treatment, the OptiMA RUTF ration was calibrated to the child's degree of wasting based on the
combination of MUAC status and weight. This meant that the most severely malnourished children
received more nutritional support, which was gradually reduced as the child's MUAC and weight
increased. Children with MUAC = 115 mm or oedema received 150 kcal/ kg per d (732 kl/kg per day)
of RUTF. Children with MUAC 115-119 mm, either at admission or during the course of treatment,
received 110 kcal/kg per day (523 kl/kg per day) of RUTF, and children with MUACZ 120mm received
75 kcal/kg per day (314 kJ/kg per day) of RUTF (with @ minimum of one sachet per day) until discharge
from the OptiMA strategy.

All other systematic treatments, clinical care and hospitalisation follow the national protocol
recommendations (22). Amoxicillin 75 mg/kg/day was prescribed to all children included with MUAC <
120 mm ar oedema. All children received vitamin A, deworming with albendazole if older than 12
months, rapid malaria test (RDT) on enrolment and at any time during their participation if clinical signs
of malaria were detected, and treated with artesunate-based combination therapy when positive.

Recovery was defined as a MUAC 2125 mm and no oedema for two consecutive weeks, a good clinical
health and a minimum stay in the programme of four weeks. Mon-response was defined differenthy far
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children admitted with SAM or MAM, as failure to meet discharge criteria at 10 and 12 weeks,
respectively. Children with MUAC <115 mm or WHZ <-3 after 10 weeks of treatment were transferred
to the mational standard protocol at week 11 and children with MUAC 115-124 and WHZ =-3 were
discharged at week 12. Non-responders were systematically visited at home in order to evaluate their
nutritional status at 6 months after exit from treatment.

Study population

This analysis includes children who either achieved recovery or were discharged as non-responders in
the OptiMA protocal.

Mon-responders were further divided into 2 two categories: "Treatment failure™ for any child who did
not gain or lost MUAC during the study period; "Slow response” for those who gained MUAC between
enrolment and discharge, considering @ measurement discrepancy of 2mm (23).

Data collection

During the weekly outpatient follow-up, socio-demographic, clinical, and anthropometric data were
collected by MoH staff supervised by a project manager using the national programme’s individual
outpatient record. 5taff involved in data collection had been trained on the study protocol prior to
enrollment. The child’s weight, MUAC, temperature, clinical symptoms and amount of RUTF ration
were recorded at each weekly visit to the health centre. Length was measured at enrolment and once
a month thereafter. Weight was measured to the nearest 100 g using a Salter scale, and length was
measured to the nearest 0-5 cm using a height board with the child in a supine position (or standing if
taller than 85 cm). MUAC was measured to the nearest mm using a MUAC bracelet demarcated in
1mrm increments. Whether a child had received 5Q-LNS prior to enrolment was reported by the
caregiver without specifying the duration of supplementation. Missed weekly visits were reported on
the form. At each visit, supervisors ensured that the scales were correctly calibrated and that the
MUAC bracelets and height boards were in good condition. &ll data collected were anonymised before
being entered into a database created, managed and stored by the PACCI research programme in Cote
d’lvoire. Requests were sent to the study team in the field in Miger twice a month to correct any input
errors: missing data, inconsistent data, aberrant data. An external monitoring visit was carried out by
PACCI at both study sites in MNiger.

During the home visit data collection among the non-responders, a team composed of a Community
Health Worker (CHW) and a nurse supervised by the study project manager visited children at home
to collect data on the nutritional status 6 months after their discharge from OptilMA protocol. & paper
form was used and then entered in an anonymized database. Data on anthropometric characteristics,
hospitalisation and outpatient health centre visits between OptiMA programme discharge and the
home visit were collected. The same tools as described above were used to collect anthropometric
data at home. Children who could not been seen after two home visits attempts were considered lost
to follow-up.

Data analysis

We compared sociodemographic, nutritional and medical characteristics at enrolment and discharge
between children claszified as non-responders and those who recovered from the OptibMA programme.
Anthropometric characteristics [MUAC, weight-for-height Z-score (WHZ), weight-for-age Z-score
(WAZ) and height-for-age Z-score (HAZ)) were described at enrolment and discharge from the OptilMA
programme and & months after discharge for children classified as non-responders. Anthropometric Z-
scores were calculated using the WWHO 2006 growth standards.

Continuous variables were described in terms of mean (standard deviation, sd) using independent
samples t-test or Mann & Whitney test, depending on the expected conditions of use. Categorical

142



141
142

143
144
145
146
147
148
149

150
151
152
153

154
155
156
157
158

155

160

161
162
163

164

165
166
167

168
169
170
171
172
173
174
175
178
177
178
173
180
181

182
183
184
185

variables were described as frequencies and compared between included and excluded children, using
the Chi® test or the Fisher exact test.

Logistic regression analysis to identify factors associated with non-response was performed using the
RStudio “glm” package. Univariate analysis was performed by fitting a separate model for each
covariate. Variables with a p-value = 0.2 were included in the multivariate analysiz. In addition, the
association between continuous variables such as age, MUAC, WHZ, WAZ and HAZ waz examined
before building the statistical model. Variables with a correlation coefficient < 0.3 were included in the
model. Multivariate analysis was performed using forward stepwise regression and variables with p-
value < 0.05 were considered as statistically significant in the final model.

The “treatment failure” and “slow response” groups were compared in terms of socio-demographic,
anthropometric and medical characteristics at enralment and discharge from the OptiMA programme
and & months after discharge for children classified as non-responders. The same tests were used as
described above.

We also used mixed effects generalised additive models to fit and plot the means of the
anthropometric parameters. The smooth terms in the model were represented by using penalised
regression splines. Covariates included the randomisation treatment, interaction terms between
randomisation treatment and time, adjusted on age and sex of the child at each visit. We plotted a
5% confidence interval (95% ClI) band around each curve to compare the groups.

All statistical analyses were performed using the R5tudio software (RStudio, Inc.).
Ethical statement

The study was ethically approved by the Ethics Committee of Health Ministry of Niger (approwval
#018/2019/CMERS). Written informed consents (signature or fingerprint) were obtained from
caregivers prior to enrolment for all children included in the study.

Results

Of the 1,112 children included in the prospective cohart study from July to November 2019, 909
(82.3%) recovered and 139 (12.6%) were classified as non-responders (Figure 1). Of the 139 children
discharged as non-responders, 127 (91.43%) were seen at home six months after discharge (Figure 1).

Baseline characteristics of children included in this analysis i.e. discharged as non-responders and
recovered on OptiMA are shown in Table 1. Compared to recovered kids, non-responders were more
likely to be girls (61.9% - 53.8%, p=0.07) and younger {12.3 months, sd=5.6 vs 15.8 months, sd=5.8,
p=0.001). While 83.3% of recovered children had no missed visit, this proportion was 51.1% for non-
responders but, programme attendance was regular with only one missed visit for the majority of this
group which is low in relation to program duration. Compared to recovered kids, non-responders were
more likehy to be hospitalised (51.1% vs. 8.8%, p<0.001), mare likely to be RDT positive during follow-
up (40.3% vs. 27.3%, p<0.001) and more likely to have either a loss or no gain in MUAC between
admission and week 4 of treatment (89.9% vs. 73.0%, p<0.001). Recovered children received a median
of 52 (IQR 43, 73) sachets of RUTF during a median duration of six weeks (IQR 4, 9) while non-
responders received a median of 119 (IQR 104, 1538) sachets during a median duration of 11 weeks
(IQR 9, 11). As per the study protocol, children with SAM and MAM were discharged from the
programme after 10.5 weeks (sd=1.0) and 11.3 weeks (sd=0.5) in median to be thereafter transferred
to the national protocol, respectively.

Anthropometric characteristics at baseline, discharge and six months post-discharge are shown in
Table 2. MUAC on admission was significantly lower in non-responders than in recovered children:
110.3mm (sd=7.5) and 118.3mm (sd=4.2), respectively (p < 0.001). Approximately 70% of non-
responders were admitted with a MUAC less than 115mm compared to 17.6 % of recovered. The mean
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MUAC gain between admission and discharge showed that both recovered and non-responders had a
significant MUAC gain with a greater improvement for the recovered (9.1mm, sd=4.2) than non-
responders (6.9mm, sd=7_7). At discharge from the OptiMA protocol, almost 60% of non-responders
achieved a WHZ>=-2. Multiple anthropometric deficits were more common in the non-responder
category than in the recovered with 61.9% and 49.7% of severe stunting (p=0.008) and with §8.5% and
69_6% of severe underweight (p=0.001), respectively.

Factors associated with non-response are shown in Table 3. Girls (adjusted hazard ratio (aHR) = 2.07,
Q5% Cl 1.33-3.25), children younger than 12 months (aHR =4.23, 95% Cl 2.02-5.67), those with a MUAC
< 115 mm or cedema on admission (aHR =11.1, 95% C17.23-17.4) or a HAZ<-3 Z-score (aHR = 2.5, 1.38-
4. B3], a2 negative or flat MUAC trajectory between admission and week 4 (aHR = 4.66, 95% Cl 2.54-
4.13) and those with & negative appetite test during follow-up (aHR = 3.42, 95% Cl 1.17-9.62) were
more likely to be discharged as non-responders. Children whao received 5Q-LNS prior to treatment with
RUTF were less likely to be discharged than non-responders (aHR = 0.49, 95% C1 0.30-0.77).

Of the 139 children discharged as non-responders (Table 4), 80.6% were defined as having a slow
response, with a mean MUAC gain of 8.6 mm (sd=5.1) during the outpatient treatment period. The
remaining children (19.4%) were identified as treatment failures because they had an average MUAC
loss of -4.2 mm (sd=5.1) during the treatment period. The mean MUAC at baseline was significantly
lower in the children classified as slow responders than in the treatment failure group at 108.6 mm
(sd=7.0) and 117.6 mm (sd=5.0), respectively (p < 0.001). Children classified as slow responders also
had worse anthropometric co-deficits at enrolment, while the treatment failure group were more likely
to be hospitalised (74.1% - 45.5%, p=0.008). Factors associated with slow response were similar to
those described above for non-responders (supplementary file 1).

Growth curves adjusted for age and sex (Figure 2) showed that the trajectories of anthropometric
criteria were different for the three groups from enrolment. The treatment failure group started with
similar anthropometric criteria compared to the recovered children, but their weight and MUAC
decreased dramatically during cutpatient follow-up, whereas the "slow responders” started with lower
MUAC and weight and then improved more slowly than the recovered children.

Six months after discharge from the OptibA& programme, the mean MUAC of non-responders
increased from 117.2mm (5.6) to 121.0mm (sd=8.5), 20.5% of them still had a MUAC<115mm and
39.5% reached the MUAC threshold of 125mm (Table 2). At six months after discharge, 66.4% and
61.6% of non-responders were still severely stunted and severely underweight, respectively. The mean
MUAC gain 6 month after exit for both the slow response and treatment failure groups had generally
improved, but in both groups around 60% of children still had a8 MUAC <125mm 6 months after
discharge from the OptiMA programme (Table 4). Three (2.4%) deaths were recorded among the non-
responders including two in the treatment failure group.

Discussion

To the best of our knowledge, this is the first description of African children who fail to meet discharge
criteria at the end of acute malnutrition treatment despite regular programme attendance. In this
cohort, children whao failed to achieve a MUAC 2 125 mm for two consecutive weeks were divided into
two distinct groups: those whose rate of MUAC gain was similar to those who recovered (9.6 mm,
=d=5.1 vz 9.1 mm, 5d=4.2) and those whose MUAC gain was flat or negative. The vast majority (80.6%)
were in first group, the slow responders. They started with a lower MUAC on admission and failed to
reach the discharge threshold within the allocated treatment period. The second group, treatment
failures, had a higher MUAC on admission but their anthropometric measurements declined during
follow-up and they were much more likely to be hospitalised, suggesting that acute malnutrition in
these cases was associated with acute and/or chronic illness. Children younger than 12 months, girls,
children with a low MUAC (<115 mm) or severe stunting at enralment, and a flat or negative MUAC
trajectory between admission and week 4 of treatment were found to be at higher risk of non-
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response, whereas receiving 50-LN5 prior to being treated with RUTF was found as to be protective
against non-response. The nutritional status of both categories of non-responders had generally
improved six months after leaving the programme, but about 60% of these children still had a MUAC
<125 mm.

This analysis provides two impartant findings. First, close monitoring of the response to treatment
during the first few weeks of treatment is crucial. Children with a flat or negative MUAC trajectory
during this period require careful evaluation for comorbidities or undiagnosed underlying illnesses (ie.
sickle cell disease, tuberculosis) (24). Second, a significant proportion of children who are monitored
may not reach recovery criteria but nevertheless respond to treatment albeit with slower growth
trajectories. These children likely require more sustained nutritional support to achieve and maintain
healthy growth. In this light, the term 'non-response’ in @ MUAC-based programme might more
usefully be redefined as acute malnutrition secondary to acute or chronic illness for the former group
and 'slow responders’ for the latter.

The ‘slow responders’ had an average WH? at discharge of -1.5 (sd=1.2), meaning that although they
were still acutely malnourished by MUAC, they had reached the WHZ criterion for recovery. This is
explained by the high prevalence of severe stunting in this group, thus these children are still
considerad at high risk of mortality with low weight for age (25,26) and should benefit from sustained
nutriticnal support until MUAC is =125 mm and/or WAZ is =-2. Routine supplementation with 30-LNS
between 6 to 23 months has a strong evidence base, including significant relative risk reductions in
stunting, wasting, anaemia, and mortality, as well as improved maotor skills and cognitive development
(27-29). Supplementation with a smaller daily ration such as 5Q-LN5 (120 kcal/day) for 6 to 12 months
after a minimum of 4-6 weeks of intensive treatment with RUTF, may be appropriate for these children,
particularly as it was shown to protect against non-respanse if received prior to treatment (20).

Children at higher risk of slow response can be easily identified on admission. Multivariate analysis
showed that girls under 12 months with severe stunting and a MUAC < 115 mm were at highest risk.
These findings are consistent with the limitations of the current MUAC thresheold of 125 mm, as
previously described for younger and smaller children with a low MUAC at admission who have not
achieved a MUAC of 125 mm within a specified timeframe (7). Children who meet these criteria and
who have gained 10 mm MUAC in the acute malnutrition treatment programme, regardless of their
absolute MUAC value, would be candidates for transition to a longer-term programme to provide a
smaller daily ration such as 8Q-LN5 (120 kcal/day) over a longer period of time. This would be relatively
easy to implement and would aveid the need for children to be supplemented with more expensive
RUTF far long periods of time. MUAC for age could also be considered, but several studies have shown
that the power of MUAC to predict mortality is independent of age, even in the youngest children (<1
year) (30,31) .

The smaller treatment failure group (19.4%) could be considered as true treatment failures, as they
did not show any MUAC improvement during treatment. Those children even lost an average of 4.2
mm owver the 10-12 weeks of supplementation. This was despite the fact that these children had a
better nutritional status upon admission than those classified here as slow responders, with a MUAC
at admission of 117 mm versus 108 mm. This group of children had more hospitalisations (74.13%) than
slow responders (45.5%), suggesting that the treatment failure group may have been affected by more
illness episodes during their treatment. Comorbidities were not recorded in this study but our
hypothesis is consistent with a recent study showing that episodes of acute respiratory infection,
diarrhoea and malaria were associated with non-response (32). Further clinical investigations such as
tuberculosis or sickle cell disease should also be considered.

Six months after programme exit, the nutritional status of non-responders, both "slow responders”
and "treatment failures", had generally improved, but only 40% achieved a MUAC > 125 mm & months
after exit from treatment under the OptibA& protocol. Niger routinely records some of the worst
demographic, economic and health indicators in the world, with high levels of food insecurity (33),
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which may partly explain the weak improvement in nutritional status six months after stopping
treatment. Consequently, this finding supports the transition of the "slow responders’ to 2 longer-term
nutrition programme.

This study is limited by the lack of documentation of case management after discharge from the
OptiMA programme, so it is uncertain whether non-responders received additional RUTF between
discharge and community follow-up six months later. Whether a child had received 5Q-LN5 prior to the
index acute malnutrition episcde was simply reported by the caregiver without specifying how much
was received or for how long, so we were unable to explore any association between the amount of
50-LN5 received prior to treatment and the protection against non-response. There is a need for more
powerful analysis using growth trajectories to confirm the group of children defined az 'slow
responders' and “treatment failures' in this study, and to evaluate a MUAC gain threshold that could
be used to transfer children into a long-term supplementation programme as proposed here.

Conclusions

Refining the definition of the 'mon-responder’ category is likely to become more operationally
important as efforts to scale up MUAC-based programmes continue. Qur analysis re-emphasises the
importance of rapid hospital referral for children who do not gain MUAC in the first few weeks of
treatment and who reqguire intensive medical care. However, the vast majority of children who do not
meet recovery criteria despite programme attendance do improve their nutritional status significantly,
but with a growth trajectory that precludes them from achieving recovery within a reasonable
timeframe of therapeutic feeding. & MUAC recovery threshold of 125 mm is unlikely to be realistic for
stunted young girls with low MUAC. An alternative criterion, such as raw MUAC gain, could be a
relevant and operational criterion for transitioning these children at highest risk of mortality to &
longer-term feeding programme. The poor nutritional status six months after discharge also reinforces
the need to provide nutritional suppart at lower levels and for longer periods of time in such a context
as Niger.
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Figure 1: Flowchart of children included in the secondary analysis of non-response, Mirriah

District, Niger.

Children included in OptiMA
N=1,112

Children eligible for analysis
N=1048

visit: 1

Excluded from analysis N=64 (5.7%)

- Deceased : 7

- Others (defaulted, transferred) : 49

- Lost to follow-up after inclusion with no
further visit: 6

- Deceased after inclusion with no further

- Follow-up in progress: 1

!

Recovered
N=909 (86.7%)

!

Non-responders
N= 139 (13.2 %)

Not seen at home visit N=12
(8.6%)

- Exodus: 2

= Refusal to participate: 1
- Lost to follow-up: 1

Non-Responders seen at home
6 months after discharge
N=127 (91.4%)
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Figure 2: Modelled adjusted weekly means of MUAC and weight gain, and cumulative MUAC and weight gain during outpatient follow-up by
recovered (n=909), partial response (n=112) and treatment failure groups (n=27).
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Recovered children defined by reaching a MUAC>=125mm and no oedema for two consecutive weeks, a minimum of 4 weeks under treatment and no fever. The "treatment failure" includes
any child who failed to gain or lost MUAC over the study period. The "slow response" includes those who gained more than 2 mm of MUAC between admission and discharge.
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Table 1: Demographic, nutritional and medical characteristics of children discharged as non-responders and recovered under OptiMA protocol, Mirriah district, Niger

(n=1,048).
Overall Non-responders Recovered p-value
1,048 n=139 n=909
% or median % or median % or median
" (1R) " (1aR) " (1R)
Demographic Characteristics at admission
Female 575 54.9 86 61.9 489 53.8 0.07
Age in month 14 (10, 20) 11 (8, 15) 14 (10, 20) <0.001
Age categories, months
6-11 468 44.7 92 66.2 376 41.4 <0.001
12-23 425 40.6 37 26.6 388 42.7
224 155 14.8 10 7.2 145 16
Nutritional characteristics at admission
Breastfed 707 67.5 115 82.7 592 65.1 <0.001
Received SQ-LNS prior to the index malnutrition episode 415 39.6 36 25.9 379 41.7 <0.001
Follow-up characteristics
Median amount of RUTF received, sachets 1048 56 (44,86) 139 119 (104, 138) 909 52 (43,73) <0.001
Median lenght of RUTF treatment, days 1048 6(4,9) 139 11(9,11) 909 6(4,9) <0.001
Number of missing visits during the follow-up
no missing visit 828 79.0 71 51.1 757 83.3 <0.001
one missing visit 149 14.2 40 28.8 109 12.0
at least 2 missing visits 71 6.8 28 20.1 43 4.7
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SMC received at least once during the follow-up
Clinical characteristics
Positive Malaria RDT at admision

Positive Malaria RDT during the follow-up

Weight loss or stagnation at least once in the first month

MUAC loss or stagnation at least once in the first month

Negative appetite test at least once during the follow-up
Fever (T>38°c) at least once during the follow-up
Hospitalization
Children hospitalized at least once
Main diagnosis : Stagnant or loss weight
Malaria

Length of hospitalization, days

748

154

286

680

789

22

169

151

60

55

151

71.4

14.7

27.3

64.9

75.3

2.1

16.1

14.4
41.7
36.4

4(3.0,5.0)

110

14

56

109

125

28

71

29

25

71

79.1

10.1

40.3

78.4

89.9

6.5

20.1

51.1
40.8
35.2

4(3.0,5.0)

638

140

240

571

664

141

80

31

30

80

70.2

15.4

27.3

62.8

73

1.4

15.5

8.8
42.5
37.5

4(3.0,5.0)

0.03

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.2

<0.001

0.8

0.8

0.3

MUAC: Mid-upper arm circumference. RUTF: Ready-to-use therapeutic food. SQ-LNS: small quantity lipid-based nutritional supplement. RDT: rapid diagnostic test. SMC:

Seasonal malaria chemoprevention.
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Overall Non-responders Recovered p-value
1,048 n=139 n=909
n % or mean n % or mean n % or mean
(Sd) (Sd) (Sd)

MUAC characteristics at admission, discharge and 6 months post-discharge
MUAC at admission, mean(sd) 117.2 (5.5) 110.3 (7.5) 118.3 (4.2) <0.001
MUAC <115mm at admission 256 24.4 98 70.5 158 17.4 <0.001
Oedema (+, ++) 10 1.0 1 0.7 9 1.0 <0.001
MUAC at discharged, mean (sd) 126 (4.6) 117.2 (5.6) 127.4 (2.4) <0.001
MUAC < 115 mm at discharge 25 2.4 25 18.0 0 0 <0.001
Average MUAC gain during OptiMA program (mm) 8.8 (4.9) 6.9(7.7) 9.1(4.2) <0.001
MUAC at 6 months post-discharge, mean(sd)* - 121 (8.6) - - -
MUAC <115mm at 6 months post-discharge * - - 25 20.5
MUAC >= 125mm at 6 months post-discharge * - - 49 39.5 - - -
MUAC gain at 6 months after exit program* 3.6(8.4) - - -
WHZ characteristics at admission. discharge and 6 months post-discharge
WHZ at admission, mean (sd) -2.6 (0.8) -3.0(1.0) -2.5(0.8) <0.001
WHZ <-3 at admission 316 30.2 71 51.1 245 27.0 <0.001
WHZ at discharge, mean (sd) - -1.1(0.9) -1.7 (1.2) -0.9(0.8) <0.001
WHZ <-3 at discharge 23 2.2 18 12.9 5 0.6 <0.001
WHZ >= - 2 at discharge 904 86.3 83 59.5 821 90.3 <0.001
WHZ at 6 months post-discharge, mean(sd)* - - -2(1.1) - - -
WHZ <-3 at 6 months post-discharge * - - 21 16.8 - - -

Table 2 : Anthropometric caracteristics of children at admission and discharge under OptiMA protocol and 6 months post-dicharge for non-responders, Mirriah district,
Niger (n=1,048).
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HAZ at admission, mean(sd) -3(1.3) -3.4 (1.4) -3.0(1.3) <0.001
HAZ <-3 at admission 538 51.3 86 61.9 452 49.7 <0.008
HAZ at discharge, mean (sd) -3.6(1.4) -4.6 (1.2) -3.5(1.4) <0.001
HAZ <-3 at discharge 699 66.7 126 90.0 573 63.0 <0.001
HAZ at 6 months post-discharge, mean(sd)* - - -3.5(1.3) - -
HAZ <-3 at 6 months post-discharge * - - 83 66.4 - -
WAZ at admission, mean(sd) -3.5(0.8) -4.1(1.0) -3.4(0.8) <0.001
WAZ <-3 at admission 747 71.3 123 88.5 624 68.6 <0.001
WAZ at discharge, mean (sd) -2.8(1.0) -3.9(0.8) -2.6 (0.9) <0.001
WAZ <-3 at discharge 450 42.9 125 89.9 14 10.1 <0.001
WAZ at 6 months post-discharge, mean(sd)* - - -3.3(1) - -
WAZ <-3 at 6 months post-discharge * - - 77 61.6 - -

* 3 children died 6 months after discharge .HAZ : Height for age Z-score. MUAC: Mid-uppe arm
circumference. WAZ: Weight for age Z-score/ WHZ: Weight for height Z-score.
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Table 3: Factors associated with non-response of acute malnutrition treatment under OptiMA protocol,
Mirriah district, Niger (N=1,048)

Univariate analysis Multivariate analysis
Factors HR 95%CI P- aHR 95%CI p-value
value

Demographic characrteristics
Sex

Male 1 1

Female 1.39 0.97-2.02 0.076 2.07 1.33-3.25 0.001
Age categories (months) <0.001 <0.001

>24 1 1

6-11 3.55 1.88-7.44 <0.001 4.23 2.02-9.67 0.001

12-23 1.38 0.70- 3.00 0.4 1.7 0.79-3.94 0.2
Anthropometric characteristics
MUAC categories

>115mm 1 1

<115 mm or oedema 11.2 7.54-16.9 <0.001 11.1 7.23-17.4  <0.001
HAZ, categories <0.001

> -2 Zscore 1 1

<-3Zscore 1.83 1.12-3.10 <0.001 2.5 1.38-4.83 0.003

>- 3 and <-2 Zscore 1.21 0.68,2.18 0.5 1.3 0.69-2.64 0.4
WHZ, categories <0.001

> -2 Zscore 1

< -3 Zscore 3.14 1.85,5.59 <0.001 - - -

>- 3 and <-2 Zscore 1.15 0.67, 2.08 0.6 - - -
WAZ, categories

> -2 Zscore 1

<-3Zscore 7.88 1.69,141.0 0.042 - - -

>- 3 and <-2 Zscore 2.45 0.48,44.9 0.4 - - -
Nutritional characteristics
Breastfed

No 1

Yes 2.57 1.65-4.15 <0.001 - - -
Received SQ-LNS

No 1 1

Yes 0.49 0.32-0.72 <0.001 0.49 0.30-0.77 0.003
Medical characteristics
SMC received at least once during follow-
up

No 1

Yes 1.61 1.06- 2.52 0.031 - - -
Weight loss or stagnation weight at least
once in the first month

No 1

Yes 2.15 1.42-3.34 <0.001 - - -
MUALC loss or stagnation at least once in
the first month

No 1 1

Yes 3.29 1.92-6.09 <0.001  4.66 2.54-9.13  <0.001



Negative appetite test at least once during
the follow-up
No 1
Yes 4.77 1.93-11.3 <0.001 3.42 1.17-9.62 0.021

Fever (T>38°c) at least once during the

follow-up
No 1
Yes 1.37 0.86-2.13 0.2 - - -
Number in dataframe = 1048, Number in model = 1048, Missing = 0, AIC = 608, C-statistic = 0.856, H&L = Chi-sq(8) 4.98
(p=0.759)

Table 4: Socio-demographic, anthropometric and medical characteristics of Non-responders according to
their MUAC evolution under the OptiMA protocol, Mirriah district, Niger (n=139).

Treatment Failure Slow response p-value
n=27 n=112
% or mean % or mean
n (Sd) or n (Sd) or
median (IQR) median (IQR)

Demographic Characteristics
Female 19 70.4 67 59.8 0.3
Age in month, median (IQR) 9(8,13) 11 (8, 16) <0.001
Age categories (months)

6-11 18 66.7 74 66.1 0.8

12-23 8 29.6 29 259

224 1 3.7 9 8.0
Anthropometric characteristics at admission, discharge and 6 months post-discharge
MUAC characteristics
MUAC at admission, mean(sd) 117.6 (5) 108.6(7) <0.001
MUAC <115mm at admission 7 25.9 91 <0.001

Oedema (+, ++) 0 0 1 0.9 1
MUAC at discharge, mean(sd) 113.4 (7.3) 118.1(4.7) <0.001
MUAC <115mm at discharge (mm) 10 37.0 15 13.4 0.004
Average MUAC gain during OptiMA program (mm) -4.2(5.1) 9.6 (5.1) <0.001
MUAC at 6 months post-discharge * 123.1(8.4) 120.6 (8.6) 0.3
MUAC <115mm at 6 months post-discharge * 4 17.4 21 21.6 0.7
MUAC >=125mm at 6 months post-discharge * 10 435 39 38.2 0.6
MUAC gain at 6 months post-discharge * 8.8(9.2) 2.5(7.9) 0.001
Other anthropometric caracteristics
WHZ at admission, mean(sd) -2.48 (0.7) -3.2(1) <0.01
WHZ at discharge, mean(sd) -2.6(1.2) -1.5(1.2) 0.0012
WHZ at 6 months post-discharge, mean(sd) -2.1(0.8) -2.0(1.1) 0.8
HAZ, mean(sd) at admission -2.7(1.2) -3.6 (1.5) <0.01
HAZ at discharge, mean(sd) -4.3 (1.3) -4.7 (1.2) 0.2
HAZ at 6 months post-discharge, mean(sd) -3.5(1.4) -3.5(1.2) 0.8
WAZ, mean(sd) at admission -3.4(0.7) -4.2 (0.8) <0.001
WAZ at discharge, mean(sd) -4.2 (0.7) -3.8(0.7) 0.018

WAZ at 6 months post-discharge, mean(sd)
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Nutritional characteristics
Breastfed

Received SQ-LNS
Follow-up characteristics
Median amount of RUTF received, sachets
Median length of RUTF treatment, weeks

Number of missing visit during the follow-up
No missing visit
one missing visit

at least 2 missing visits

SMC received at least once during the follow-up
Clinical characteristics

Children hopsitalized during the follow-up
RDT + at admission

RDT + during follow-up

Weight loss or stagnation weight at least once in the first

month

MUAC loss or stagnation at least once in the first month

Negative appetite test at least once during the follow-up

Fever (T>38°c) at least once during the follow-up

23

27
27

13

25

20

24

25
2
8

85.2

25.9

103 (93,130)
11 (11,12)

48.1
22.2
29.6

92.6

74.1
0
25.9

88.9

92.6
7.4
29.6

92

29

112
112

58
34
20

85

51
14
49

85

100
7
20

82.1

25.9

122 (109,139)
10 (9,11)

51.8
304
17.9

75.9

45.5
12.5
43.8

75.9

89.3
6.2
17.9

0.9

<0.001
<0.001

0.4

0.06

0.008
<0.001
0.09

0.1

0.9
0.7
0.2

* 3 children died during the 6 months after discharge. HAZ : Height for age Z-score. MUAC : Mid-uppe arm

circumference. RUTF : Ready-to-use therapeutic food. SQ-LNS : small quantity lipid-based nutritional

supplement. RDT : rapid diagnostic test. SMC: Seasonal malaria chemoprevention. WAZ : Weight for age Z-
score/ WHZ : Weight for height Z-score
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lll.L1 Syntheése des résultats

Des approches simplifiées de traitement de la malnutrition aigué ont été mises en ceuvre au cours des 10
dernieres années afin de simplifier les processus et d'augmenter la couverture du traitement des enfants
malnutris aigus 4gés de 6 a 59 mois sans complication médicale. L’organisation non gouvernementale (ONG)
« The Alliance for International medical action » (ALIMA) a développé le protocole « the Optimizing
treatment for acute malnutrition » (OptiMA) visant a traiter tous les enfants présentant un Périmetre
Brachial (PB) < 125 mm ou des cedemes en utilisant un unique aliment thérapeutique prét a I’emploi (ATPE)
avec un dosage dégressif en fonction du PB et du poids. En 2016, ALIMA, I'équipe de recherche GHiGS
(Global Health in the Global South, Inserm/IRD/Université de Bordeaux) et le programme PAC-Cl a Abidjan,
ont fondé le consortium CORAL (Clinical and Operational Research Alliance) visant a co-construire une
recherche entre humanitaires et chercheurs dans des pays souvent oubliés par la recherche mondiale en
raison de l'instabilité politique et des conflits. Ce travail de these explore I'évaluation du protocole simplifié
de traitement de la malnutrition aigué « OptiMA » a travers plusieurs études, dont un essai pilote au
Burkina Faso et un essai clinique randomisé au Niger, conduits au sein de CORAL.

Un premier essai pilote pragmatique « OptiMA Burkina Faso » mené en 2017 auprés de 4,958 enfants inclus
avec PB<125mm ou cedemes a montré une bonne compréhension de la table de dosage OptiMA a I'échelle
d’un district, avec un taux de récupération de 86,3%. Néanmoins, I'absence d'un groupe de comparaison
avait souligné la nécessité d'essais cliniques robustes.

Le consortium CORAL a alors initié deux essais cliniques dans des contextes différents en République
démocratique du Congo (RDC) puis au Niger. Ce travail se concentre sur |'essai OptiMA Niger, qui a évalué
les protocoles simplifiés de prise en charge de la MA, comparant OptiMA et la stratégie ComPAS, « The
Combined Protocol for Acute Malnutrition Study » (interventions) au protocole national du Niger (contréle).
ComPAS, développé par I'ONG International Rescue Committee (IRC), propose la méme approche
gu’OptiMA mais détermine la ration d’ATPE de fagcon tres simplifiée sur la base seule du PB et fournit moins
d’ATPE qu’OptiMA.

L’essai « OptiMA Niger » est un essai clinique contrélé randomisé individuellement de non-infériorité mené
au niveau de 4 centres de santé primaire de la région de Zinder au Niger de mars 2021 a juin 2022. L'objectif
était de comparer les stratégies OptiMA et ComPAS au protocole standard de traitement de la MA du Niger
en terme de proportion d’enfants classés comme « favorables » 6 mois apres I'épisode de MA qui a conduit
a leur inclusion dans I'étude (objectif principal) et de proportion de récupération chez les enfants admis
avec un PB<115mm ou des cedemes au cours des 6 mois de suivi (objectif secondaire prioritaire). Le critére
favorable était défini de maniére composite 6 mois apreés l'inclusion comme étant en vie, ne souffrant pas
de malnutrition aigué selon la définition appliquée a I'inclusion (PB > 125 mm et rapport P/T > -3 et absence
d’cedéme) et n'ayant pas connu d'épisode supplémentaire de MA au cours de la période d'observation de
6 mois. La récupération nutritionnelle était définie par I'atteinte d’'un PB>=125mm pendant 2 semaines

consécutives sans cedeme avec 4 semaines de supplémentation minimum et sans fievre. Les participants
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étaient des enfants dgés de 6 a 59 mois fréquentant des centres de santé ambulatoires avec un PB <125
mm ou avec présence d’cedeme sans complications médicales. Tous les participants étaient suivis pendant
6 mois, soit toutes les semaines en centre de santé, soit mensuellement a domicile. Le calcul de taille
d’échantillon a nécessité 567 enfants par bras pour l'objectif principal chez les enfants admis avec
PB<125mm ou cedemes et 384 enfants par bras pour I'objectif secondaire chez les enfants admis avec un
PB < 115 mm ou des oedémes. Des analyses per-protocole (PP) et en intention de traiter (ITT) ont été
réalisées pour chaque résultat principal. Le protocole de I'essai a été publié (Daures et al. Trials (2022) 23:89

https://doi.org/10.1186/513063-021-05955-6 )

La taille d’échantillon nécessaire a été atteinte avec 1 732 enfants PB <125mm ou oedémes et 1 140 enfants
PB <115 mm ou cedemes randomisés. Pour I'outcome principal chez les enfants admis avec un PB <125mm
ou des oedemes, 306 (52,9%) enfants dans le bras contréle, 285 (49,7%) dans OptiMA (différence contrdle
vs OptiMA : 3,2,97,5 % Cl -3,3-9,9) et 301 (51,9%) dans ComPAS (différence contréle vs ComPAS : 1,0, 97,5
% Cl -5,5-7,6) ont été classés comme favorable. Dans I'analyse en PP, 260 (57,6%), 262 (54,1%) (différence
standard vs OptiMA : 3,5, 97,5 % Cl -3,8 a 10,8) et 269 (55,0%) (différence standard vs ComPAS : 2,6, 97,5
% Cl -46 a 9,9) ont été classés comme favorable dans les bras standard, OptiMA et comPAS,
respectivement. Il n'y a pas eu de différence entre les trois groupes en ce qui concerne I'état nutritionnel
et vital a 6 mois. Les courbes de croissances de poids et de PB étaient similaires entre les bras au cours des
6 mois de suivi. Pour I'outcome secondaire chez les enfants admis avec un PB <115mm ou des oedémes, en
ITT, 299 (78,3 %) enfants du bras standard, 258 (68,1 %) du bras OptiMA (différence standard vs OptiMA :
10,2,97,5% Cl 3,0a 17,3) et 263 (69,4 %) du bras ComPAS (différence standard vs ComPAS : 8,9, 97,5 % Cl
1,7 2 16,0) ont récupéré au cours des 6 mois de suivi. En PP, 265 (82,0 %), 221 (75,4 %) (différence standard
vs OptiMA : 9,3, 97,5 % Cl 1,0 a 19,8) et 226 (75,8 %) (différence standard vs ComPAS : 3,7,97,5% Cl -4,3 a
11,7) enfants ont récupéré dans les bras standard, OptiMA et ComPAS, respectivement. La principale cause
de non-récupération dans les bras a dose réduite était que les enfants avaient atteint un PB2125mm sans
cedéme sur une semaine uniquement. Ceci était expliqué par le fait que les bras OptiMA et ComPAS étaient
significativement associés a un nombre plus important de visites manquées au centre de santé par rapport
au bras controle (p<0,001). Les parametres anthropométriques étaient similaires au bras standard a la fin
de I'étude pour ComPAS, mais inférieurs pour OptiMA, tandis que la ration était réduite de 50 % et 31,

respectivement.

Cette étude rappelle que la malnutrition aigué et |'efficacité des programmes de traitement sont dépendant
du contexte. Certains événements non prévisibles comme les impacts indirects de la pandémie COVID-19
sur les systémes de santé et la situation alimentaire mondiale ou I'épidémie de rougeole survenue dans le
district de Mirriah pendant la phase active de I'essai ont pu influencer les résultats. Néanmoins, cette étude
fournit des preuves supplémentaires, dans une région ou les niveaux de malnutrition aigué sont trés élevés

et ou la charge de morbidité est importante, que la réduction progressive de la dose de RUTF au cours du
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traitement ne nuit pas aux enfants et que les "économies" d’ATPE peuvent étre utilisées pour élargir I'accés

au traitement.

1.2 Les derniéres recommendations OMS en terme de manutrition aigué

En juin 2023, 'OMS a élaboré des nouvelles lignes directrices sur la prévention et la prise en charge de
I'émaciation et de I'cedéme nutritionnel (malnutrition aigué) chez les nourrissons et les enfants de moins
de 5 ans (184). Ces lignes directrices ont une portée plus large que les lignes directrices précédentes de
I’'OMS de 2013 englobant pour la premiére fois les nourrissons de moins de 6 mois et les enfants malnutris
aigus modérés (Figure 28). Elles soulignent I'importance vitale d'investir dans ces deux aspects pour avoir
un impact réel sur la réduction de la prévalence et des impacts négatifs de la malnutrition aigué sur les
enfants et leurs familles. Plus précisément, les modifications apportées par I'OMS concernent les quatre

volets suivants :

A. Prise en charge des nourrissons de moins de 6 mois a risque de retard de croissance et de
développement

B. Prise en charge des enfants de 6 a 59 mois souffrant d'émaciation et/ou d'cedéme nutritionnel

C. Interventions post-sortie apreés la guérison de |'émaciation et/ou de I'cedéme nutritionnel

D. Prévention de I'émaciation et de I'cedéme nutritionnel

MANAGEMENT OF WASTING AND NUTRITIONAL OEDEMA

INFANTS & CHILDREN
6-59 MONTHS WITH WASTING

] ]
Atrisk of poorgrowth 1 Severe wasting / ] Moderate
and development 1 nutritional oedema (SAM) | wasting (MAM)

INFANTS <6 MONTHS

PREVENTION OF WASTING AND NUTRITIONAL OEDEMA

Figure 28: Mises a jour sur la prise en charge des cas graves malnutrition aigué chez les nourrissons et les enfants
(Source : WHO, 2023)

Dans le cadre de cette thése, nous allons nous intéresser au point B. sur la prise en charge des enfants de 6

a 59 mois souffrant d’émaciation et/ou d’cedéme nutritionnel.

Concernant les recommandations des enfants malnutris aigus modérés, I'approche globale indique que

tous les enfants souffrant de malnutrition modérée n'ont pas nécessairement besoin de compléments
alimentaires mais doivent avoir accés a une alimentation domestique riche en nutriments pour récupérer
et croitre sainement, ainsi qu'a des évaluations médicales et psychosociales appropriées. L’'OMS définit des

facteurs individuel et sociaux permettant de déterminer quels enfants ont le plus besoin a une
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supplémentation tels qu’un PB compris entre 115 et 119 mm, un rapport P/A < -3 Z-score, I'dge < 24 mois,
I'historique médical et les circonstances sociales telles que la situation de la mere. En cas de crise
humanitaire et de contexte a haut risque (accés limité a la nourriture, eau contaminée, etc.), tous les
enfants MAM de 6 a 59 mois recoivent des supplémentations. Lorsque la supplémentation est nécessaire,
les LNS (suppléments nutritionnels a base de lipides) sont privilégiés. Il est recommandé que les apports
nutritionnels de I'enfant couvrent environ 100-130 kcal/kg/jour pour guérir de I'émaciation modérée. La
supplémentation doit couvrir 40 a 60% de ces besoins en fonction du contexte (saison, crise humanitaire,

etc.).

Concernant les recommandations chez les enfants malnutris aigus sévéres, dans un premier temps les

nouvelles recommandations donnent des critéres d'admission en hospitalisation et d'inscription en
ambulatoire plus clairs. Une étape supplémentaire d'évaluation approfondie a été ajoutée au parcours de
soins. Cette étape permet d'évaluer si les enfants peuvent étre pris en charge en ambulatoire en toute
sécurité, évitant ainsi les risques et les colits associés a |'hospitalisation. Les criteres de sortie ont été
révisés, la sortie du traitement est basée sur un rapport P/T >-2 Z-score et un PB >125 mm avec absence
d’oedéme pendant deux visites consécutives. Les directives reconnaissent que les enfants cliniquement en
bonne santé, avec une seule mesure normalisée et pas I'autre (malgré un traitement complet), peuvent
sortir du programme apres une évaluation clinique compléte et une visite de suivi. Il est recommandé que
les nourrissons et les enfants de 6 a 59 mois souffrant de malnutrition sévere et/ou d'cedéme nutritionnel
et pris en charge en ambulatoire doivent recevoir une quantité d'aliment thérapeutique prét a I'emploi

(ATPE) leur fournissant :

- 150-185 kcal/kg/jour jusqu'a la récupération anthropométrique (rapport P/T >-2 et PB > 125 mm)
avec disparition de I'cedeme nutritionnel (la recommandation précédente était de 150-220

kcal/kg/jour) ;
ou

- 150-185 kcal/kg/jour jusqu'a ce que I'enfant ne souffre plus de malnutrition sévére et ne présente
pas d'cedéme nutritionnel. La quantité peut alors étre réduite a 100-130 kcal/kg/jour jusqu'a la

récupération anthropométrique.

Il est indiqué que la décision de réduire la quantité d'ATPE doit étre prise par les responsables du
programme en tenant compte de la capacité des agents de santé a suivre en toute sécurité et efficacement
un protocole de réduction de la quantité. Le contexte de sécurité alimentaire. Par exemple, en cas
d'insécurité alimentaire généralisée, la réduction de la quantité peut ne pas étre appropriée, en particulier

dans les zones ou le partage d'ATPE avec d'autres membres de la famille est plus fréquent.

De plus, dans ces dernieres recommendations, I'OMS identifie en autre, les besoins de recherche

suivants qui correspondent aux objectifs de I'essai OptiMA Niger :
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- Comparer différentes options de protocole avec des quantités réduites entre elles et avec des
quantités standard ;
- Evaluer les résultats, notamment la rechute, la croissance linéaire, le risque d'hospitalisation, le

gain de poids et de PB, ainsi que le développement neurologique ;

Ces récentes recommandations représentent une avancée significative dans la prise en charge de la
malnutrition aigué bien qu’il n’y ait pas eu de changement majeur concernant les criteres d’identification
dans les programmes. L'OMS recommande I’utilisation du rapport P/T et du PB pour I'admission et la sortie
dans le programmes. Il semble y avoir un ralentissement de I’élan vers les programmes basés sur |’utilisation
du PB et de I'cedéme comme uniques critéres anthropométriques. Cette tendance peut étre attribuée au
caractére contextuel des critéres anthropométriques, qui varient en fonction des caractéristiques
anthropométriques propres aux enfants dans chaque pays, et a la présence parfois de résultats
contradictoires concernant l'utilisation du PB ou du rapport P/T dans les études.

Néanmoins, ces nouvelles recommandations tendent vers un traitement a base d’aliment prét a 'emploi
pour les enfants malnutris aigus séveres et modérés. L’essai OptiMA mené en RDC est cité comme article
référent dans la prise de décision de I’'OMS quand a cette nouvelle proposition de réduction de dosage. Les
résultats de I'essai OptiMA mené au Niger révelent des résultats significatifs quant a la réduction optimale
des dosages, remettant en question ces nouvelles recommandations concernant la quantité de ration.
L'analyse post-hoc de la trajectoire de gain de poids et de PB sur six mois pour les enfants admis avec un PB
< 115 mm n’a pas montré de différence significative entre les bras standard et ComPAS alors qu’une
différence significative est observée dans la ration d’ATPE donné aux enfants. Dans I'essai OptiMA Niger,
les enfants du bras standard ont recu 181,7 kcak/kg/j (IQR 176,2, 190,4) avec une durée médiane de
traitement de 11 semaines, alors que le groupe ComPAS a recgu 169,5 kcal/kg/j (IQR 149,8, 188,7) pendant
2 semaines puis 75,9 kcal/kg/j (IQR 67,3, 82,8) durant 7 semaines. Ces résultats vont dans le méme sens
gue les autres essais menés sur OptiMA en RDC et ComPAS au Sud Soudan et Kenya et montre que la ration
d’ATPE donné aux enfants pourrait étre encore optimisée pour traiter plus d’enfants malnutris sans

augmenter la quantité d’ATPE nécessaire dans les programmes.

1.3 Perspectives de recherche sur les stratégies simplifiées

11.3.1 Etude sur I’acceptabilité des stratégies simplifiées auprés des soignants et de la
communauté

Les résultats de I'essai OptiMA Niger ont souligné I'importance du contexte dans le succes de la prise en
charge de la malnutrition aigué. Dans la région de Zinder, ou les programmes de traitement de la
malnutrition aigué des enfants MAS et MAM sont en place depuis 15 ans, il est connu qu’une économie
s’est développée autour des aliments préts a I’'emploi qui sont régulierement retrouvés a la vente sur les
marchés. Les résultats de I'essai OptiMA montrent une moins bonne adhésion aux protocoles simplifiés

ComPAS et OptiMA avec une plus grande proportion d’abandons et d’absences aux visites planifiées dans
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les centres de santé. Une des limites dans l'interprétation des résultats de I'essai OptiMA Niger a été le
manque de compréhension sur I'acceptabilité des trois protocoles testées aupres du personnel de santé et
de la communauté. La réussite des protocoles simplifiés dépend ainsi, largement de leur acceptabilité par
les communautés, en particulier par les méres, qui sont souvent les principales pourvoyeuses de soins aux
enfants. Comprendre comment les méres pergoivent et réagissent a ces nouvelles approches de traitement

est donc essentiel pour garantir leur adoption et leur efficacité a grande échelle.

En prenant en compte des contextes ou les protocoles nationaux sont déja bien établis, une étude
qualitative visant a explorer en profondeur les perceptions, les attitudes et les expériences des soignants
et de la communauté (notamment des meres) a I'égard des protocoles simplifiés de prise en charge de la
malnutrition aigué semble désormais primordiale pour optimiser la couverture et I'observance dans les
programmes. L'objectif serait de comprendre I'impact potentiel de la réduction des rations d'ATPE sur les
comportements des méres. Est-ce que des rations moins abondantes inciteraient les meres a retarder ou a
éviter de se rendre dans les centres de santé pour obtenir un traitement pour leurs enfants malnutris ?
Cette question revét une importance particuliere dans des contextes ou les obstacles géographiques,

logistiques et économiques peuvent entraver I'accés aux services de santé.

En analysant les perceptions et les comportements des meres a |'égard des protocoles simplifiés, cette
étude viserait a fournir des informations précieuses pour orienter les efforts visant a améliorer la prise en
charge de la malnutrition aigué. En comprenant les préoccupations et les besoins des meres, nous pourrons
concevoir des stratégies de communication et d'intervention plus efficaces, adaptées aux réalités et aux

défis spécifiques auxquels sont confrontées ces communautés.

111.3.2 Impact communautaire en terme de couverture et réduction du fardeau de la MAS des
protocoles simplifiées de prise en charge de la malnutrition aigué

Les différents essais cliniques menés sur les approches simplifiées de prise en charge de la malnutrition
aigué ont apporté des preuves tangibles quant a leur efficacité clinique. Cependant, jusqu'a présent, aucune
évaluation n'a été réalisée pour déterminer si ces approches permettent, a moyen terme, de réduire le
fardeau de la malnutrition aigué sévere en augmentant la couverture des programmes et en favorisant ainsi

une prise en charge plus précoce des enfants malnutris.

Les essais évaluant les taux de couverture ont produit des résultats mitigés. Maust et al. ont observé une
meilleure couverture avec la stratégie simplifiée qu'avec le bras standard (71 % contre 55 %,
respectivement, p = 0,0005) en Sierra Leone. En revanche, Bayley et al. ont rapporté des taux de couverture
pour la MAS de 45,9% (IC 95% 32,5% a 59,9%) et 62,5% (IC 95% 47,8% a 75%) et pour la MAM de 21,3% (IC
95% 14,9% a 29,2%) et 26,3% (IC 95% 19,2% a 35,1%) pour les protocoles simplifiés et standard,

respectivement, au Sud Soudan. Au Kenya, les mémes auteurs ont observé une couverture similaire pour
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les deux protocoles, avec des intervalles de confiance qui se chevauchent pour tous les résultats. Les essais

OptiMA n'ont pas évalué les taux de couverture dans les différents bras.

Il semble donc désormais pertinent, pour renforcer le plaidoyer en faveur des approches simplifiées,
d'évaluer l'impact de la mise en place de ces approches en communauté en terme de couverture des
programmes et réduction du fardeau de MAS. Pour évaluer cela, le consortium CORAL réfléchit a une étude
combinant une enquéte transversale répétée pour évaluer la couverture de traitement et la prévalence de
la MAS en communauté dans un district ou le protocole standard serait mis en place versus un district
suivant un protocole simplifié. Pour évaluer I'impact sur le fardeau de la MAS, une cohorte longitudinale
permettant d’évaluer I'incidence de la MAS en population dans les deux groupes serait également mis en

place.

Cette évaluation permettrait d'éclairer les décideurs politiques, les praticiens sur le terrain et les organismes
de financement quant a l'efficacité et a la pertinence des approches simplifiées dans la lutte contre la
malnutrition aigué sévere. Elle contribuerait également a orienter les stratégies futures visant a améliorer

la prise en charge des enfants malnutris.

111.3.3 Autres questions de recherche sur les stratégies simplifiées
- Optimisation du nombre de visites en centre de santé, est ce qu’une visite bi-mensuelle (et non

hebdomadaire) aurait un impact bénéfique sur I'efficacité des programmes ?

- Utilisation des antibiotiques dans les programmes simplifiés de prise en charge de la malnutrition infantile

et de la résistance antibactérienne.

- Concernant la problématique de la non réponse, nous souhaiterions mener au sein de CORAL une analyse
poolée des différentes études OptiMA pour réaliser une analyse en composante principale des trajectoires
de PB des enfants non répondant afin de déterminer de fagon robuste les différentes catégories d’enfants

non répondants.

1.4 Orientation de mes futurs travaux de recherche

Aprés I'obtention de ma these, je souhaite développer une recherche combinant les maladies vectorielles,
sur lesquelles j’ai travaillé auparavant (dengue, paludisme, Zika) tout en combinant la problématique de la
malnutrition aigué qui constituent une double menace pour les enfants d’Afrique Sub-Saharienne. Dans le
cadre de mon travail de chef de projet au sein de CORAL, nous avons répondu a I'appel a projets 2024 de
I'Initiative d’Expertise France sur la recherche opérationnelle « les enfants face aux pandémies » afin de
proposer un essai pragmatique en grappe dans I'Extréme-Nord du Cameroun. Cet essai vise a évaluer une
stratégie innovante de lutte contre le double fardeau du paludisme et de la malnutrition combinant la

vaccination antipaludique et une supplémentation nutritionnelle préventive de masse chez les enfants de
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6 a 23 mois. Voici un résumé de I'étude proposée qui s’appelle « Nutrivax Malaria ». La réponse a la

premiere étape du processus est prévue en avril 2024, la sélection finale d’ici fin 2024.

Résume de I'essai Nutrivax Malaria

La malnutrition et les maladies infectieuses, dont le paludisme, créent un cercle vicieux, constituant une
double menace pour les enfants d’Afrique Sub-Saharienne (AAS) en augmentant le risque de maladie et de
décés de par I'immunodépression induite par la malnutrition (185). En 2021, le paludisme touchait 247
millions de personnes entrainant 619 000 déces annuels dans le monde, dont 80% des cas étaient des
enfants de moins de 5 ans résidant en AAS (186). Dans ces mémes zones, un tiers des enfants de moins de
5 ans étaient en retard de croissance et 5,7% souffraient de malnutrition aigué (MA) en 2022, avec de

grandes disparités suivant les pays (1).

Apreés des décennies de recherche, I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a approuvé en 2021 le vaccin
antipaludique RTS,S/AS01 (RTSS) pour la prévention de l'infection a Plasmodium falciparum en AAS selon
un schéma a 4 doses comprenant 3 doses initiales a 1 mois d’intervalle chez les enfants agés de 5 mois et
plus et une 4eme dose 12 mois apres la 3éme dose initiale (187). Alors que le RTSS seul réduit modestement
I'incidence du paludisme de 37% chez les enfants agés de 5 a 17 mois, I'association RTSS et chimio-
prévention du paludisme saisonnier (CPS) est nettement plus performante que ces interventions séparées
(188). Un autre vaccin, le R21, approuvé peu aprés le RTSS par I'OMS, a montré une efficacité de plus de
70% pour réduire le paludisme clinique, les hospitalisations et la mortalité (189). Ces résultats ont été
observés dans le cadre d’essais contrdlés randomisés (ECR), avec une couverture vaccinale contre le

paludisme >90 % et une couverture de la CPS >80%.

Le succes de la vaccination antipaludique dépendra donc de sa mise en ceuvre et de sa couverture en vie
réelle. Or, dans des contextes ol les couvertures vaccinales de routine sont souvent peu élevées,
I'intégration des quatre doses de vaccin antipaludique dans le programme élargi de vaccination (PEV) sera
un défi majeur pour son passage a |'échelle. La possibilité d'atteindre des niveaux élevés de couverture, et
donc d'efficacité, n’est pas acquise. Les mécanismes d'incitation, tels que les incitations financieres ou
alimentaires, se sont révélés prometteurs pour améliorer la couverture vaccinale dans des contextes ou les
ressources sont limitées. Cependant, chaque année, des centaines de milliers d’enfants sont traités pour
une émaciation grave tout en étant confrontés a des épidémies répétées et prolongées de maladies
évitables par la vaccination. Récemment, les suppléments nutritionnels a base de lipides en petites
guantités (SQ-LNS) ont démontré leur efficacité dans la prévention de la mortalité et de la malnutrition, en
réduisant les risques d'émaciation sévere, de retard de croissance, d'anémie et de retard de
développement. Le SQ-LNS, trés bien accepté par les enfants, représente une stratégie prometteuse pour
améliorer I'état nutritionnel et la santé des enfants vulnérables et pourrait constituer une nouvelle
incitation a la vaccination, en particulier pour le schéma a quatre doses des nouveaux vaccins

antipaludiques.
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Le Cameroun, qui concentre 2,9% des cas de paludisme (plus de 3 millions en 2022) et 2,6% des déces dans
le monde, fait partie des douze pays désignés comme prioritaires par Gavi, 'OMS et 'UNICEF pour le
déploiement du vaccin antipaludique d'ici 2025, Cependant, les couvertures vaccinales contre les maladies
infectieuses y sont loin d’étre optimales avec, par exemple, seulement 44% de couverture vaccinale
compléte contre la rougeole en 2022. En parallele, 'Extréme Nord du Cameroun subit une crise sécuritaire
depuis 2013 impactant négativement la sécurité alimentaire et nutritionnelle des communautés. Le taux de
prévalence de la malnutrition aigué sévere (MAS) y est de 2,9%, au-dessus du seuil d’urgence de 'OMS,
chez les enfants de moins de cing ans de populations déplacées internes'®. Dans ce contexte, ALIMA et ses
partenaires de recherche proposent un projet nommé « NutriVax- Malaria » dans I'Extréme Nord du
Cameroun qui vise a tester un programme de prévention de la malnutrition combiné avec les services de

vaccination de routine.

L'objectif général du projet NutriVax-Malaria est de contribuer a I'augmentation de l'efficacité, de la
couverture et de I'acceptabilité du vaccin contre le paludisme en mettant en ceuvre et en évaluant une
stratégie innovante de délivrance du vaccin contre le paludisme associé a une supplémentation

nutritionnelle préventive de masse par rapport a la vaccination antipaludique simple.
Cet objectif général est subdivisé en trois objectifs spécifiques (OS) :

- 0S 1. Evaluer si la stratégie Nutrivax-Malaria accroit la couverture et I'efficacité vaccinale antipaludique

tout en réduisant la malnutrition aigué.

- 0S 2. Evaluer la mise en oeuvre (notamment |'acceptabilité et la faisabilité) de la stratégie Nutrivax-
Malaria combinant vaccination antipaludique et supplémentation nutritionnelle au sein de la communauté

et des structures de santé.

- 0S 3. Evaluer I'efficience de la stratégie Nutrivax-Malaria et son équité (impact potentiel sur les inégalités

socio-économiques et de genre)

Méthodologie Sachant que nous ne savons pas quels vaccins seront disponibles sur le terrain début 2025,

nous utilisons le terme M-vax pour désigner soit le vaccin RTSS, soit le vaccin R21.

Schéma de I'étude : || s’agit d’'une recherche opérationnelle mise en ceuvre dans le cadre d’'une mission
humanitaire de I'Extréme Nord du Cameroun, basée sur un essai cliniqgue randomisé pragmatique en
grappes paralléles, évaluant I’effet d’une stratégie innovante de délivrance du vaccin antipaludique associé
a une supplémentation nutritionnelle (intervention ; M-Vax + SQ-LNS), par rapport a la stratégie standard
(controle ; M-Vax). L'efficacité de I'intervention sera évaluée par (1) une cohorte longitudinale appariée
aupres d’enfants de 6 a 12 mois mesurant I'incidence des épisodes de paludisme (TDR+ et gouttes épaisses)
et de malnutrition aigué (périmétre brachial<125mm ou cedéme) et (2) des enquétes transversales

répétées mesurant la couverture a baseline, a 12 et 24 mois chez les enfants agés de 12 a 24 mois résidant
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dans les grappes de I'essai. Afin d’avoir la puissance nécessaire pour montrer un effet sur I'incidence du
paludisme et la couverture vaccinale avec des hypotheses d’au moins - 20 % d'incidence et + 20 % de
couverture vaccinale antipaludique, il sera nécessaire de randomiser 8 grappes (aires de santé) par bras et
d'inclure 32 enfants par grappe par bras soit 500 enfants au total pour la cohorte longitudinale et 107
enfants par grappe soit 1 712 enfants au total pour chaque enquéte transversale. Des volets spécifiques en
sciences sociales et en économie de la santé permettront également d’évaluer la mise ceuvre, I'efficience

et I'équité l'intervention.

L’Intervention consistera a intégrer les distributions de SQ-LNS dans les services de vaccination de routine
existants dans les établissements de santé des grappes d'intervention. Les services de vaccination et les
stratégies de prévention du paludisme (CPS, moustiquaires) seront proposés conformément aux
recommandations nationales du Cameroun de facon identique dans les deux bras de I'essai. Celles-ci
suggerent actuellement trois doses initiales de RTSS a 6, 7 et 9 mois et une quatrieme dose a 24 mois. Les
agents communautaires des deux bras sensibiliseront la communauté sur les outils de prévention contre le
paludisme, les messages relatifs a I'alimentation du nourrisson et du jeune enfant et dans les grappes
d’intervention a I'apport du SQ-LNS. Tous les enfants résidant dans les 8 grappes du bras intervention
(environ 8320 enfants) recevront lors des visites de vaccination antipaludique, I’équivalent de 1 sachet de
SQ-LNS par jour pour couvrir une période de 9 mois de supplémentation i.e. de |I'dge de 6 a 14 mois, et 1

mois lors de la quatrieme dose a 24 mois.

Site de I'étude : Mokolo fait partie des 42 districts sanitaires prioritaires pour recevoir la vaccination
antipaludique au Cameroun a partir de 2024. Selon les données nationales, la prévalence du paludisme en
population globale dans le district s’éléve a 602 cas /100 000 en 2023. Bien que la prévalence de la
malnutrition aigué chez les enfants <5ans soit modérée (MAG 3,9%), on estime que 291 862 enfants

souffriront d'émaciation dans les régions de I'Extréme-Nord, du Nord-Ouest, du Sud-Ouest et de I'Est.

Le volet sciences sociales du projet s’organisera autour de quatre axes permettant d’évaluer : (1) les freins
et les leviers a accéder aux établissements de santé et a accepter le vaccin M-Vax ; (2) les connaissances,
les attitudes et les pratiques des parents concernant le vaccin M-Vax et d'autres vaccins ; (3) le role des
agents communautaires pour améliorer la couverture vaccinale au sein de la communauté ; (4) I'évolution
des pratiques de prévention du paludisme (CPS, moustiquaires) suite a la mis en oeuvre de la vaccination
antipaludique et (5) la faisabilité de la prestation de services intégrés (vaccin M-Vax + SQ-LNS) en centre de

santé.

Une analyse colit-efficacité étendue évaluera I'efficience de la nouvelle stratégie et ses implications en
matiére d'équité. Une analyse multidimensionnelle des bénéfices permettra d’évaluer I'impact de la
stratégie sur la couverture vaccinale, l'incidence du paludisme, I'état nutritionnel, la mortalité infantile ainsi
que sur les colts directs et indirects supportés par le ménage et le risque d'appauvrissement associé. Les

différents résultats seront décrits globalement et en fonction du statut socio-économique du ménage et du
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genre de I’enfant. Cette analyse permettra ainsi aux décideurs de disposer d'éléments sur (i) les colts de la
stratégie Nutrivax-Malaria d’un point de vue sociétal (synthése des co(its supportés par le systeme de santé
et par les ménages), (ii) I'efficience de la stratégie (rapport colt-efficacité par rapport a une stratégie
standard de vaccination simple) et (iii) un arbitrage potentiel entre efficience et équité, notamment si la

stratégie est plus colteuse mais permet de réduire des inégalités socio-économiques ou de genre.

Collecte et analyse des données : Un consentement individuel écrit sera obtenu de la part du représentant
légal avant [Iinclusion dans I'‘essai. Les données individuelles de vaccinations, facteurs
sociodémographiques, économiques, épisode(s) de paludisme, comorbidités, caractéristiques
anthropométriques seront collectées a l'aide de tablettes dans des bases de données anonymisées lors de
visites mensuelles au domicile des enfants inclus dans la cohorte. Une étude des colts de l'intervention
sera réalisée dans les centres de santé. Dans le volet sciences sociales, des méthodes mixtes (quantitatives
et qualitatives) seront utilisées en baseline, a 12 mois et a la fin de I'étude auprés de la communauté et des
agents de santé. Un plan de monitorage des données (DMP) et un plan d'analyse statistique (SAP) seront

élaborés avant le début de la collecte des données.

Impact : Ce projet propose pour la premiere fois de combiner deux outils innovants de prévention du
paludisme et de la malnutrition afin de décloisonner les programmes verticaux de prise en charge des
maladies de I’enfant. En cas de succés, le projet NutriVax-Malaria augmentera simultanément |'efficacité et
la couverture de la vaccination et préviendra les formes mortelles de malnutrition amenant a un cercle
vertueux d'amélioration de la croissance et de la santé pour certains des enfants les plus vulnérables du
monde. Cet essai fournira aux donateurs une base de données solide pour financer de tels programmes
dans d'autres pays. Les résultats attendus pourront constituer une feuille de route pour d'autres districts
ou pays de la région qui introduiront la vaccination contre le paludisme tout en faisant face a un lourd

fardeau de malnutrition.

Un autre sujet de recherche en lien avec I'essai Nutrivax Malaria et pour lequel nous rechercherons des
financements si la réponse a I'Initiative est positive est I'interaction entre maladies infectieuses dont le
paludisme et I'immunité chez les enfants malnutris notamment en lien avec le réle du microbiote intestinale

pour lequel le sujet est peu développé dans la littérature.

1.5 Conlusion

La recherche menée dans le cadre de cette these sur |'évaluation de la prise en charge simplifiée de la
malnutrition aigué chez les enfants d’ASS apporte des preuves significatives sur I'éfficacité de ces approches
dans le contexte du Sahel. Les résultats des essais pilotes et des essais cliniques ont démontré la faisabilité
et l'efficacité d’'OptiMA et/ou ComPAS dans différents contextes, en particulier dans des régions ou les
ressources sont limitées et les besoins élevés. En simplifiant le protocle d’admission et de décharge et en

fournissant un traitement approprié a I'aide d'un seul aliment thérapeutique prét a I'emploi a des doses

171



plus optimales, OptiMA et/ou ComPAS ont le potentiel de simplifier et de rationaliser les programmes de
nutrition, tout en garantissant la récupération des enfants malnutris. Les nouvelles recommandations de
I'OMS parues en juin 2023 fournissent un cadre précieux pour orienter les futures interventions et
politiques de santé, mettant I'accent sur la nécessité d'approches intégrées et contextualisées pour la
prévention et la prise en charge de la malnutrition aigué chez les enfants de moins de 5 ans. L'essai OptiMA
Niger répond exactement aux besoins de recherche identifiés par 'OMS concernant le traitement de ses
enfants malnutris aigus montrant I'importance de cet essai. Bien que la non-infériorité (ITT et PP) pour les
criteres de jugement n'ait pas été démontrée, les gains de poids et de PB similaires 6 mois post

randomisation dans les bras ComPAS et controle suggérent que la réduction de la ration de

supplémentation n'a pas eu d'impact négatif sur la croissance de I'enfant, méme les plus vulnérables. Les

résultats de I'essai ont été influencés par des facteurs contextuels imprévus, comme la pandémie de COVID-
19 et une sécheresse sans précédent en 2021 au Niger, qui ont affecté I'état nutritionnel des enfants et, par

conséquent, nos résultats. Bien que complexes, les résultats de cet essai sont majeurs et apportent des

preuves que les protocoles simplifiés peuvent traiter jusqu'a deux fois plus d'enfants sans augmenter le

colt du traitement. Le travail mené sur la non réponse au traitement de la malnutrition contribue
également a une meilleure comprehension de ces programmes simplifiés dans le but d’optimiser la prise

en charge.

Les perspectives de recherche explorées dans cette thése ouvrent la voie a de nouvelles recherche,
notamment sur l'acceptabilité des protocoles simplifiés, l'impact communautaire des programmes de
nutrition ainsiqu’une méta-analyses sur la non-réponse. Ces initiatives de recherche future sont essentielles
pour appuyer le playdoyer des approches simplifiées et informer les politiques de santé et les programmes

de nutrition.

l1I.6  Conclusion personnelle

La réalisation de cette thése m'a permis d'acquérir des connaissances approfondies sur la malnutrition
aigué et les différentes approches de sa prise en charge. J'ai également appris a mener des recherches
rigoureuses et a analyser des données complexes. Ce fut un parcours exigeant mais trés enrichissant. Mon
parcours atypique, avec une formation initiale en mathématiques puis épidémiologiste de terrain a cheffe
de projet, a été tres enrichissant au cours des années et m’a servi tout au long de ma these. J'ai apporfondi
mon expérience en épidémiologie et en analyse statistique et je me suis familiarisée avec la gestion de
projet et la rigueur de la recherche clinique. Je suis convaincue que les résultats de cette recherche
apporteront une contribution significative a la lutte contre la malnutrition aigué. Les approches simplifiées,
comme OptiMA et ComPAS, ont le potentiel d’améliorer I'acces au traitement de millier d’enfants malnutris
dans le monde. En tant que jeune maman, ce sujet me touche particulierement et je suis fiere d’avoir

contribué a I'amélioration de la prise en charge d’enfants vulnérables vivant dans des conditions tres
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difficiles. Je suis trés enthousiaste a I'idée de pouvoir continuer une recherche qui combine a la fois le
domaine des maladies vectorielles et la malnutrition aigué qui sont deux domaines que j'affectionne
particulierement. Dans un moyen terme, je souhaiterais postuler aux concours de chercheur aupres de
I'Institut national de la santé et de la recherche médicale (Inserm) ou de I'Institut de recherche pour le

développement (IRD).
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Annexes

Annexe 1 : Tables de dosage du protocole national en vigueur au Niger, de la stratégie OptiMA
Niger et de la stratégie ComPAS.

Ty

oedemes, PB <115 ou
P{T=-3Z 130-200
keal fkgfj

sachets,

semaine

Protocole Standard Niger 2016

PB 115-124 ou PJT.
3 et-2 ET enfan
24m
sachets .
(keal/kef)

semaine

Poids

sachets

semaine

OPTIMA

PB115-115mm

125-190 kealfkg/j
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PB 120-124
50-166 keal fke/j

sachets/ semaine

Recuperation nutritionnelle

Sachets [

semaine

Sachets [
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| Récupération nutritionnells >

ASPE: 7 sachets f
semaines
Farine : 7T87kcal/]

3.0-3.4 10 3 7

3540 11 2 7

4144 12 5 7

4549 13 10 7

5054 14 11 7

5.5-5.9 15 12 7

6.0-6.4 16 12 7

6.5-6.9 17 13 7

7074 18 13 a3
7579 19 14 a3
2084 20 15 5
85379 22 15 5
9094 23 16 5
9559 24 17 El
10.0-10.4 25 18 10
10.5-10.9 26 19 10
11.0-11.4 27 20 10
115118 29 21 10
12.0-12.4 30 22 11
125-12.9 31 22 11
13.0-13.4 33 23 12
13.5-13.9 34 24 12
14.0-14.4 35 25 12
145-14.9 36 26 13
15.0-15.4 36 28 14
15.5-15.9 36 28 14
16.0-16.4 36 28 14
16.5-16.9 36 28 14
17.0-17.4 36 28 14
17.5-17.9 36 28 14
18.0-18.4 36 28 14
18.5-18.9 36 28 14
18.0-19.4 36 28 14
19.5-19.9 36 28 14

ATPE
14 sachets |
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ATPE
Tsachets !

semaine
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Annexe 2 : Outils de receuil des données de I’essai OptiMA Niger

e  Fiche thérapeutiques de suivi ambulatoire
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édicaux connus : Date de consentement :

Enfant éligible pour la randomisation : JOui T Non, Raison Recueill par {Nom du TEC) :
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SUIVI MEDICAL ET NUTRITIONNEL
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 Consultation externe* C Consultation externe* O Consultation externe* T Consultation externe®  |T Consultation externe® Z Consultation externe* T Consultation externe* C Consultation externe®
Pour suivi programmé,cochez si _ _ _ _ - - - -
absence - - - - - - - -
Pour CRENAM, cochez rupture - - - - _ - - - .
globale PPS et Super Cereal + - - - - . - - - a
PB (mm) LIl LI L1 [ LIl [ L1l LIl
Poids (Ke) bl LI | Ll Ll Ll 1Ll
Taille (em) | | | | |
. O+ o+ o+
Oedemes - - - =
O+t O+t O+t o
o<3 <3
P/T (ZSCORE) Oz Ox-det<2
0> =-2
Testappetit = Positif 0 Négatif 3 Positif = Négatif
z 6 o
T Température (°C) | A
g
2 Freq. respiratoire (Nb/min) L |-
Fréq. cardiaque (Nb/min) I J
SpO2 (%) [ |- 11 [
DR Paludisme réalisé T ou T ou Tou TOuw O Mon T ou Tou T ou SO ONon T ou
Résultat du TDR palu DPositif  OMNégalif  |DPosif OMNegatf |DPosiif D MNégaf |0 Postf O Négatf |DPosif ONégatf |DPosiif O MNégaf |0 Posiif O MNégaif  |OPostif O Négaf |0 Positf O Negatf
Problemes de santé constatés |2 Oui 2 Non DOu  ONon DOu O Non DOui O Non DOu  ONon DOu ONon DOu O Non SOui O Non DOu  ONon
Diarrhée non sanglante o o o o o o o o o
| Anémie o =] o o =] o o =]
3 B L LI g | gidl LI_| gfd | I g/l B gldl LI_| gfd LI grdl LI gd
g . LL L L LILL I LLJ LI 1, 1_| g - LI LI NN
Bz Taux d'Hb (si anémie] Non faf 3 Non fat I hon fait Non fait 3 hon fat I hon fait I hlon fait o fai
H
§ 2 [paludisme O ] ] o ] o ] i
£ 2 |mfection respiratoire 5] o 5] 5] i] 5] 5] 5]
8 O ] O O ] O O ]
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E H Parasitose/Verminose intestinale o a o o a o a a
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o Non indiqué (age <3 o Non indiqué
mois) (3ge <3 mois)
ROTARIX 2
Source des - 0wl Doui oui o oui Soui
donné 0 Sur Déclaration cou ONon Ohen = Non = Non ZNon
g |domnees el BCG  [oNon POLIOD = POLIO 1 poLIo2 |- ; POLIO3 |- ; AV ; PENTA1 |- ;
i ORegistre du DS - ONe sait pas ONe sait pas O Ne sait pas O Ne sait pas ONe sait pas
£ ONe saitpas
2
2 — —
E O0ui O 0ui O0ui Out :DLH O0ui
H - - - - Non o Hon -
= ONon O Non o ONon — N — N ONon
= PENTA 2 PENTA3|” Pneumo1 |- Pneumo 2|~ Pneumo3 |~1°" VAR  |0Nesais pas VAA [oNesaispas |ROTARX1|Z "
= O Ne sait pas O Ne sait pas o O Ne sait pas aspas - ais pas O Ne sait pas
o Non indiqué [age <3 = Non indiqué
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O Non O Non C Non CNon
ROTARIX2 |° cpst |° cpsz2 |- cps3 |- cpsa |-
O Ne sait pas O Ne sait pas D Ne sait pas O Ne sait pas O Ne sait pas
Fin de suivi
Bilan du suivi
Datedesortie:__/__/__
Complétude du suivi (6 mois post-inclusion) - 0 Oui Non
Interruption prématurée du sui
Date i
Ra\sfmh u] D:(E: EEUSE( - - - o Transfert
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T Minibus Quand vous vous rendez au €31, devez-vous dédommager une personne pour garder vos enfants ?
Autre, préciser oo ONon

‘Observations médicales et Traitement

Si oui, précisez comment

Date Motifs consultation eztemne pédiatrique Date Motifs référencement hospitalisation Traitement - Observation
(plusieurs réponses possibles) (plusieurs réponses possibles)
W1 |__f__i__ |DDiarhée/ Déshydratation _ _|o Diarrhée / Déshydratation
O Infection respiratoire D infection respiratoire
O Paludisme grave T Paludisme grave
O Perte de poids DFiéwre innexpliquée
O Poids stagnant D Anoréxie / perte appétit
O Fizvre inexpliquée O Perte de poids
O Vomissements T Poids stagnant
O Trauma plaie D Trauma plaie
D ORL [rhume, otite..) D Autre, précisez:
O Autre, précisez
w2 i O Diarthée / Déshydratation 1 Diarthée / Déshydratation

D Infection respiratoire
OPaludisme grave
OPerts de poids

0 Poids stagnant
OFigvre inexpliguée

0 Vomissements

O Trauma plaie

D ORL (rhume, otite..)

O Autre, précisez

Dlinfection respiratoire
DPaludisme grave
DFigwre innexpliquée

T Anoréxie [ perte appétit
DPerte de poids

D Poids stagnant
DTrauma plaie

D Autre, précisez
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Fiche de randomisation

ASNillage Code ménage MEENf

DOMNNEES INCLUSION

INC

Version 2.0, 150712021

Date de la visite d'inclusicn

N Y ) P -y I O

Date de signature de consentement

S ) P -3y I O

Vérification des critéres dlinclusion
Pour les critéres dinclusion suivants,

=i aU moins une case est cochée « Mon ». « Aucun » ou « Néna

fif » alors le patient n'est PAS ADMISSIBLE

Enfant dgé entre 6 et 59 mois 0 Oui 0 Mon
Répond 3 un ou plusieurs des critéeres de définifion de la
malnutrition aigué de étude [plusieurs choix possibies) g Eﬁl‘fﬁ mm
O (Edémes nuiriionnels +, ++
O Aucun
Test d'appetit O Positif O Négatif
Enfant vivant dans I'aire de santé O Oui O Mon

Verification des critéres de non-inclusion
Pour les critéres de non inclusion suivants,

si AU moins une case est cochée « Oui s alors le p

atient n'est PAS ADMISSIELE

Enfant avec complications medicales necessitant une référence | O Oui I Mon
vers [hipital

Enfant déja priz en charge pour sa malnutrition 0 Oui 0 Mon
Enfant avec une allergie connue au lait ou aux arachides O Cui O Mon
Enfant avec une pathologie chronmigue connue fel que la | O Oui O Mon
drépanocytose, trisomie 21, cardiopathie congénitale, atteinte

neurologigue

Enfant avec cedémes +++ O Cui O Mon

Partie « inclusion »
Si Fenfant répond aux critéres dinclusion et ne présente aucuncritére de non-inclusion, 'enfant est inclus

Enfant inclus

O Cui O Mon

Degre de malnutrition

0 Sevére PB=115mm ou cedéme (+,++)
0 Sévére PB==115mm &t PT=-3
0 Mon Sévere

Si seévere, administration du traitement antibiotigue (Ameoxiciling) O Cui O Mon
systématique

Critéres de la randomisation
Enfant qui a un PB == 125 et un PT =-3 et pas d'cedéme O Cui O Mon

5i oui I'enfant sera inclus mais non randomisé, il recevra la supplémentation recommandée par les

guidelines

Enfant qui a d&ja un frére ou une sceur inclus dans I'etude

O Qi O Mon
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Si oui 'enfant sera inclus mais non randomise, il recevra la supplémentation du bras alloué a son frére ou

54 SCBUr
Si non randomisé car frére ou sceur inclus, bras d°affectation du | O Standard O Optiva 0 ComPAS
frére/scaur

Randomizgation

Randomisation O Cui O Mon

Si randomise, Bras o affectation

0 Standard O OptiMa O ComPAS

Si randomizsé, Muméro de randomisation

Carte Participant remise au parent/représentant legal

O Coui O Mon
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e  Fiche de recueil des données socio-économique

Etude OptiMA Miger — eCRF « DEMO-ECO =

A5 MVillags Code ménage MEnf
DOMMEES DEMOGRAPHIQUES DEM
R EE R L ET ECONOMIGQUES Version 1.0, 134032020
Date de la vigite d’inclugion
Y Y I I O
Données démographiques
Date de naissance de I'enfant I T - O I
Age estimé O Qui
O MNen
Sexe de I'enfant O M
O F
Village de résidence (liste déroulante)
Cui est le représentant légal de I'enfant accompagnant [ O Mére
l'enfant 7 O Pére
{1 s=wl chaix) O Awutre membre de la famille
O Awire :
Précisez ...
Mére en vie O Qui
O MNen
Si oui, dge de la mére | ans
Pére en vie O Qui
O MNen
Representant legal accompagnant enfant =ait lire ou | O Oui
&crire O Mon
Si oui, niveau de scolarization atteint (7 sew/ choix) | O Primaire
O Secondaire
O Supérieur
Mombre de personnes 4 vivre dans e foyer* [
Mombre d'enfants de moins de 5 ans dans le foyer* 1
Parmi enfants de moins de 5 ans dans le foyer®, mombre | |||
d'enfants suivant les programmes MAM ou MAS
Mombre d’accouchements de la mére 1
Mombre de fréres et sceurs vivants (méme mére) 1
Si frére jumeau ou sceur jumelle, est-ilelle vivant(e)? | O Qui
O MNen
Si fratrie, position de 'enfant dans la fratrie [
Allaitement en cours O Oui

“Foyer = Nombre de personnes ayant partage le méme repas ia veille au soir et ayant dormi sous le méme toit
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Etude Optibia — Miger

ASNillage  Code ménage  N°Enf RANDO
Fiche de RANDOMISATION )
Version 2.0,
I | I I 1301/2021
Date de randomisation 210
Sexe O Fille O Garcon
Critéres anthropométriques
PB a linclusion (mm) I
CEdemes O Qui Z Mon
Si oui, grade 0+ 0O ++
Poids a l'inclusion (ka) I
Taille a Finclusion {cm) [ ..
Calcul du rapport P/T {appli OMS) 0 =3 0= -3et<2 =7
Calcul idenfique & celui du dépistage 7 Oui 7 Mon®

Degré de malnutrition Algué

Z Sévére PB<115mm ou cedéme (+, ++)

_ Sévére PB= ou = 115mm {ET P/T=-3)

Z Won Sévére (PB 115-124 mm ET P/T=-3 sans

cedeme)
Randomisation
Bras de randomisation O Standard O OptiMA O ComPAS
Muméro de randomisation A T I I
Utilization de la procédure 0 Oui O Mon

de randomisation de secours

* Si errewr de calcul, informer I'agent local et si besoin réexpliguer Futifisation de la table

Mom du TEC :

Signature
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e  Fiche de notification EIG

ASNillage Code ménage  N°Enf El
MNotification El )
Version 1.0,
Y Y O I 28012021
Date de notification __f__r__
Lieu de nofification O CRENA O CRENI O Suivi village
MO/ Prénom de Fenfant
Date de naissance ____i__
Date d'inclusicn R Y
Randomisafion o oul 0O HOM
Protocole o OPTIMA O COMPAS O STANDARD
Evénement indésirable grave
(EIG) EIG observé : O QUI O MON
Sioui
- Décés - O Oul O MNOM
- Pronostic vital engagé - O QU O MOM
Si oui . Insuffisance respiratoire - O QUL O MOM
Etat de choc - mpa ]| O MON
AN e
Aufre événement indésirable
(El} Type GEL DBSEIVE | ..ot e e e ee e e
Ohbservations
Mom du TEC :
Signature
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e Registres de randomisation

[+#]
Nom de I'Aire de santé :

Etude OptiMA — Niger

OPT-Niger RANDO

Version
CAS NON SEVERES REGISTRE DE RANDOMISATION 1.0 13/01/2020
i DATE D
N° RANDO RANDO PSR BRAS COMMENTAIRES
11/ MM / AA
O OptiMA
Y O N R I IO A S N Y R R Y B e |
O.ComPAS
O Standard

A ER A A

Nom de I'Aire de santé :

Etude OptiMA — Niger

OPT-Niger RANDO

Version
CAS SEVERES :
N REGISTRE DE RANDOMISATION
PB< 115 mm ou cedéme 1.0 19/12/2020
N° RANDO DATE RANDO N° ID ENFANT BRAS COMMENTAIRES
1/ MM/ AA
O OpfiMA
Y SRy S R R e Y Y o W
Y R O o O ComPAS
O Standard
k]
Nom de l'Aire de santé : ] ) ]
Etude OptiMA — Niger OPT-Niger_ RANDO
Version
CAS SEVERES : PB> ou =115mm et PT< -3 REGISTRE DE RANDOMISATION 10 1941242020
N° RANDO DATE RANDO N° ID ENFANT BRAS COMMENTAIRES
11/ MM / AA
O OpfiMA
IR I I T ey A T O O
- O ComPAS
O Standard
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e Registre d’identification des particpants

Nom de I'Aire de santé

Etude OptiMA — Niger

OPT-Niger_ID

REGISTRE IDENTIFICATION

Version

1.0 [ 19/12/2020

0 10 didentiication)

NOMm

PRENOM

DATE DE DATE
NAISSANCE CONSENTEMENT
1/MM/AA J/Mm/aA

RANDO

STRATEGIE

DAIE
FIN D’ETUDE
Ji/MM/ap

COMMENTAIRES

/

- === /

oou

O Non

O QpiiMA
O ComPas

O Standard

ool

ONon

O QpiiMA
O ComPAs

O Standard

0 Qui
O Non

O QpiiMA
O ComPas

O Standard

Dou

ONon

O QpiiMA
O ComBas

O Standard

e Liste des procédures opératoires standardisées (POS)

- POS1 : mesures anthropométriques

- POS 2 : Depistage actif

- POS 3 : Inclusion et suivi

- POS 4 : Randomisation

- POS 5 : Hospitalisation

- POS 6 : Prévention covid-19
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