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1. INTRODUCTION

Le Paludisme est une érythrocytopathie fébrile et hémolysante due au développement et a la
multiplication dans les hématies d’un protozoaire du genre Plasmodium, transmis a I’homme
par la piqlre de ’anophele femelle [1]. Chez I’homme, le paludisme est provoqué par cinq
especes différentes du parasite, Plasmodium falciparum et Plasmodium vivax étant les plus
dangereuses [2]. Il existe deux types de paludisme, a savoir, le paludisme simple (PS) et le
paludisme grave (PG). Le PG résulte typiquement d’un retard de traitement du PS. Ce stade de
la maladie est défini par des preuves cliniques ou biologiques d’un dysfonctionnement des
organes vitaux. Principalement causé par le Plasmodium falciparum, le PG se caractérise

cliniquement par la confusion, coma, convulsions, anémie sévere, géne respiratoire [3].

Malgre les efforts pour réduire le fardeau mondial du paludisme, cette maladie reste un
probléme de santé publique dans les régions tropicales et subtropicales [4]. Rien qu'en 2018, le
paludisme a causeé 228 millions d'épisodes cliniques, dont 2 a 4 millions de cas de PG [5]. Les
enfants de moins de 5 ans et les femmes enceintes sont les principales victimes de la maladie
[6]. Cette maladie parasitaire tue chaque année 1,5 a 2,7 millions de personnes a travers le
monde, dont un million d’enfants de moins de 5 ans [7]. En 2018, Plasmodium falciparum a
¢été a I’origine de 99,7 % des cas estimés de paludisme dans la Région africaine de ’OMS, de
50 % des cas dans la Région de I’ Asie du Sud-Est, de 71 % dans la Région de la Méditerranee
orientale et de 65 % dans la Region du Pacifique occidental [8]. De maniére plus globale, dans
son rapport 2022, I'0Organisation Mondiale de la Santé (OMS) indique que 619 000 personnes
sont décédés dans le monde en 2021[9].Au Mali, le paludisme a fait 1700 décés en 2018 sur un
total de deux millions de personnes touchées, selon le rapport du ministére de la Sante relayé
par des médias locaux. Les catégories les plus touchées sont les femmes enceintes et les enfants
agés de moins de 5 ans, précise le méme rapport. Le taux de prévalence du paludisme chez les

enfants de moins de 5 ans est de 19% au Mali [10].

Conformément a la politique de lutte contre le paludisme, tout cas de paludisme doit étre
confirmé par la microscopie ou les Test Diagnostic Rapide (TDR) avant le traitement. Pour
prévenir cette maladie, la Chimio prévention du Paludisme Saisonnier (CPS) est recommandée
conformément aux directives de I’OMS, consistant a I’administration mensuelle d’un traitement
complet de Sulfadoxine - Pyriméthamine (SP) + Amodiaquine (AQ) pendant la saison palustre
aux enfants de 3 a 120 mois (9 ans révolus) pour éviter le paludisme. En ce qui concerne la

prise en charge du paludisme grave, les médicaments recommandés par le Programme national



de lutte contre le Paludisme (PNLP) sont : I’ Artésunate, 1’artemether ou la quinine injectable.
La suivie doit étre faite avec un relai complet de trois jours d’une combinaison thérapeutique a
base d’artémisinine (CTA) [11].

Pour contrdler cette endémie, le gouvernement du Mali s’est doté du PNLP il y a de cela 26
ans. Ce programme a pour mission d’animer et de coordonner les activités se rapportant a la
lutte contre le paludisme [12]. Depuis quelques années, le service de pédiatrie du Centre
Hospitalier Universitaire (CHU) Gabriel Touré connait un dépassement de ses capacités
d’hospitalisation pendant la période de forte transmission du paludisme tandis que les
organisations internationales annoncent une nette diminution de cette pathologie dans le monde
[6]. Une étude menée en 2012 portant sur I’analyse de la prescription des antipaludiques chez
les enfants de moins de 5 ans atteints de PG au CHU Gabriel Touré avait montré un manque de
rigueur dans la prescription des antipaludiques, 70,2% des prescriptions étaient de mauvaise
qualité [13].

A T’issu de plusieurs études, notamment celle de Sall et BAGAYOKO en 2005 au Mali [14],
beaucoup d’action ont été menées pour une meilleure prescription, il est nécessaire de suivre
I’évolution et d’actualiser les données concernant la qualité de la prescription dans le dit service.

C’est pourquoi cette étude a été initiée afin d’analyser la prescription des antipaludiques chez

les enfants de 0 a 5 ans atteints du PG au CHU Gabriel Touré.






2. OBJECTIFS

2.1.  Objectif général
Analyser la prescription des antipaludiques chez les enfants de 0 & 5 ans atteints du paludisme
grave au service de pédiatrie du CHU Gabriel Touré.

2.2. Objectifs spécifiques

% Déterminer les caractéristiques sociodémographiques des enfants de 0 a 5 ans atteints
du paludisme grave au service de pédiatrie du CHU Gabriel Touré ;

% Identifier les molécules prescrites pour la prise en charge du paludisme grave chez les
enfants de moins de 5 ans au service de pédiatrie du CHU Gabriel Touré ;

% Identifier les interactions medicamenteuses éventuelles entre les autres médicaments et
les antipaludiques prescrits sur les ordonnances des enfants de 0 a 5 ans atteints du

paludisme grave au service de pédiatrie du CHU Gabriel Touré.






3. GENERALITES

3.1. GENERALITES SUR LE PALUDISME
3.1.1. Définition

Le paludisme est une érythrocytopathie fébrile et hémolysante, di au développement et la
multiplication d'abord dans le foie, puis dans les globules rouges d’un protozoaire du genre
Plasmodium (P. falciparum et P. vivax sont les plus dangereuses) et transmise a I’homme par

la piqdre infectante de 1’ Anophé¢le femelle [15,16].

Le paludisme grave est défini par la présence de formes asexuées de P. falciparum dans le sang,
en I’absence d’une cause alternative identifiée et en présence d’au moins un des signes de

gravité [17].
3.1.2. Epidémiologie

Selon le dernier rapport de I’OMS sur le paludisme dans le monde on comptait 241 millions de
cas de paludisme en 2020 contre 227 millions en 2019. Le nombre estimé de déces palustres
s’établissait a 627 000 en 2020, soit une augmentation de 69 000 déces par rapport a I’année
précédente [18]. La région africaine de ’OMS supporte une part importante et disproportionnée
de la charge mondiale du paludisme. En 2020, 95 % des cas de paludisme et 96 % des déces
dus a la maladie ont été enregistrés dans cette région. Les enfants de moins de 5 ans
représentaient 80 % de I’ensemble des décés dus au paludisme dans la région. Un peu plus de
la moitié de tous les déces palustres dans le monde étaient enregistrés dans quatre pays
africains : le Nigeria (31,9 %), la République démocratique du Congo (13,2 %), la République-
Unie de Tanzanie (4,1 %) et le Mozambique (3,8 %) [19]. Au Mali, on a enregistré 3 204 275
cas de paludisme, dont 2 156 330 cas simples, 1 047 945 cas graves et 1480 déces, avec un taux
de 1étalité de 1,4%o0 (DHIS2, 2021). Selon les données de I’Enquéte Démographique et de Santé
du ministere de la santé, le taux de prévalence nationale du paludisme était de 19% chez les
enfants de moins de cinq ans. Cette prévalence varie d’une région a I’autre, de 1% a Bamako a
30% dans la région de Sikasso. Mais vu la faible fréquentation des formations sanitaires par les
populations, notamment la population rurale, ces chiffres ne représentent que la partie visible
de I’iceberg [20]. Au Mali, la situation épidémiologique du paludisme varie en fonction des
facies géo- climatiques. Il existe cing modalités épidémiologiques de transmission du

paludisme [21].



» Une zone soudano-guinéenne a transmission saisonniére longue > 6mois, ou 1’indice
plasmodique chez les enfants est > 80%. L’état de prémunition est acquis vers 1’age de
5-6ans;

> Une zone sahélienne a transmission saisonniére courte <3 mois, I’indice plasmodique
se situe entre 50-70%. L’état de prémunition est rarement atteint avant 1’age de 9-10 ans

> Une zone de transmission sporadique voire épidémique correspondant aux régions du
Nord et a certaines localités des régions de Koulikoro et de Kayes. L’indice plasmodique
est en dessous de 5%. Tous les groupes d’age sont a risque de paludisme grave ;

> Des zones de transmission bi ou plurimodales comprenant le delta intérieur du fleuve
Niger et les zones de barrage et de riziculture. L’indice plasmodique se situe entre 40-
50%. L’anémie reste un phénotype clinique important ;

> Des zones peu propices a I’impaludation particuliérement dans les milieux urbains
comme Bamako et Mopti ou le paludisme est hypoendémique. L’indice plasmodique

est <10% et les adultes peuvent faire des formes graves et compliquées de paludisme.
3.1.3. Agent pathogéne

L'agent causal du paludisme est un protozoaire du genre Plasmodium, dont il existe a I'heure
actuelle, six especes responsables de la pathologie chez I'homme, a savoir, le Plasmodium
falciparum, le Plasmodium vivax, le Plasmodium knowlesi, le Plasmodium ovale,
le Plasmodium malariae et le Plasmodium cynomolgi. Des six espéces actuellement reconnues,
trois sont a la base du paludisme grave, a savoir : le Plasmodium falciparum, le Plasmodium

vivax et le Plasmodium knowlesi [22—-24].
3.1.4. Cycle évolutif des plasmodies [24-26]

Le cycle parasitaire se développe successivement chez I'homme (cycle asexué ou

schizogonique) et chez I'anophele (cycle sexué ou sporogonique).

3.1.41. Cycle chez ’'Homme

La multiplication asexuée ou schizogonie qui est toujours intracellulaire a lieu chez 1’homme

(hote intermédiaire). Cette multiplication s’effectue d’abord dans le foie, puis dans le sang.



» Cycle exo-érythrocytaire ou cycle hépatique
Lors de son repas sanguin chez ’Homme, le moustique infecté injecte avec sa salive les formes
plasmodiales appelées sporozoites qui gagnent le foie au bout d’une demi-heure environ.Ces
sporozoites se multiplient par schizogonie dans I’hépatocyte pour donner des schizontes exo-
érythrocytaire. Les schizontes mdrs ou corps bleus renferment 10 a 30000 mérozoites qui seront
libérés dans le courant sanguin aprés éclatement des hépatocytes. Ce cycle hépatique dure sept

a dix jours.

» Cycle endo-érythrocytaire ou cycle sanguin
Les mérozoites libérés par 1I’éclatement des schizontes hépatiques arrivent dans le sang et
pénétrent dans les hématies. Le mérozoite prend alors une forme en anneau appelé « ring form
: ¢’est le trophozoite sanguin. Le noyau du trophozoite se divise pour donner une forme a deux
noyaux puis quatre, huit, etc. : ce sont les schizontes. Les schizontes mdrs ont 8 a 32 mérozoites
selon les espéces : ce sont les rosaces. Apres éclatement de la rosace les mérozoites pénetrent
dans de nouveaux globules rouges et le cycle erythrocytaire recommence.
Aprés un ou plusieurs cycles érythrocytaires il apparait des gametocytes males et femelles dans

les hématies.

3.1.4.2.  Cycle chez I’anophele ou cycle sporogonique
Lors d’un repas sanguin sur un patient paludéen, les gamétocytes vont étre ingerés avec les
autres éléments sanguins par I'anophele femelle. Ils vont ensuite se transformer en gamétes dans
I'estomac du moustique. La fécondation du gameéte femelle par un gamete male aboutit a la
formation de I'ookinéte, qui va traverser la paroi de I'estomac et se transformer en oocyste. Les
sporozoites vont ensuite se developper dans I'oocyste, étre libérés par éclatement, puis gagner
les glandes salivaires du moustique. Le cycle sexué dure 10 a 40 jours selon la température

ambiante.
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Figure 1: Cycle évolutif du Plasmodium

Source : Center for Diseases Control (CDC), Atlanta, Etats Unis d’ Amérique [27]

3.1.5. Vecteurs
La transmission du paludisme se fait par pigdre d'un insecte hématophage, I'anophele femelle.
Il existe plus de 400 especes différentes de moustique Anophéles, dont une trentaine est des
vecteurs trés importants dans la transmission du Plasmodium. Parmi ceux-ci il y a des vecteurs
majeurs tels qu’ Anopheles (A.) gambiaes.l, A. maculipennis, A. nili, A. funestus., A. moucheti

[25,26].

3.1.6. Transmission du paludisme
Le paludisme est transmis & I’homme par la piqure de moustique du genre anophele femelle.
Toutes les especes importantes vectrices du paludisme piquent généralement entre le crépuscule
et I’aube. L’intensité de la transmission dépend de facteurs liés au parasite, au vecteur, a I’hote
humain (surtout I’immunité humaine qui est un facteur important), a I’environnement et aux
conditions climatiques. D’autres formes de contamination sont possibles : la transmission

congénitale, transfusionnelle ou par greffe d’organe [28].



3.1.7. Physiopathologie du paludisme grave
Avec ses manifestations viscérales, neurologiques et rénales notamment, le paludisme grave
garde une physiopathologie peu élucidée. Il doit ses particularités symptomatiques a la
multiplication rapide de P. falciparum dans les capillaires viscéraux qui engendre une anoxie
des tissus nobles, prédominante au niveau de I’encéphale, puis des reins, des poumons et du
foie. Cette anoxie provient de trois principales origines :

» Une anoxie anémique due principalement a I’hémolyse des hématies parasitées.

* Une anoxie cytotoxique causée par 1’inhibition de la respiration cellulaire, elle- méme
liée a la libération de la toxine plasmatique de Maegraith ou d’antigeénes solubles. A
cela s’ajoute 1’élévation du TNF (tumor necrosis factor) qui conduit a la formation de
radicaux oxydants.

» Une anoxie circulatoire liée a ’adhérence des hématies parasitées a I’endothélium et la
formation de rosettes qui entraine une obstruction des capillaires viscéraux. Les troubles
circulatoires sont également dus a la libération de substances vasoa ctives et aggraveés
par I’élévation du TNF.

Enfin, bien souvent 1’hypoglycémie, I’acidose sanguine et les désordres hydriques et
électrolytiques proviennent des pertes par vomissement, sueur, diarrhée, qui contribuent a

I’augmentation des troubles [25,26].

3.1.8. Diagnostic du paludisme grave
Le diagnostic du paludisme grave est basé sur les criteres cliniques et biologiques de I'OMS,
lesquels éléments peuvent s'accompagner ou non de la fiévre et, dans ce dernier cas, I'évolution

est dangereuse [28].

3.1.9. Diagnostic clinique
L'hypoglycémie palustre se définit par un taux de glucose sanguin inférieur a 2,2 mmol /I ou
40mg/dl.

Trouble de conscience (Score de Glasgow modifié <9 chez I’adulte et enfant de plus de 5 ans

et le Score de Blantyre < 2 chez le petit enfant)

L'acidose métabolique taux plasmatiques de bicarbonate inferieur a 15mmol /I ou une

acidemie (pH capillaire ou artériel inférieur a 7,35).

Hyperlactatemie taux de lactate plasmatique supérieur a 5Smmol/I.
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Anémie grave reconnaissable par la paleur des téguments et définie par un taux d'hémoglobine
inférieur a 5 g/dl ou d'hématocrite inférieur a15%.

Insuffisance rénale définie par une diurése inferieure a 12ml/kg/24h ou par une Créatinine

plasmatique ou sérique >265 uM (3 mg/dl).

Prostration se définit comme I'incapacité pour I'enfant & s'assoir sans aide (pour un enfant en

age de le faire) ou se nourrir (pour le nourrisson).

Détresse respiratoire il y a la respiration profonde, avec tirage intercostal dans la partie
inférieure de la cage thoracique et absence de signes de localisation au niveau thoracique.

Convulsions répétées supérieure ou égale a deux convulsions24h malgré la correction de

I’hyperthermie.

Collapsus circulatoire (tension artérielle systolique < 70 mmHg chez I'adulte TAS <50 mmHg

chez I'enfant.

(Edéeme pulmonaire répond maintenant a une confirmation radiologique, ou saturation en

oxygeéne <92% dans I’air ambiant.

Saignements anormaux le saignement peuvent étre cutanés ou muqueux, et sont le plus

souvent rapportés a une coagulation intravasculaire disseminée (CIVD).
Ictere clinique ou biologique (bilirubine plasmatique ou sérique >50 uM ).
L'hémoglobinurie macroscopique avec constatation d'urines rouge foncé ou noire

Hyper-parasitémie supérieure a 4% chez les sujets non immuns vivant en zone de paludisme

instable et supérieure a 20% en zone de transmission hyper endémique [23,29-31].

3.1.10. Diagnostic biologique et parasitologique
Le diagnostic biologique et parasitologique du paludisme grave comprend un arsenal d'examens
de laboratoire et d'imagerie médicale que nous pouvons scinder en deux groupes : les examens

a visée détective du plasmodium et les autres examens paracliniques.

< Examens a visée detective du Plasmodium
Ces examens peuvent étre classés en méthodes directes et méthodes indirectes :
« Meéthodes directes
Il s'agit essentiellement de la goutte épaisse et du frottis sanguin. La goutte épaisse est la

technique de diagnostic de référence du paludisme.
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Il s'agit d'une technique de concentration des parasites sur lame a partir d'une goutte de sang
capillaire suivie de coloration au Giemsa et de I'observation au microscope alors que le frottis
sanguin est la technique de référence pour le diagnostic de l'espéce, car elle permet non
seulement de voir les parasites mais aussi d'apprécier la forme des globules rouges parasités.
» Méthodes indirectes

Ces méthodes comprennent des tests sérologiques et des méthodes immunoenzymatiques tels
que : le test « Quantitative Buffy Coat » (QBC), la détection de I'antigénémie HRP-2 (Histidine
RichProtein 2), la détection d'antigene parasitaire : test sur bandelettes réactives contenant un
anticorps monoclonal, le test optimal etc. Les tests sérologiques reposent sur
I"immunofluorescence, I'némoglobination, I'immuno-transfert et 'ELISA, sans oublier les Tests

diagnostiques rapides.

< Autres examens
Glycémie, Creatinine plasmatique, Hémoculture, Numération globulaire compléte et formule
leucocytaire, Gaz du sang, pH et trou anionique, Radiographie thoracique, Concentrations en

lactates du plasma et du liquide céphalorachidien, les tests des fonctions hépatique [29,31,32].
3.1.11. Prise en charge du paludisme

3.1.11.1. Prise en charge préventive

% Lutte anti vectorielle
C’est une composante essentielle des stratégies visant & combattre et éliminer le paludisme car
elle s’avere extrémement efficace pour prévenir I’infection et réduire 1a transmission. Les deux
interventions principales sont 1’utilisation de moustiquaires imprégnées d’insecticide et la
pulvérisation intra domiciliaire a effet rémanent qui consiste a pulvériser I’intérieur des
habitations, une ou deux fois par an en général. Mais pour obtenir une protection

communautaire significative, il faut un niveau de couverture élevé.
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% Chimio prévention

La chimiothérapie préventive est [1’utilisation de médicaments ou d’associations
médicamenteuses visant a prévenir 1’infection palustre et ses conséquences. Elle comprend la
chimio  prophylaxie: un moyen pour les voyageurs de se  protéger ;
- le traitement préventif intermittent du nourrisson et de la femme enceinte vivant dans des
zones ou la transmission est modérée a forte. Il consiste a 1’administration de sulfadoxine-
pyriméthamine, a chaque visite prénatale programmée apres le premier trimestre ;
-la chimio prévention saisonniere et I’administration massive de médicaments pour le Sahel,
sous-région de I’Afrique. Elle prévoit 1’administration d’un traitement d’un mois
d’amodiaquine et de sulfadoxine-pyriméthamine a tous les enfants de moins de cing ans

pendant la saison de forte transmission.

% Vaccination
Depuis octobre 2021, ’OMS recommande aussi une large utilisation du vaccin antipaludique
RTS, S/ASO1 chez I’enfant dans les zones a transmission modérée a forte du paludisme a P.
falciparum. Il est démontré que le vaccin réduit considérablement la morbidité et la mortalite

palustres chez le jeune enfant [24,28].

3.1.11.2. Prise en charge curative
Pour le traitement du paludisme grave, I’artésunate injectable est le médicament de premicre
intention proposé par le Programme national de lutte contre le paludisme (PNLP) au Mali.
L'artésunate injectable : Enfants <20kg,3mg/kg et enfants >20kg, 2,4 mg/kg de poids corporel
administrés par voie intraveineuse (IV) ou intramusculaire (IM) a I'admission (t = 0), puis 12 h
et 24 h plus tard et par la suite, une fois par jour jusqu'a ce que le patient puisse prendre ses
médicaments par voie orale.
En I’absence d’artésunate injectable, I’artéméther en injection ou la quinine injectable peuvent

étre utilisés :

- artéméther : 3,2 mg/kg de poids corporel a l'admission puis 1,6 mg/kg par jour
- Di chlorhydrate de quinine : 20 mg de sel de quinine/kg (dose de charge) a I'admission, puis
10 mg/kg toutes les 8 h. Chaque dose est administrée en perfusion intraveineuse, diluée dans
10 ml/kg de soluté salin isotonique, en 2 a 4 heures avec une vitesse de perfusion ne dépassant

pas 5 mg de sel de quinine/kg par heure [33].
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3.1.12. Prise en charge palliative ou symptomatique
Comme son nom le dit, la prise en charge symptomatique va s'attaquer aux différents
symptomes que peut présenter le patient ; c'est le cas par exemple :

v Des convulsions, qui seront traités en administrant le diazépam en bolus intraveineux a
la dose de 0,3 mg/kg en 2 minutes ou 0,5 mg/kg par voie intra rectale.

v La détresse respiratoire nécessitera une oxygénothérapie et corriger toute cause
réversible d'acidose, en particulier la déshydratation et I'anémie sévére.

v Lafievre pourra étre traitée en utilisant des antipyrétiques ;

v L'hypoglycémie (seuil d'intervention de < 3 mmol/l) sera corrigée en administrant 500
mg/kg de glucose en bolus, suivi d'une perfusion intraveineuse de 5 ml/kg de dextrose
al10 %

v En cas d'anémie, on évaluera avec le plus grand soin la nécessité d'une transfusion
sanguine. (10 ml de concentré globulaire ou 20 ml de sang total par kilogramme de

poids corporel en 4 heures).

3.2. GENERALITE SUR LES ANTIPALUDIQUES

3.2.1. Les amino-4-quinoleines

Mécanisme d’action La chloroquine, 1’amodiaquine et la piperaquine sont les premiers
antipaludiques de synthése, isolés entre 1938 et 1941. Les amino-4-quinoléines sont des
bases faibles, ils diffusent dans les hématies parasitées, s’accumulent dans la vacuole
digestive du parasite et diminuent son acidité. La digestion de 1’hémoglobine (protéolyse)
par le plasmodium érythrocytaire libére de la ferriprotoporphyrine 1X toxique pour le
parasite. Celui-ci la neutralise par polymeérisation en un pigment insoluble (hémozoine). Ces
médicaments bloquent la détoxification de 1I’héme par le parasite. En plus d’étre

schizonticide érythrocytaire
Chloroquine : (diéthylamino-4’ methyl-butylamino)

- 4 chloro-7 quinoléines C18 H 26 CIN La chloroquine a été découverte par les chercheurs
allemands en 1934 (Resorchin ® ) . Elle a été développée aux Etats-Unis en 1944 sous les
appellations (Nivaquine ® , Aralen ® ) et a été l'antipaludique le plus utilisé depuis cette
date jusqu’a la diffusion de la chloroquinorésistance. A cause de la résistance, cette
molécule n'est plus efficace dans de nombreux pays ou les souches de Plasmodium

falciparum chloroquinorésistantes se sont développées depuis une vingtaine d'années
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v Structure chimique
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v Mécanisme d’action

La chlorogquine est une base faible lysosomotrophe, elle est capable de traverser la
membrane de 1’érythrocyte parasité et s’accumule dans la vacuole digestive du parasite en
suivant le gradient du pH. A I’intérieur de cette vacuole, I’hémoglobine est dégradée par les
protéases et fournit une alimentation en acides aminés au parasite, mais aussi produit des
groupements d’héme toxiques comme dérivés (hématine). Le parasite normalement,
détoxifie I’hématine en polymérisant le dérivé en hémozoine. La chloroquine exerce son
activité antipaludique en formant un complexe avec I’hématine toxique pour le parasite,

lequel inhibe sa séquestration en hémozoine. L héme libre est lytique pour la cellule.
v' Formes pharmaceutiques :

Poudre blanche, amere, elle est utilisee sous forme de sulfate (Nivaquine, Resorchin,
Aralen, Avloclor, Bemaphate, Cidanchin) ou de diphosphate dans les pays anglo-saxons.
Présentation : comprimé de 100mg et 300mg, sirop a 0,5%. | Pharmacocinétique : Aprés
administration, la résorption est rapide par le tube digestif et quasi complete (80%). Elle
atteint son taux plasmatique maximum en 1 a 2 heures. La chloroquine a un taux sanguin
élevé et durable par liaison aux protéines plasmatiques avec une proportion de 50%. Le
tropisme est hépatique et rénal. 45% est concentré dans les hématies. Elle ne passe pas dans
le lait (éventuellement a 1’état de traces selon certaines études). La chloroquine est
métabolisée par désalkylation et par glucuroconjugaison. Son élimination est lente et elle
se fait par voie rénale. La demi-vie de la chloroguine est dose dépendante, de 3 jours apres

une prise de 150 mg, 5 jours aprés 600mg.
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v" Indication :

La chloroquine était utilisée en chimio-prophylaxie avec le proguanil (savarine®) dans les
régions oU des souches chloroquino-résistantes étaient présentes mais minoritaires. |
Contre-indications : Les principales contre-indications de la chloroquine sont

I’hypersensibilité, le psoriasis, les antécédents d’épilepsie et la porphyrie.

v Effets secondaires : Les principaux effets secondaires suites a la prise de la
chloroquine sont : le prurit, les nausées ou les vomissements, 1’agranulocytose, la
porphyrie aigu€ intermittente, les douleurs abdominales, la baisse de [’acuité
visuelle, le bourdonnement d’oreille et la diarrhée.

v Posologie :

Elle est de 25mg/kg répartis en 3 jours avec 10mg/kg le premier jour, 10mg/kg le deuxieme

jour et 5Smg/kg le troisieme jour.
v' Toxicité :

L’ingestion d’une dose unique de 20 mg/kg de la chloroquine est toxique, et de doses de 30
mg/kg ont été toujours fatales. Les intoxications aigués par la chlorogquine peuvent se
produire chez 1’adulte apres ingestion d’une seule dose de 1,5 a 2,0 g, soit 2 a 3 fois la dose
thérapeutique quotidienne. Principalement, la toxicité est cardiovasculaire caracterisée par
une hypotension et une arythmie cardiaque conduisant a un collapsus cardiovasculaire, a
des convulsions, a I’arrét cardiaque et respiratoire et a la mort. En cas d’intoxication a la
These de pharmacie Ibrahim Soulé SIDIBE 34 chloroquine, 1’antidote spécifique est le
diazépam. La chloroquine ne doit jamais étre administrée par injection intraveineuse, elle

peut provoquer une hypotension létale.
s Amodiaquine :

Monodesehylamodiaquine :4-((7-Chloro-4-quinolinyl)amino)-2-((ethylamino) methyl)
phenol Formule: C18HI18CIN30O Poids moléculaire: 327.80802 [g/mol].C’est une amino-
4-quinoléine dont le mode d’action est analogue a celui de la chloroquine, Apres avoir été
abandonnée dans les années 80. Elle a connu, dix ans plus tard un regain d’intérét dans le
traitement de I’accés simple. Elle est efficace contre certaines souches de P. falciparum

chloroquinorésistantes, méme s’il existe une résistance croisée.
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v’ Structure chimique :

a2

v Formes pharmaceutiques

Comprimés contenant 200 mg ou 153,1 mg d’amodiaquine base sous forme de chlorhydrate

(Flavoquine® , Camoquin® )

Pharmacocinétique : L’amodiaquine est rapidement absorbée aprés administration per os
et metabolisée au niveau hépatique par le cytochrome P450 2C8 en un métabolite actif, la
diéthylamodiaquine. L’amodiaquine et la diéthylamodiaquine sont toutes deux fortement
fixées aux protéines plasmatiques (> 90 %). Néanmoins, les concentrations d’amodiaquine
sont beaucoup plus faibles, et sa demi-vie d’élimination beaucoup plus courte que celle de

son metabolite (3 a 8 heures versus 8 jours).
v' Mécanisme d’action

La pharmacodynamie se résume sur L.’amodiaquine et la di¢thylamodiaquine s’accumulant
fortement dans la vacuole digestive parasitaire et exercer une activité schizonticide. C’est
uneactivité lysosomotrope qui consiste a inhiber la digestion de 1’hémoglobine par les
plasmodies. Elles interférent avec la polymérisation intraparasitaire et alterent la
transformation de I'neme toxique, produit toxique issu de la dégradation de I'némoglobine

par les plasmodies, en hémozoine (pigment insoluble, non toxique).
v Indications :

Traitement du paludisme non compliqué a plasmodium sensible
v Contre-indications

L’administration de I’amodiaquine est contre-indiquée :

- chez les sujets ayant une hypersensibilité connue a I’amodiaquine ;

- chez les sujets souffrant de troubles hépatiques ;

- a titre chimioprophylactique
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v’ Effets indésirables :

Les plus courantes étant des nausées, des vomissements, des douleurs abdominales, des
diarrhées et des démangeaisons. Les démangeaisons provoquées par 1’amodiaquine sont

moins fréquentes qu’avec la chloroquine.
v Toxicité :

Les principaux effets toxiques de I’amodiaquine sont 1’hépatotoxicité et 1’agranulocytose
grave parfois mortelle lorsqu’elle le médicament est utilis€ée en chimioprophylaxie. Cette
toxicité de I’amodiaquine semble étre médiée par 1’amodiaquine quinone-imine, un
métabolite aux propriétés immunogeénes issu de la métabolisation oxydative de
I’amodiaquine. La toxicité aigué de 1’amodiaquine peut provoquer de syncopes, de
spasticité, de convulsions et de mouvements involontaires apres la prise de doses élevées

d’amodiaquine.

3.2.1. Aryl-amino-alcools

La méfloquine, I’halofantrine et la Luméfantrine sont des lysosomotrophes, ils ont un mode

d’action similaire a celui des amino-4-quinoléines et de la quinine.
v' Mécanisme d’action

Ces medicaments se concentrent dans la vacuole nutritive du plasmodium, agissent par
liaison a la ferriprotoporphyrine 1X et bloque sa polymérisation en hémozoine (pigment
non toxique aux plasmodies). IIs inhibent la détoxification de I’héme issu de la protéolyse

de I’hémoglobine des hématies parasitées
s Méfloquine

La méfloquine est une 4-méthanol-quinoléine synthétisee en 1973, structurellement proche
de la quinine . La méfloquine est un puissant antipaludique de synthese qui exerce une
action schizonticide sur les formes intra-érythrocytaires des parasites du paludisme. Elle n'a
pas d’activité sur les formes intrahépatiques. C'est I’'un des principaux médicaments utilisés
dans la chimio prophylaxie du paludisme, mais devenu moins efficace, car diverses souches

de Plasmodium sont devenues résistantes a ce médicament.

18



v’ Structure chimique

CHs(CHIS)~

N
(CHS)-CHIS

v" Contres indication :

- Antécédent d'allergie a la méfloquine, a la quinine - Insuffisance hépatique grave; -
Antécédent de fievre bilieuse hémoglobinurique; - Associé a I'nalofantrine ou a la valproate
de sodium (Depakine) ;

- Dépression en cours ou ancienne; Antécedent de convulsions. - Troubles psychiques

(anxiété généralisée, psychose, schizophrénie
- Femme enceinte, Enfant de moins de 15 kg etc.
v’ Effets indésirables :

Troubles dermatologiques (éruptions allergiques), gastro-intestinaux (nausées,
vomissements), cardiologiques (bradycardies, allongement de [Il'espace QT),
hématologiques (anémies, agranulocytoses) et neuropsychiques (hallucinations,

dépressions, convulsions.
v' Toxicité
En cas de surdosage avec la méfloquine, les patients doivent recevoir un traitement

Symptomatique et faire I'objet d'une surveillance étroite. Il n'existe pas d'antidote

spécifique.

L'utilisation de charbon actif oral pour limiter I'absorption de méfloquine peut étre

envisagée
Dans I'heure suivant I'ingestion. On peut également avoir recours a un lavage gastrique.
L'élimination de la méfloquine et de ses principaux métabolites est limitée lors d'une
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Hémodialyse. La fonction cardiaque (électrocardiogramme), la fonction hépatique et I'état
Neuropsychiatrique doivent étre étroitement surveillés pendant au moins 24 heures et le
Patient placé, si nécessaire, en soin intensif, en particulier lors de la survenue de troubles
Cardiovasculaires.

% Luméfantrine

La Luméfantrine est un médicament antipaludéen destiné a traiter les cas de paludisme a

Plasmodium falciparum non compliqué.

v’ Structure chimique
(CH,);CH,

HOCHCH,N(CH, ),CH,

L,
CH—@—CI

v Pharmacocinétique

Cl

La Lumefantrine est une molécule hautement lipophile, son absorption tres améliorée par
la prise d’un repas lipidique, débute environ 2 heures suivant 1’administration per o0s et le
pic de concentration plasmatique est atteint entre 6 a 8 heures apres la prise. Sa
biodisponibilité est variable et est élevée selon que le médicament est administré avec un
aliment gras. Elle est fortement fixée aux lipoprotéines plasmatiques La Luméfantrine est
métabolisée chez 1’animal par glucuroconjugaison apres biotransformation oxydative en
desbutyl-luméfantrine, un métabolite dont I'effet antiparasitaire in vitro est 5 a 8 fois
supérieur a celui de la Luméfantrine. . La demi-vie d’élimination de la Luméfantrine est de
4 a 6 jours chez les sujets infectés par le P. falciparum. Elle est toujours utilisée en

association fixe avec I'Artéméther dans un rapport Artéméther/Luméfantrine de 1:6.
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v" Mécanisme d’action

Elle se concentre dans la vacuole nutritive du Plasmodium, agit par liaison a la
ferriprotoporphyrine IX et bloque sa polymérisation en hémozoine (pigment non toxique

aux plasmodies.
% Quinine

La quinine est un alcaloide naturel, premier antipaludique extraite de 1’écorce de Quinquina
en 1820. Apres plusieurs siecles d’utilisation, la quinine reste encore efficace sur
Plasmodium falciparum partout dans le monde. Son noyau quinoléine et son radical
méthanol en position 4 lui conferent son pouvoir schizonticide. La quinine naturelle exerce
une action schizonticide sanguine rapide sur les différentes espéces plasmodiales. Elle n'a

aucune activite sur les formes intrahépatiques.

v’ Structure chimique

Quinine

Molecular Formula is C,qH3,N,O,

v"Indication

La quinine est préconisée dans le traitement de paludisme grave et celui de la femme

enceinte.
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v" Mécanisme d’action

La quinine inhibe la protéase qui dégrade les acides aminés de I’hémoglobine pour former
la paroi des merozoites. Elle inhibe aussi la polymérisation de I'héme de I'némoglobine et
donc empéche la reproduction des plasmodiums. Elle inhibe la voie des schizontes et est
antipyrétique. Cependant, elle est toxique pour le systtme nerveux. & Les Formes
pharmaceutiques : Elle se présente en ampoules, comprimés, suppositoires En ampoule
injectables : 200 mg, 400 mg et 500 mg Comprimés : 125 mg, 500 mg et 300 mg

Quinimax®, Surquina®, Quinine Lafranc®
v'Indications et posologies :

La voie d’administration et la posologie différent selon les formes cliniques : Acces
palustres simples : La posologie quotidienne est 24 mg/kg de quinine base par jour répartit
en 3 prises soit 8 mg/kg de quinine base, pendant 5 a 7 jours espacées de 8 heures Paludisme
grave : La dose de charge est de 17mg/kg de quinine base pendant 4h, puis la dose
d’entretien de 8 mg/kg pendant 4h, a répéter toutes les 8heures en perfusion intraveineuse
obligatoire pendant 7 jours. La quinine peut étre administré par voie intra-rectale
biquotidienne : 15 a 20 mg/kg de quinine diluée (Quinimax® solution injectable),

renouveler 12 heures apres [Kit d’urgence a disposition]
v' Contre-indication :
Les antécedents de Fiévre bilieuse hémoglobinurique.

Pharmacocinétique : L'absorption digestive de la quinine est quasi-compléte (95%), la
concentration plasmatique maximale par orale est atteinte entre 1-3 heures avec une bonne
diffusion intra-érythrocytaire. 70 % du produit se lient aux protéines plasmatiques. Le
volume de distribution est plus élevé en cas de paludisme grave que chez le sujet sain. La
quinine est en majorité métabolisée par le foie en métabolite inactif. Son excrétion est
biliaire a 80 % et urinaire a environ 20 % sous forme inchangée. La demi-vie de la quinine
varie de 11 heures a 18 heures. Le passage transplacentaire et les taux dans le lait sont

faibles. De petites quantités pénétrent dans le liquide céphalorachidien.
v’ Effets indésirables :

- Risque de survenue d’hypoglycémie sévere chez la femme enceinte,
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- Possibilité de survenue de signe de cinchonisme (acouphénes, vertiges, céphalées,
troubles de la vision, baisse aigué de I'acuité auditive, nausées)

- Convulsions a forte dose.

- Manifestations allergiques cutanées : prurit, urticaire, éruption cutanée - Anémie
hémolytique aigué parfois grave et compliquée d'insuffisance rénale aigué (fievre bilieuse
hémoglobinurique).

- Thrombopénie, purpura thrombocytopénique.

- Possibilité de modifications mineures aux doses thérapeutiques de I'électrocardiogramme
(augmentation du QTc) sans retentissement clinique.

v Toxicité :

Le surdosage de la quinine peut conduire a une cardiotoxicité avec torsade de pointe,
collapsus, endommager le nerf auditif, I’hypoplasie du nerf optique, mort-nes quand elle est
utilisée lors du travail au moment de 1’accouchement..., la posologie exprimée en quinine

base doit étre calculée avec attention, surtout chez I’enfant.

3.2.2. Artémisinine et ses dérivés
L’Artémisinine est une substance active médicamenteuse extraite en 1972 par des
scientifiques Chinois, a partir d’une plante médicinale chinoise Artémisia annua L
(Qinghao). Les vertus médicinales de la plante furent découvertes en Chine depuis plus de
2000 ans, pour baisser la fievre et soulager les symptomes palustres. L’ Artémisinine et ses
dérivés sont des lactones sesquiterpéniques qui possedent de pont endoperoxyde
responsable de leur pouvoir schizonticide. Les principaux dérivés : la dihydroartémisinine,
I’artéméther, 1’artésunate et 1’arteether. Les dérivés artémisiniques sont actifs sur tous les
stades de développement du parasite, ils sont aussi gamétocytocides . L’artémisinine et ses
dérivés, les 1,2,4- trioxanes, agissent rapidement et sont tres actifs contre les parasites
érythrocytaires mais ils ont une faible demi-vie (entre 45 min et 3 h), d’ou I’intérét de les
combiner avec d’autres médicaments antipaludiques ayant une activité plus prolongée pour
former les CTA. Les CTA sont efficaces contre les souches multi résistantes et sont, depuis

2006, le traitement de premiere intention recommandé par I’OMS.
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L’artéméther combiné a la Luméfantrine nommé Coartem® est le premier CTA de haute
qualité pour les enfants. L’artésunate est le meilleur médicament pour traiter les formes
compliquées et séveres du paludisme. Il est formulé pour une injection sous le nom
d’Artesun® et est également combinée a la méfloquine (Artequin®), a la pyronaridine
(Pyramax®) ou encore a I’amodiaquine (Coarsucam®). La combinaison de la

dihydroartémisinineavec la pipéraquineest vendue sous le nom d’Eurartesim®

v’ Structure Chimique

Structures de 1'artémisinine et de ses dérivés semi-synthétiques

" CHj milieu alcalin +
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réaction redox anhydre e
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e R e SOH
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Dihydroartémisinine

bl milieu acide
1
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Mécanisme d’action L’artémisinine est une lactone sesquiterpénique portant un groupe
peroxyde qui semble étre la clé de son efficacité. Elle blogquerait une enzyme qui permet au
parasite de pomper le calcium et I'empéchant ainsi de se développer. Tandis que
I'artéméther, c'est-a-dire la molécule de peroxyde réduite de 1’artémisinine, réagit avec le
fer des globules rouges pour créer des radicaux libres qui, a leur tour, détruisent les
membranes du parasite ou de certaines cellules cancéreuses et les tuent. A noter cependant
que la présence de toute substance protégeant des dommages radicalaires (antioxydant)
pourrait contrarier son efficacité. Leur métabolite actif la dihydroartémisinine interagit avec
I’hémoglobine dans la vacuole parasitophore et provoque la libération de radicaux libres.
Ces derniers inhiberont la synthése protéique plasmodiale et bloquant ainsi la réplication

des acides nucléiques du parasite.
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3.2.3. Les combinaisons thérapeutiques a base d’artémisinine (CTA)

3.2.3.1. Définition et intérét des CTA
Ce sont des combinaisons qui consistent a associer un antipaludique a courte durée d’action

(un dérivé de I’ Artémisinine) et un autre antipaludique a action prolongée (Amodiaquine,
Luméfantrine, Méfloquine, Sulfadoxine-Pyriméthamine etc.) en vue de mettre a profit
I’association synergique ou additive afin d’améliorer leur efficacité thérapeutique et de
retarder 1’apparition d’une résistance. Les combinaisons a base d'artémisinine ont de nets
avantages en ce sens qu'elles permettent une guérison clinique et parasitologique rapide,
qu'on ne leur connait pour l'instant peu de résistance parasitaire, qu'elles réduisent la charge

gameétocytaire et qu'elles sont généralement bien tolérées.

3.2.3.2. Recommandation des CTA
L’OMS recommande cinqg CTA : artéméther + luméfantrine (AL), artésunate +
amodiaquine (ASAQ), artésunate + mefloquine (ASMQ), artésunate + sulfadoxine-
pyriméthamine (AS-SP), et dihydroartémisinine + pipéraquine (DHA-PQ).

La combinaison Artemether - Lumefantrine (A- L) ou ArtesunateAmodiaquine (ASAQ) est
retenue pour le traitement du paludisme simple, sur la base des recommandations de I’OMS

et des resultats de recherches effectuées au Mali sur les monothérapies et les CTA [32].

3.3. INTERACTIONS
3.3.1. Définition

L'interaction médicamenteuse est une modification de I'activité thérapeutique d'un
médicament, liée a la prise d’un ou plusieurs autres médicaments dans le cadre d’un

traitement

3.3.2. Les interactions médicamenteuses divisées en deux catégories
Les interactions pharmacodynamiques : chevauchement de deux médicaments ayant le
méme mécanisme d’action, pris simultanément. Cela peut conduire a une amplification ou a
une diminution de leurs activités ou de leurs effets indésirables. Trois types d'interactions
pharmacodynamiques sont communément décrites : antagonisme, synergie et

potentialisation.

25


https://www.bing.com/ck/a?!&&p=75edf2105a5e9ed3JmltdHM9MTY5MjMxNjgwMCZpZ3VpZD0yOGJkMTI1OS05NjcxLTZkNDktMDAwZC0wMTI5OTc5ZDZjMWYmaW5zaWQ9NTcwNQ&ptn=3&hsh=3&fclid=28bd1259-9671-6d49-000d-0129979d6c1f&psq=types+d+interaction+medicamenteuse&u=a1aHR0cHM6Ly9nb29kbWVkLmNvbS9mci9ibG9nL2ludGVyYWN0aW9uLW1lZGljYW1lbnRldXNl&ntb=1
https://www.bing.com/ck/a?!&&p=a30fd8c5bd3606adJmltdHM9MTY5MjMxNjgwMCZpZ3VpZD0yOGJkMTI1OS05NjcxLTZkNDktMDAwZC0wMTI5OTc5ZDZjMWYmaW5zaWQ9NTcwOA&ptn=3&hsh=3&fclid=28bd1259-9671-6d49-000d-0129979d6c1f&psq=types+d+interaction+medicamenteuse&u=a1aHR0cHM6Ly93d3cuZW0tY29uc3VsdGUuY29tL2FydGljbGUvODU5Mzc4L2ludGVyYWN0aW9ucy1tZWRpY2FtZW50ZXVzZXMtZW4tcHJhdGlxdWUtcXVvdGlkaWVu&ntb=1
https://www.bing.com/ck/a?!&&p=a30fd8c5bd3606adJmltdHM9MTY5MjMxNjgwMCZpZ3VpZD0yOGJkMTI1OS05NjcxLTZkNDktMDAwZC0wMTI5OTc5ZDZjMWYmaW5zaWQ9NTcwOA&ptn=3&hsh=3&fclid=28bd1259-9671-6d49-000d-0129979d6c1f&psq=types+d+interaction+medicamenteuse&u=a1aHR0cHM6Ly93d3cuZW0tY29uc3VsdGUuY29tL2FydGljbGUvODU5Mzc4L2ludGVyYWN0aW9ucy1tZWRpY2FtZW50ZXVzZXMtZW4tcHJhdGlxdWUtcXVvdGlkaWVu&ntb=1
https://www.bing.com/ck/a?!&&p=a30fd8c5bd3606adJmltdHM9MTY5MjMxNjgwMCZpZ3VpZD0yOGJkMTI1OS05NjcxLTZkNDktMDAwZC0wMTI5OTc5ZDZjMWYmaW5zaWQ9NTcwOA&ptn=3&hsh=3&fclid=28bd1259-9671-6d49-000d-0129979d6c1f&psq=types+d+interaction+medicamenteuse&u=a1aHR0cHM6Ly93d3cuZW0tY29uc3VsdGUuY29tL2FydGljbGUvODU5Mzc4L2ludGVyYWN0aW9ucy1tZWRpY2FtZW50ZXVzZXMtZW4tcHJhdGlxdWUtcXVvdGlkaWVu&ntb=1
https://www.bing.com/ck/a?!&&p=a30fd8c5bd3606adJmltdHM9MTY5MjMxNjgwMCZpZ3VpZD0yOGJkMTI1OS05NjcxLTZkNDktMDAwZC0wMTI5OTc5ZDZjMWYmaW5zaWQ9NTcwOA&ptn=3&hsh=3&fclid=28bd1259-9671-6d49-000d-0129979d6c1f&psq=types+d+interaction+medicamenteuse&u=a1aHR0cHM6Ly93d3cuZW0tY29uc3VsdGUuY29tL2FydGljbGUvODU5Mzc4L2ludGVyYWN0aW9ucy1tZWRpY2FtZW50ZXVzZXMtZW4tcHJhdGlxdWUtcXVvdGlkaWVu&ntb=1
https://www.bing.com/ck/a?!&&p=a30fd8c5bd3606adJmltdHM9MTY5MjMxNjgwMCZpZ3VpZD0yOGJkMTI1OS05NjcxLTZkNDktMDAwZC0wMTI5OTc5ZDZjMWYmaW5zaWQ9NTcwOA&ptn=3&hsh=3&fclid=28bd1259-9671-6d49-000d-0129979d6c1f&psq=types+d+interaction+medicamenteuse&u=a1aHR0cHM6Ly93d3cuZW0tY29uc3VsdGUuY29tL2FydGljbGUvODU5Mzc4L2ludGVyYWN0aW9ucy1tZWRpY2FtZW50ZXVzZXMtZW4tcHJhdGlxdWUtcXVvdGlkaWVu&ntb=1

Les interactions pharmacocinétiques : Un médicament va modifier le devenir dans le corps
d’un autre médicament, pris simultanément. Il peut modifier les processus d’absorption, de
distribution, de métabolisme et d’excrétion du principe actif. Interactions avec d’autres
médicaments et autres formes d’interactions. Aucune étude clinique d’interaction

médicamenteuse n’a été réalisée avec Artesunate [33] .
v" Les interactions possibles avec I’ Artesunate et ses dérivés
Effet d’autres médicaments sur I’artésunate et/ou la dihydroartémisinine (DHA)

Apres administration intraveineuse, I’artésunate est converti en DHA par des estérases et
par le CYP2A6. La DHA est convertie en conjugués glucuronides inactifs principalement
par 'UGT1A9. L’administration concomitante d’artésunate par voie intraveineuse et
d’inhibiteurs puissants des enzymes UGT (par exemple, axitinib, vandétanib, imatinib,

diclofénac) peut augmenter 1’exposition plasmatique a la DHA.

La co-administration doit étre évitée si possible. L’administration concomitante
d’Artesunate et d’inducteurs de ’'UGT (par exemple, névirapine, ritonavir, rifampicine,
carbamazépine, phénytoine) peut diminuer 1’exposition a la DHA, ce qui entraine une

diminution ou une perte d’efficacité. La co-administration doit étre évitee.
Effet de I’artésunate et/ou de la DHA sur d’autres médicaments

Des données limitées provenant d’études in vitro et d’études cliniques d’interaction
médicamenteuse avec 1’artésunate et/ou la DHA oral ont indiqué que la DHA induit le
CYP3A et inhibe le CYPIA2. La prudence est recommandée lors de 1’administration
concomitante d’artésunate par voie intraveineuse et de substrats du CYP3A4 ou du

CYP1AZ2 ayant des fenétres thérapeutiques étroites [4].
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4. METHODOLOGIE

4.2. Lieu de I’étude
Cette étude s’est déroulée dans le service de pédiatrie du CHU Gabriel Touré. Ce CHU est dans

la commune 111 du district de Bamako. Commune 111 est limitée :

Au nord par le cercle de Kati, a I’est par le boulevard du Peuple qui la sépare de la Commune
I1, au sud par la portion du fleuve Niger, comprise entre le pont des Martyrs et le Motel de
Bamako, et a I’ouest, par la riviere Farako a partir du Lido, I’ Avenue Cheick Zayed El Mahyan
Ben Sultan et route ACI 2000, couvrant une superficie de 23 km. Sa population est de 119 287
habitants. La commune Il est le centre administratif et commercial de Bamako. Elle accueille
notamment les deux plus grands marchés de la capitale, le Grand marché Dabanani et Dibida.
Vingt quartiers composent cette commune et les villages de Koulouninko et Sirakorodounfing
ont été rattaches a la Commune I11. Le CHU Gabriel Touré est un centre hospitalier universitaire
de 3*™ niveau de référence selon la pyramide sanitaire au Mali et le service de pédiatrie qu’il
porte en son sein, est un service de référence en matiere de prise en charge des cas de maladies
chez les enfants [50-53].

4.3. Type d’étude
Il s’agissait d’une étude transversale descriptive réalisée chez les enfants de 0 a 5 ans regue la

consultation pour prise en charge du paludisme grave.

4.4. Période d’étude

Cette étude s’est déroulée de mai a aolt 2022 dans le service de pédiatrie du CHU Gabriel

Touré.

4.5. Echantillonnage

- Taille de I’échantillon

La taille de I'échantillon a été déterminée selon la formule de Daniel Schwartz N= Z2pg/i? ou
N est la taille de I'échantillon, Z I'abscisse de la courbe normale qui coupe une aire a aux
extréemiteés (1 - a égale le niveau de confiance prévu de 95 %), le niveau de précision souhaité
(fixé a 5 % pour cette étude), p la proportion estimée d'un attribut présent dans la population
(prévalence du paludisme égale a 19 %) et g est 1-p (égal a 1-0,19 pour cette étude). La taille
de I'échantillon N= (1,96)? x (0,19) x (1-0,19) / (0,05)? = 237 patients atteints du paludisme.
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4.6. Population d’étude
L’étude a concerné tous les enfants de 0 a 5 ans admis dans le service de pédiatrie du CHU

Gabriel Touré pour paludisme grave.

4.6.1. Critéres d’inclusion

Ont été inclus dans cette étude, tous les enfants agés de 0 a 5 ans ayant un paludisme grave.

4.6.2. Critéres de non-inclusion

N’ont pas été inclus dans cette étude :

- Lesenfants ayant plus de 5 ans ;

- Les enfants ayant un paludisme simple ;

4.7. Recueil et analyse des donnees

Toutes les données ont été recueillies via une fiche d’enquéte dans le registre de consultation
du service de pédiatrie. La collecte de données a été faite en utilisant la plateforme Kobotoolbox.
Les données recueillies ont été analysées avec SPSS version 25 et présentées sous formes de

tableaux (proportions) et de figures (proportions, moyennes).

4.8. Définitions opérationnelles des termes
Paludisme grave : Est définie par la mise en évidence paraclinique de la forme asexuée de

plasmodium dans le sang associé¢ a 1I’un des signes de gravité du paludisme selon ’OMS

Conformité de la prescription médicamenteuse selon le PNLP : Est définie par le respect de
la prescription, la posologie et la durée de traitement des molécules recommandées par le PNLP

dans les ordonnances des patients atteints du paludisme grave.

4.9. Considérations éthiques

Le protocole a été approuvé par le décanat de la faculté de pharmacie avant la démarche des
activités. Le consentement éclairé des parents d’enfants de 0 a 5 ans a été obtenue avant la
collecte. Le consentement de chef de service de pédiatrie au CHU Gabriel touré.  Des

précautions ont été prises afin de protéger la confidentialité des données recueillies.
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5. RESULTATS

Tableau | : Répartition des enfants selon le sexe.

Sexe Effectif (n) Pourcentage (%)

106 445
Féminin

132 55,5
Masculin

238 100,0
Total

Plus de la moitié des enfants atteints du paludisme grave était du sexe masculin avec 55,5%. Le

sex-ratio était de 1,24.

Age
Figure 2: Répartition des enfants selon I’Age.

L’age moyen des enfants atteints du paludisme grave était de 3 ans + 1 an.
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Tableau I1: Répartition des enfants en fonction de I’ethnie.

Ethnie Effectif (n) Pourcentage (%)
Bambara 100 42
Malinké 43 18,35
Soninké 12 5,04
Sarakolé 12 5,04
Bozo 5 2,1
Mossi 5 2,1
Dogon 6 2,43
Minianka 12 5,04
Peuls 27 11,3
Autres 16 6,6
Total 238 100

Autres : Bobo, Bafing, Kanolo, Khassonké, Maure, Samoko, Senoufo, Somono, et Sonrai

Parmi les ethnies, les bambaras étaient les plus représentés suivi de malinké dans notre

population d’étude avec respectivement 42% et 18,35%.

40 37,8 37,0
35
30
25
< 20
15
10

23,9

1,3

Bamako Koulikoro Kayes Autres a

o preciser
Résidence

Autres : Sikasso, Macina, Manantali, Neguela, Niemina et N Gomi
Figure 3: Répartition des enfants selon leurs résidences.

Les enfants de 0 a 5 ans résidant a Bamako étaient les plus représentés avec 37,8% suivi de

ceux de Koulikoro avec 37%
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Tableau I11: Répartition des enfants de 0 a 5 ans selon le motif de référence.

Motif de référence Effectif (n=238) Pourcentage (%)
Anémie 155 65,13
Fievre 63 26,47
Convulsion 80 33,61
Coma 2 0,84
Difficultés respiratoires 8 3,36
Anorexie 7 2,94
Diarrhee 2 0,84
Vomissement 6 2,52

Les motifs de référence les plus représentés étaient I’anémie suivi de la convulsion et de la

fievre avec respectivement 65,13% ; 33,61% et 26,47%.
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Figure 4 : Distribution des ordonnances selon la conformité de la prescription
recommandée par le PNLP.

Plus de la moitié des ordonnances était conforme a la prescription recommandée par le PNLP
avec 58,83%.
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Tableau 1V: Répartition des ordonnances en fonctions des interactions possibles et des
posologies.

Effectif (n) Pourcentage (%)
) Oui 0 0
Interaction
Non 238 100
] Correcte 238 100
Posologie
Incorrecte 0 0

Au service de pédiatrie du CHU Gabriel Touré, il n’y avait pas d’interaction entres les
médicaments prescrits et les posologies étaient conforme selon le PNLP car les spécialistes ont
prescrit les médicaments recommandés par le PNLP, la durée de traitement était comprise entre
3 a7 jours sous I’artésunate injectable chez les enfants de 0 a 5 ans atteints du paludisme grave
au CHU GABRIEL TOURE.

Tableau V: Distribution des ordonnances selon les molécules antipaludiques les plus
prescrites.

Molécules antipaludiques Effectif (n) Pourcentage (%)
Artésunate 98 41,17
Artésunate + CTA 140 58,83
Total 238 100,0

CTA : Combinaison thérapeutique a base d’artémisinine.

Au CHU Gabriel Touré, I’association de ’artésunate et du CTA était les plus fréquemment

prescrites pour le traitement du paludisme grave dans le service de pédiatrie avec 58.83%.
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Tableau VI: Distribution des ordonnances selon les autres molécules les plus utilisées.

Autres Formes galénique  Effectif (n=238) Pourcentage (%)
Molécules

Paracétamol Injectable 238 100,00
Ceftriaxone Injectable 147 61,76
Amoxicilline Injectable 32 13,45
Diazépam Injectable 46 19,33
Clonazépam Injectable 35 14,71
Sérum glucosé 10% Soluté 28 11,76
Sérum glucosé 5% Soluté 16 6,72
Métopimazine Injectable 13 5,46
Ringer lactate Soluté 8 3,36
Sérums sale Soluté 7 2,94

AU service de pédiatrie, paracétamol perfusion était le plus utilises comme traitement adjuvant
pour la prise en charge du paludisme grave avec 100% suivi de ceftriaxone injectable avec
61,76% ;

36



Tableau VII: Distribution des ordonnances selon le diagnostic paraclinique.

Diagnostic para clinique Effectif (n) Pourcentage (%)

Goutte épaisse rhésus groupage sanguin
taux d’hémoglobine et d’hématocrite

224 94,1
Goutte épaisse groupage sanguin rhésus 3 1,3
Goutte épaisse 2 0.8
Taux d’hémoglobine et d’hématocrite 5 21
Autres 4 1,7
Total 238 100

Autres : Glycémie, créatinine, ponction lombaire, tomodensitométrie cérébrale, Protéine C-
reactive, transaminase, urée, ionogramme, bilirubine, liquide céphalo-rachidien, test

Diagnostic rapide du paludisme, radiographie du thorax, Sérologie rétrovirale.

Goutte épaisse, rhésus, groupage sanguin, taux d’hémoglobine et d’hématocrite étaient
I’examen paraclinique les plus demandés lors de la prise en charge du traitement de paludisme

grave des enfants de 0 a 5 ans au CHU Gabriel Touré avec 94,1%.
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Figure 5: Répartition des motifs de références en fonction de la durée de traitement avec
I’ Artésunate.

Autres : Coma, anorexie, diarrhée, vomissement.

Au total, la durée moyenne de traitement avec I’ Artésunate était de 5 jours avec un écart-type
d’un jour chez les patients atteints du paludisme grave. Cependant, cette durée varie en fonction
du motif de référence. Pour les patients ayant rapporté de 1’anémie et la fievre comme motifs
de référence, ils ont une durée moyenne de traitement de 5 jours. La durée moyenne de
traitement a augmenté chez les patients ayant rapporté des difficultés respiratoires comme
motifs de référence soit une durée moyenne de 6jours.
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6. COMMENTAIRES ET DISCUSSION

6.2. Caracteristiques sociodémographiques des patients atteints du paludisme grave

Notre étude a porté sur 238 enfants atteints du paludisme grave dans le service de pédiatrie au
CHU Gabriel Touré.

> Age:

L’age moyen des enfants atteints du paludisme grave dans notre étude était de 3 ans. Ce resultat
est similaire a celui d’une étude faite en 2012 par Boncane lors de ses travaux de these a
I’hdpital Nianankoro Fomba de Ségou qui a trouvé que les enfants 4gés de 3 ans étaient les plus
touchés avec 46,77% [54]. Par contre un résultat différent a été obtenu par Mutombo et al en
2018 qui a trouvé que les enfants de moins 2 ans étaient les plus touchés avec 59,7%. Tout ceci
démontre un manque d’attention. Cela interpelle les parents qu’une attention particuliere doit

étre portée sur ces enfants afin de rendre efficace les interventions de lutte et de prise en charge.

> Sexe:

Plus de la moitié des enfants atteints du paludisme grave était du sexe masculin avec 55,5%. Le
sex-ratio était de 1,24. Cette tendance a été remarquée par plusieurs études notamment celle
réalisée par Boncane en 2012 a Ségou et par Mutombo et al., en 2018 au Congo qui trouvent
respectivement 59,3% et 51,6% [55-56]. Cependant plusieurs études montrent qu’il n’existe
pas d’association significative entre le sexe et le paludisme grave. Par conséquent la fréquence
élevée du paludisme grave dans notre étude pourrait étre due a un fait de hasard ou a la petitesse
de notre échantillon d’étude.

6.3. Motifs de références

Dans cette étude les motifs de référence étaient principalement de 1’anémie (65,13%) suivi de
la convulsion (33,61%) et de la fievre (26,47%). Par contre Mutombo et al., ou 100% des
patients avaient de la fievre au Congo [57]. Le faible pourcentage de fiévre dans notre étude
s’explique par le fait que la plupart des patients référés avaient regus un traitement avant notre

lieu d’étude

Selon le PNLP, le paludisme grave se caractérise cliniqguement par la confusion, le coma, la
convulsion, 1’anémie sévere, les difficultés respiratoires en présence de forme asexués du p

falciparum dans le sang [58].
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Dans notre étude, I’anémie et la convulsion représentaient 91,6%, cela signifie que les patients
regus durant notre période d’étude souffraient réellement de paludisme grave. Ce résultat est
similaire a celui de Cissé en 2018 qui a trouvé que ’anémie et la convulsion étaient les

formes de gravités les plus retrouvés avec 58% [1].
6.4. Conformité de la prescription selon le PNLP

Dans notre étude, les directives du PNLP étaient respectées sur toutes lignes excepté le
traitement apres urgence par un relai d’une combinaison thérapeutique a base d’artémisinine
sous forme comprimé. Plus de la moitié des patients (58,83%) avaient recu un CTA
(artéméther-luméfantrine) recommandé par le PNLP donc, conforme aux directives du PNLP.
Ce résultat est supérieur a celui Yaranakore qui a trouvé en 2012, 39,8% conforme aux
directives du PNLP [13]. Cela signifie que les directives du PNLP sont largement respectées

par les prescripteurs au service de pédiatrie CHU Gabriel Touré.
6.5. Les molécules les plus prescrites

Au service de pédiatrie, I’artésunate et 1’artéméther-lumefantrine étaient les plus prescrites pour
le traitement de paludisme grave. Ce résultat est different de ceux trouvé par Sy a Sikasso en
2022 qui trouve que 1’artemether injectable était le plus prescrit avec 88,9% [60]. Cependant,
les recommandations nationales de prise en charge du paludisme grave spécifient que

I’artésunate injectable est la molécule de premier choix.

6.6. Les interactions médicamenteuses éventuelles entre les molécules prescrites au

niveau des ordonnances et leurs posologies.

Dans notre étude, il n’y avait pas d’interaction médicamenteuse entre les molécules prescrites
et toutes les posologies étaient correcte selon le PNLP. Cela implique qu’au Mali, les
prescriptions médicamenteuses pour la prise en charge des enfants atteints du paludisme se

font dans les regles selon PNLP.
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7. CONCLUSION

Le paludisme grave demeure un probléme de santé publique au Mali. Cette étude montre que
les enfants agés de 3 ans étaient les plus touchés par le PG. La prise en charge des cas graves
du paludisme a été faite par L’ Artésunate injectable et le relai par I’artéméther-luméfantrine

selon la dose et la durée de traitement recommandé par le PNLP.
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8.

RECOMMANDATIONS

A la fin de notre étude et vu nos résultats, nous pouvons formuler les recommandations

suivantes :

>

Aux autorités sanitaires et administratives

Mener des activités d’éducation, d’information et de communication sur le paludisme
de facon générale chez les enfants ;

Renforcer la mobilisation et I’implication communautaire pour sensibiliser et dépister
précocement les enfants a risque afin d’assurer une prise en charge rapide et correcte
des cas ;

Mettre en place des interventions de santé publique ciblées contre le paludisme ;
Renforcer la formation du personnel sanitaire sur le dépistage et la prise en charge du

paludisme.

Aux agents de la santé

Renforcer leur capacité dans la prise en charge du paludisme
Utilisation stricte des schémas thérapeutiques standards du PNLP

A la population
Amener les enfants aux centres de santé en cas de maladie ;
Amener les enfants aux centres de santé en cas de suspicion de signes de paludisme pour

assurer une bonne prise en charge et enfin d’éviter les complications.

Au PNLP

Initier des agents de santé sur les schémas thérapeutiques standard de I’OMS adapté.

Evaluation du personnel sanitaire dans la prise en charge des accés palustre
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10. ANNEXES

FICHE D’ENQUETE

Section 1 : Caractéristiques sociodémographiques

NO

Questions

Réponses

/ /

Jour / Mois / Année

Age
ANNEES
Sexe Masculin........coovveiieiiininien.. 1
Féminin .................... 2
Poids
EN KG
Ethnie
A PRECISER
Résidence
A PRECISER
Référence
A PRECISER
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Section 2 : Les modalités de prise en charge du paludisme grave chez les enfants de 0 a 5
ans au CHU Gabriel Toureé

Question Réponse
Reference
FiloVIC. o
ConVUISION. ....oviiti i 2
COMa. e 3
Motifs de ANCMIC. . ...t 4
référence Difficulté respiratoire.............oeveeriiniiiiinineanann.n. 5
AULIES & PIECISET. . vttt et ettt e enieanns 6
GOULE EPAISSC. vt entteete et e e ete e enneenns 1
Groupage SangUIN. .........ceeeerreeneeneenneeneennanneannanss 2
Diagnostic para | RhESUS..........ooviiiiiii e 3
clinique Taux d’hémoglobine et d’hématocrite.................. 4
AN 13 (NP 1800 (16 1) S 5
Traitement
Traitement QUININE. ...ttt e 1
Antipaludique Artemether..........ooooiii i 2
ANBSUNALE. ... 3
AULTES & PIECISET. vttt it eie i eieannns 4
Traitement OUIL . 1
Antipyrétique NON. 2
Mol€cule(S)...vvvneeeiiii i 3
Traitementanti - | OUL ... 1
convulsivant NON ..o 2
Mol€cule(S)...vveneieii i 3
Perfusion de OUIL i 1
solute NON ..o 2
Molécule(s)....ovvriiiiiiiii i 3

Autres traitement

A préciser
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Résumé

Introduction

Le Paludisme est une érythrocytopathie fébrile et hémolysante due au développement et a la
multiplication dans les hématies d’un protozoaire du genre Plasmodium, transmis a I’homme le
moustique. Cette étude avait pour objectif, d’analyser la prescription des antipaludiques chez
les enfants de 0 a 5 ans atteints du paludisme grave au service de péediatrie du CHU Gabriel
Touré en 2021.

Meéthodologie

Il s’agissait d’une étude transversale qui s’est déroulée de mai a aotit 2022 dans le service de

pédiatrie du CHU Gabriel Touré.
Résultats

Plus de la moitié des ordonnances était conforme a la prescription recommandée par le
Programme National de Lutte contre le Paludisme avec 58,83%.). La goutte épaisse, le rhésus,
groupage sanguin, taux d’hémoglobine et d’hématocrite étaient les examens paracliniques les
plus demandés lors de la prise en charge du traitement de paludisme grave des enfants de 0 a 5

ans au CHU Gabriel Touré avec 94,1%.

Conclusion Cette étude montre que les enfants agés de 3 ans étaient les plus touchés par le PG.
La prise en charge des cas graves du paludisme a été faite par L’ Artésunate injectable et le relai

par I’artéméther-lumefantrine selon la dose et la durée de traitement recommandé par le PNLP.
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Abstract

Introduction

Malaria is a febrile, hemolytic erythrocytopathy caused by the development and multiplication
in red blood cells of a protozoan of the genus Plasmodium, transmitted to humans by
mosquitoes. The aim of this study was to analyze the prescription of antimalarial drugs in
children aged 0 to 5 suffering from severe malaria in the pediatrics department of CHU Gabriel
Touré in 2021.

Methodology

This was a cross-sectional study conducted from May to August 2022 in the pediatrics
department of CHU Gabriel Touré.

Results

More than half the prescriptions complied with the prescription recommended by the
Programme National de Lutte contre le Paludisme (58.83%). Thick blood tests, rhesus tests,
blood grouping, hemoglobin and hematocrit levels were the most frequently requested
paraclinical examinations for the treatment of severe malaria in children aged 0 to 5 years at
Gabriel Touré University Hospital (94.1%).

conclusion

This study shows that children aged 3 were the most affected by severe malaria. Severe cases
of malaria were treated with artesunate injection, followed by artemether-lumefantrine at the
dose and duration recommended by the PNLP.
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