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1 INTRODUCTION

Le paludisme est une érythrocypathie fébrile et hémolysante due a la présence et a la
multiplication dans les hématies d’un hématozoaire du genre Plasmodium [1]. Les enfants de
moins de 5 ans et les femmes enceintes constituent les cibles qui paient plus de tribut pour le
paludisme. En cas d’infection palustre, un antipaludique efficace doit étre administré le plus

rapidement possible pour éviter les complications graves [2].

Depuis 2006, le Mali a changé sa politique de prise en charge du paludisme simple en passant
de la chloroquine aux combinaisons thérapeutiques a base d’Artémisinine (CTA):
ArtésunateAamodiaquine (AS/AQ) et Artéméther Luméfantrine (AL) pour le traitement du
paludisme non compliqué ; et I’Artésunate, 1’ Artéméther et la quinine injectable pour les cas

séveres.

Au Mali, la gratuité des CTA, des TDR et des Kits de traitement du paludisme grave chez les
femmes enceintes et les enfants de moins de cing ans d’une part et la forte subvention chez les
adolescents et les adultes venant en consultation curative dans les structures publiques,
parapubliques d’autre part sont des mesures permettant de réduire la morbidité et la mortalité

liées au paludisme [2].

La prise en charge des cas de paludisme (le diagnostic, le traitement curatif précoce), la
prévention du paludisme chez la femme enceinte, la chimioprévention du paludisme
saisonnier chez les enfants de 3 a 59 mois, la lutte anti vectorielle, la prévention et la gestion
des épidémies, sont des actions soutenues par la politique nationale de lutte contre le
paludisme au Mali dont 1’objectif est d’inverser les tendances du paludisme et d’amorcer

’arrét de sa transmission dans la perspective de son élimination a 1’horizon 2030 [2].

Malgré tous ces efforts le paludisme demeure un probléme de santé publique majeur [3]. En
effet, en 2017, le paludisme a representé 32% des motifs de consultation [5]. Les formations
sanitaires et les ASACO au Mali ont enregistré 2097797 cas de paludisme dont 673574 cas
graves avec 1050 déces, soit un taux de létalité de 0,050 pour mille [5]. La prévalence
nationale du paludisme est de 35,7% avec une variation selon les régions : 52,2% a Mopti,
41,6% a Sikasso, 36,7% a Ségou, 34,8% a Koulikoro, 27,4% a Kayes et 6% Bamako [5].

Au Mali, [5], le Programme National de Lutte contre le Paludisme (PNLP) a mis en place des
schémas thérapeutiques aux différents niveaux de la pyramide sanitaire. La responsabilité du
prescripteur est de respecter les normes et directives du PNLP afin de diminuer la morbidité,

la mortalité ainsi que de retarder 1’émergence de nouvelles résistances [6]. La gestion des
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CTA, des kits de prise en charge du paludisme grave et des tests de diagnostic rapide du
paludisme s’intégre impérativement dans le schéma directeur d’approvisionnement et de
distribution des médicaments essentiels (SDADME).

Le Mali a élaboré en 2013-2017, un plan stratégique sur les directives et un protocole de prise
en charge du paludisme simple et grave [5]. Les données concernant l'utilisation de ce
protocole et sa perception par les prescripteurs du secteur public et privé sont peu disponibles.
C'est dans ce cadre que s'inscrit cette étude dont l'objectif est d'évaluer la conformité des

prescriptions des antipaludiques par rapport aux normes et les directives du PNLP.

3
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2 OBJECTIFS

2.1 Obijectif géneral
Evaluer la conformité de la prescription des antipaludiques selon les normes et les directives

du PNLP dans le centre de santé de référence de la commune Il du district de Bamako du 01
mai au 31 ao(t 2018.

2.2 Objectifs spécifiques
- determiner les antipaludiques prescrits en cas de paludisme non compliqué au centre de

santé de référence de la commune Il du District de Bamako ;

- déterminer les antipaludiques prescrits en cas de paludisme grave dans le centre de santé de

référence de la commune 111 du District de Bamako;
- vérifier la conformité de la prescription des antipaludiques selon les directives nationales ;

- déterminer le niveau de connaissance des prescripteurs sur les normes et les directives du
PNLP.
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3 GENERALITE

3.1 DEFINITION DU PALUDISME
Le paludisme est d0 a un parasite du genre Plasmodium, transmis par la pigdre infectante

d’anopheles femelles, lors de son repas sanguin [7].

3.2 Epidémiologie

L’épidémiologie du paludisme est extrémement variable d’une zone géographique a une
autre. Cette hétérogénéité est sous la dépendance de nombreux facteurs. La réponse clinique a
I’infection est extrémement variable allant de 1’infection asymptomatique a la survenue d’un
acces simple jusqu’a I’accés grave pouvant entrainer méme la mort du patient [8].

C’est en Afrique au sud du Sahara que le fardeau du paludisme demeure le plus
important.

On estime qu’il y eu, en 2017, 219 millions de cas de paludisme dans 87 pays [14]. Le
paludisme a entrainé 435 000 déces en 2017 [14].

La Région africaine de ’OMS supporte une part disproportionnée de la charge mondiale de
paludisme. En 2017, 92% des cas de paludisme et 93% des décés dus a cette maladie sont
survenus dans cette Région [14].

Selon I’annuaire statistique du Systeme Local d’Information Sanitaire (SLIS), en 2014,
les formations sanitaires (y compris les données des agents de santé communautaire)
ont enregistré plus de 2 500 000 cas suspects de paludisme (soit 40 % des motifs de
consultation) dont environs 1 700 000 cas simples et 800 000 cas graves avec 2 309
déceés [15].

En plus du fardeau humain, le paludisme affecte I’économie nationale par la réduction
du Produit National Brut (PNB) du fait de jours de travail perdus par les personnes
actives et entrave la scolarité des enfants et le développement social [15].

Selon une étude menée par I’Institut National de Recherche en Santé Publique
(INRSP), les pertes économiques dues au paludisme sont estimées a 72 milliards de
francs CFA par an [15]. Il est ainsi considéré comme une maladie de la pauvreté et une

cause de pauvreté [16].
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3.2.1 Répartition géographique
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Figure 1: Répartition géographique du paludisme dans le monde

N

Il est possible de dresser les grandes lignes de la répartition géographique du paludisme a
travers le monde (voir figure 1). En revanche il est important de comprendre qu’en raison des
facteurs influengant 1’épidémiologie (distribution des anophéles, capacité vectorielle,
caractéristiques biologiques des différentes espéces de Plasmodium ...) la répartition
géographique varie d’un continent a 1’autre, d’un pays a 1’autre, mais aussi d’une région a une
autre, d’un village a un autre et méme parfois au sein d’un méme village.
e Europe

Officiellement, le paludisme a été éradiqué en Europe, y compris aux Acores, aux Canaries, a
Chypre, dans les Etats de I’Europe de I’Est et dans la partie européenne de la Turquie.

En revanche, la Fédération de Russie (dont la partie européenne comprenant la région de
Moscou) est a surveiller car il y persisterait une transmission de paludisme du a P. vivax
espéce capable de se réimplanter temporairement dans tout le sud de I’Europe (par exemple
en Italie, Corse, ....). Ainsi en 2011 P. vivax est réapparu en Grece (cas autochtones). A noter

que I'on décrit parfois des cas de paludisme d'importation [9].
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e Afrique
Le paludisme est trés largement répandu dans toute I’ Afrique sub-saharienne ou coexistent P.
falciparum (nettement prédominant), P. ovale et de maniéere plus sporadique P. malariae.
P. vivax peut étre retrouve en Afrique de I’Est. Il existe une transmission, faible, en Afrique
du Nord, essentiellement due a P. vivax, ainsi qu’au Cap-Vert et a 1’Ile Maurice. L’Ile de la
Réunion est indemne. En revanche, la transmission est bien présente aux Comores, dont
Mayotte, et a Madagascar ou coexistent quatre espéces [10].

e Ameérique
Le paludisme a été éradique en Amérique du Nord.
La transmission se poursuit en Amerique centrale (P. vivax essentiellement) mais les Caraibes
sont indemnes a 1’exception d’Haiti et d’une partie de la République Dominicaine. Il faut
donc noter qu’il n’y a pas de paludisme dans les 2 départements d’Outre-mer frangais que
sont la Martinique et la Guadeloupe. En Amérique du Sud, la transmission est essentiellement
due a P. falciparum (avec présence de souches trés résistantes aux amino-4-quinoleines dans
tout le bassin amazonien) et a P. vivax. Le paludisme sévit toujours en Guyane francaise mais
essentiellement sur les fleuves et en forét. Les villes, notamment Cayenne, Kourou et Saint-
Laurent du Maroni sont indemnes. D’une manic¢re générale toutes les grandes villes
américaines sont indemnes sauf en Amazonie. Rappelons qu’il n’y a plus de transmission au-
dessus de 2500 métres [8].

e Asie
Toute I’Asie du Sud-est (Myanmar, Chine du Sud, Thailande, Vietnam, Cambodge, Laos,
Malaisie, Indonésie, Philippines) est touchée par P. falciparum (avec présence, dans certaines
régions de souches multi résistantes), P. vivax et P. knowlesi. Les autres régions et la
péninsule indienne sont atteintes par P. vivax et P. falciparum mais ne sont pas concernées par
le phénomene de multi-résistance. A la différence de 1I’Afrique, ol la transmission est
beaucoup plus homogene, la transmission en Asie se fait sous forme de foyers dissémines en
milieu rural dans les zones de collines boisees. Toutes les grandes villes asiatiques sont
indemnes (sauf les villes indiennes) [9].

e Océanie
La transmission est hétérogene. Certaines iles sont atteintes (Nouvelle Guinée, lles Salomon,
Vanuatu);d’autres en sont totalement dépourvues : Polynésie Frangaise, Nouvelle-Calédonie,

Wallis et Futuna, Fidji, Hawai. L’ Australie et la Nouvelle Zélande sont indemnes [9].
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e Proche ET Moyen Orient
P. falciparum sévit sur la cote Ouest de la péninsule arabique et au Yémen. Toutes les villes
sont indemnes ainsi que Bahrein, Israél, Jordanie, Liban, Koweit, Qatar. Le risque est faible
(P. vivax) dans les autres états (Syrie, sud-est de la Turquie, Emirats Arabes Unis et Oman)
[10].
3.2.2 LES GROUPES A RISQUES [10-17]:

Les enfants vivant dans les zones de forte endémicité en particulier les moins de 6

ans.

e Les femmes enceintes non immunes (risque éleve de complication).

e Les femmes enceintes semi immunes en particulier les primigestes (risque d’anémie
sévere).

e Les personnes qui retournent dans les régions fortement endémiques aprés quelques
années d’absence.

e Les voyageurs venant de régions ou il n’existe pas de transmission de paludisme a P.

falciparum qui se rendent dans une région impaludée : le voyageur peut étre a

I’intérieur du méme pays ou entre plusieurs pays.

Séropositif et maladie du sida.

3.3 Agent pathogene :
Le Paludisme est transmis par un protozoaire appartenant au genre Plasmodium. Il existe de

tres nombreuses espéces de Plasmodium (plus de 140), touchant diverses espéeces animales
mais seulement cing espéces sont retrouvées en pathologie humaine. Il s’agit de Plasmodium
falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium ovale, Plasmodium malariae et Plasmodium
knowlesi, parasite habituel des singes (macaques) d'Asie qui vient de passer récemment chez
I'nomme. Les cing especes différent par des critéres biologiques, cliniques, par leur répartition
géographique et par leur capacité a développer des résistances aux antipaludiques. D’emblée
il faut différencier P. falciparum des autres especes. En effet P. falciparum est celui qui est le
plus largement répandu a travers 1’ Afrique, qui développe des résistances aux antipaludiques
et qui est responsable des formes cliniques potentiellement mortelles [8].

Plasmodium falciparum

Dans les régions équatoriales, il est transmis toute I’année avec cependant des recrudescences
saisonnieres. Dans les régions subtropicales, il ne survient qu’en période chaude et humide.
Sa transmission s’interrompt lorsque la température tombe en dessous de 18°C. Cela explique

aussi que, quelle que soit la latitude, le paludisme n’est plus transmis en altitude (au-dessus de

These de pharmacie Ibrahim Soulé SIDIBE

0




1500 metres en Afrique et 2500 métres en Amérique et en Asie). L’évolution se fait apres une
incubation de 7 a 12 jours. On n’observe pas de rechutes tardives comme avec les autres
especes. Plus de 90% des acces palustres a P. falciparum surviennent dans les 2 mois qui
suivent le retour du pays d’endémie (paludisme d’importation). P. falciparum est responsable
des formes cliniques graves, notamment du neuro-paludisme [8].

Plasmodium vivax

Tres largement répandu en Amérique du Sud et en Asie, il est beaucoup plus rarement
observé en Afrique. Sa transmission s’arréte en dessous de 15°. Sa période d’incubation est de
11 & 13 jours, mais on peut observer des rechutes (accés de reviviscence) pendant 3 a 4 ans.
L’affection par P. vivax est classiqguement considérée comme bénigne (fiévre tierce bénigne,)
mais en zone d’endémie il peut avoir des répercussions graves sur ’état de santé des
populations, notamment par I’intermédiaire des anémies chez I’enfant. De plus on commence
a voir surgir quelques résistances médicamenteuses a P. vivax a la chloroquine [8].

P. ovale

Il sévit en Afrique intertropicale du Centre et de 1’Ouest (et dans certaines régions du
Pacifique) et provoque une fiévre tierce bénigne, comme P. vivax dont il est trés proche. Son
incubation est de 15 jours au minimum mais peut-étre beaucoup plus longue, jusqu’a 4 ans.
Son évolution est bénigne mais on peut observer, comme avec P. vivax, des rechutes tardives
(5 ans). Schématiquement on dit que P. ovale remplace P. vivax la ou cette derniére espece
n’existe pas [8].

P. malariae

Il sévit sur les trois continents, de maniére beaucoup plus sporadique. Il se différencie des
autres espéces par une incubation plus longue (15 a 21 jours), par une périodicité différente de
la fievre (cycle érythrocytaire de 72 heures responsable d’une fiévre quarte) et surtout par sa
capacité a entrainer des reviviscences tres tardives (jusqu’a 20 ans apres le retour de la zone
d’endémie). Les mécanismes physiopathologiques responsables de ces reviviscences tardives
ne sont pas totalement élucidés, certains évoquent la présence de merozoites latents dans les
voies lymphatiques. L’infection est bénigne mais P. malariae peut parfois entrainer des
complications rénales [8].

P. knowlesi

Il sévit en Asie du Sud-Est (particulierement en Malaisie, a Bornéo), en zone forestiére car il
est étroitement lié a la répartition des singes macaques, son héte habituel, et de son vecteur
piquant ’homme et le singe. Il est morphologiquement proche de P. malariae. Il se

différencie des autres especes par un cycle érythrocytaire de 24 heures responsable d'une
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fievre quotidienne. Il existe de rares formes graves, voire mortelles, avec forte parasitemie. A

ce jour aucune chimiorésistance n'a été observée pour cette espéce [8].

3.4 Le vecteur:
Le paludisme est transmis a 1’homme par la piqire d’un moustique culicidé du genre

Anopheles au moment de son repas sanguin. Seule la femelle, hématophage, transmet la
maladie. Elle ne pique qu’a partir du coucher du soleil avec un maximum d’activité entre 23h-
06h. Cela explique que I’utilisation des moustiquaires est le moyen de protection individuelle
le plus efficace [8].

Il existe de trés nombreuses espéces d’anophé¢les mais toutes ne sont pas capables de
transmettre le paludisme. Les espéces les plus dangereuses sont les espéces anthropophiles,
qui ont une préférence pour effectuer leur repas sanguin sur I’homme plutot que sur 1’animal
et les espeéces endophiles qui se reposent a I’intérieur des maisons. De trés nombreux facteurs
climatiques et/ou environnementaux, naturels (sécheresses, variations de température ...) ou
dus a I’activité humaine (asséchement de marécages, construction de barrages, irrigations,
construction de routes ...) peuvent modifier la répartition des anopheles dans une région
donnée et par conséquent influencer la transmission du paludisme. La répartition des
anophéles a travers le monde dépasse largement celle du paludisme. Si les conditions
favorables de réimplantation dans des foyers actuellement éradiqués survenaient, la
transmission pourrait s’y établir de nouveau. Par ailleurs des résistances aux insecticides sont

apparues limitant les moyens de lutte [8].

3.5 Cycle de développement du plasmodium
Le cycle se déroule successivement chez I’homme (phase asexuée chez 1’hote

intermédiaire) et chez I’anophe¢le (phase sexuée chez 1’hdte définitif). Chez ’homme le
cycle est lui-méme divisé en 2 phases :
- la phase hépatique ou pré-érythrocytaire (= exo-érythrocytaire) : elle correspond a la

phase d’incubation, cliniguement asymptomatique.

- la phase sanguine ou érythrocytaire : elle correspond a la phase clinique de la maladie
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Figure 3: cycle du plasmodium [11]
3.5.1 Chez I'homme
e Schizogonie pré-érythrocytaire

Les sporozoites inoculés par 1’anophele femelle lors de son repas sanguin restent pendant une
trentaine de minutes sous la peau, la lymphe. Beaucoup sont détruits par les macrophages
mais certains parviennent a gagner les hépatocytes. lls se transforment en schizontes pré-
érythrocytaires ou «corps bleus » (formes multi nucléées) qui, aprés 7 a 15 jours de
maturation, éclatent et liberent des milliers de merozoites dans le sang (10 000 a 30 000
merozoites en fonction des espéces). La schizogonie hépatique est unique dans le cycle, la
cellule hépatique ne pouvant étre infectée que par des sporozoites. Dans les infections a P.
vivax et P. ovale, certains sporozoites intra-hépatiques restent quiescent (hypnozoites) et sont
responsables d’une schizogonie hépatique retardée, qui entraine la libération dans le sang de
merozoites plusieurs mois apres la piqure du moustique, expliquant ainsi les reviviscences
tardives observées avec ces deux espéces. Les hypnozoites n’existent pas dans 1’infection a

P. Falciparum (pas de rechute) et ils n’ont pas été mis en évidence non plus dans I’infection a

P. malariae, malgré I’existence de rechutes tardives, ni-semble-t-il pour P. knowlesi [12].
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e Schizogonie érythrocytaire

Trés rapidement les meérozoites pénétrent dans les globules rouges. La pénétration du
mérozoite dans 1’érythrocyte et sa maturation en trophozoite puis en schizonte prend 24, 48
ou 72 heures (en fonction de I’espéce) et conduit a la destruction du globule rouge hote et a la
libération de 8 a 32 nouveaux mérozoites. Ces mérozoites pénétrent dans de nouveaux
globules rouges et débutent un nouveau cycle de réplication. Cette partie du cycle correspond
a la phase clinique : la parasitemie s’éléve, le sujet devient fébrile, c’est 1’acces palustre. En
I’absence de traitement, tous les parasites évoluent progressivement au méme rythme (on dit
qu’ils deviennent synchrones), tous les schizontes érythrocytaires arrivent a maturation au
méme moment, entrainant la destruction d’un grand nombre de globules rouges de maniére
périodique, toutes les 24 heures (pour P. knowlesi), 48 heures (fievre tierce de P. falciparum,
P. vivax ou P. ovale) ou toutes les 72heures (fievre quarte de P. malariae). En pratique on
observe que la fievre tierce due a P. falciparum est rarement synchrone. Apres un certain
nombre de cycles érythrocytaires, certains mérozoites subissent une maturation d’une dizaine
de jours, accompagnée d’une différenciation sexuée : ils se transforment en gamétocytes a
potentiel méle ou femelle, qui vont rester en circulation dans le sang pendant 10 a 15 jours
[12].

- s -

Figure 4: les hématies parasitées par des trophozoite
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ANOFEL

Figure 5: Gamétocyte femelle de P. falciparum

3.5.2 Chez I'anophele femelle
Les gamétocytes, ingérés par le moustique lors d’un repas sanguin sur un sujet infecté, se

transforment en gametes males et femelles qui fusionnent en un ceuf libre, mobile appelé
ookinete flagellé mobile. Cet ookinete quitte la lumiere du tube digestif, se fixe ensuite a la
paroi externe de I’estomac et se transforme en oocyste. Les cellules parasitaires se multiplient
a I’intérieur de cet oocyste, produisant des centaines de sporozoites qui migrent ensuite vers
les glandes salivaires du moustique. Ces sporozoites sont les formes infectantes prétes a étre
inoculées avec la salive du moustique, lors d’un repas sanguin sur un hote vertébré. La durée
du développement sporogonique des Plasmodium varie en fonction des conditions climatiques
. entre 9 et 20jours pour P. falciparum (entre, respectivement, 30°C et 20°C), un peu plus

rapide pour P. vivax a températures équivalentes, plus long pour P. malariae.

3.6 Modalités de transmission
La connaissance du cycle du paludisme permet de comprendre les modalités de transmission

de la maladie.

Le paludisme est transmis par la piqure d’un moustique, 1’anophele femelle.

Il existe aussi d’autres modes de contamination : transmission congénitale, Transfusionnelle,
par greffe d’organe ou transmission accidentelle chez des personnels de santé manipulant du
sang contaminé. En pratique ces transmissions sont tout a fait exceptionnelles et n’influencent

pas I’épidémiologie.
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Figure 6: Femelle du genre Anophéles se gorgeant

3.7 Immunité naturelle
Bien qu’encore imparfaitement connus, il existe tres probablement des facteurs génétiques

conférant a certains sujets une immunité naturelle, au moins partielle. On évoque
e des facteurs érythrocytaires : trait drépanocytaire (sujet hétérozygote AS), groupe
sanguin Duffy négatif,
e des facteurs non érythrocytaires: groupe HLA, polymorphisme de la réponse immune

et les facteurs ethniques.

3.8 Immunité acquise
Elle joue incontestablement un rdle essentiel dans le paludisme. Cette immunité s’acquiert

progressivement en situation d’exposition continue. Cette immunité n’est pas stérilisante (elle
n’empéche pas d’étre de nouveau contaminé) et ne permet pas de se débarrasser totalement du
parasite. En revanche elle empéche progressivement la survenue de formes cliniques graves.
En zone de transmission intense, les jeunes enfants payent le plus lourd tribut a la maladie, a
partir de I’age de 4 a 6 mois lorsque les anticorps maternels diminuent et jusqu’a 4 a 6 ans.
Progressivement le risque d’accés grave diminue alors que le sujet tolére des parasitémies de
plus en plus importantes tout en restant cliniguement asymptomatique. En zone de
transmission intense il est exceptionnel qu’un sujet adulte fasse un acces grave.

Cette immunité est donc « non stérilisante », fonction de 1’espéce, et ne se développe qu’apres
une longue période d’exposition ininterrompue. Elle est transmissible (nouveau-nés). En
revanche elle n’est jamais totale et jamais définitive. Un sujet transplanté en zone tempérée
pendant 2 ou 3 ans perd progressivement sa protection. Lorsqu’il retourne dans son pays, il est

redevenu vulnérable, au méme titre qu’un sujet « neuf » récemment arrivé en zone d’endémie.
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En raison des caractéristiques de cette protection, on utilise plus volontiers le terme d’état de
prémunition plutoét que d’immunité. Bien évidemment un sujet n’ayant jamais vécu en zone
d’endémie (voyageur ou expatrié récent) est totalement expose au risque de paludisme grave,

quel gue soit son age [8].

3.9 Physiopathologie du paludisme [4]
3.9.1 Conséquences de I’infection palustre sur les organes
La physiopathologie du paludisme est encore imparfaitement connue mais les répercussions

de I’infection palustre sur certains organes ont été bien décrites.

3.9.1.1 Sang
La phase de schizogonie érythrocytaire entraine une hémolyse responsable d’une anémie
d’installation progressive grave chez les jeunes enfants et les femmes enceintes.
L’hémoglobine libérée par I’hémolyse provoque une surcharge rénale et est partiellement
transformée en bilirubine dans le foie. L’exces est ¢liminé dans les urines entrainant une
hémoglobinurie. D’autre part 1’utilisation de 1’hémoglobine par le parasite amene la
précipitation dans son cytoplasme de granules de pigment (hémozoine), dont la libération lors
de I’éclatement du globule rouge est en partie responsable de la fiévre. Le pigment, accumulé
dans le cytoplasme du schizonte, est relargué dans le plasma lors de la libération des
merozoites. Il est alors phagocyté par les monocytes-macrophages et les polynucléaires

neutrophiles (leucocytes melaniféres).

»’

2.1 2

Figure 7: Leucocye melanifere

La conséquence de la séquestration des plaquettes est une thrombopenie, perturbation
biologique fréquemment et précocement observée au cours d’un acces palustre.

3.9.1.2 Rate
La rate tente de séquestrer et de détruire les hématies parasitees et celles sensibilisées aux
antigenes plasmodiaux. Concernant 1’espéce P. falciparum, la rate a la capacité de retenir

(filtre mécanique) et de détruire une faible proportion des hématies hébergeant des
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trophozoites jeunes de P. falciparum et beaucoup plus efficacement toutes les hématies
contenant des formes matures du parasite (trophozoites agés, schizontes). Elle participe donc
au contrdle de la parasitémie mais elle peut aggraver 1’anémie. En conséquence, elle devient

progressivement hypertrophique, molle et congestive.

3.9.1.3 Foie
La schizogonie exo-érythrocytaire ne produit aucune lésion inflammatoire. Moins d’une
centaine de cellules hépatiques sont parasitées. Leur destruction lors de la schizogonie
hépatique passe inapergue.
3.9.2 Physiopathologie de 1’accés grave
Le neuro-paludisme (ou acces pernicieux, cérébral malaria des Anglo-Saxons) et 1’anémie
grave sont les complications majeures du paludisme a P. falciparum. Plusieurs théories
probablement complémentaires sont actuellement retenues, notamment la sequestration
d’hématies parasitées par des formes matures de Plasmodium, adhérant aux cellules
endothéliales des micro-vaisseaux, et I’intervention de cytokines ou autres médiateurs.
Primum movens : la cytoadhérence
Elle existe entre les globules rouges parasités par les stades asexués « matures » (trophozoites

agés, schizontes) et les cellules endothéliales vasculaires. Elle est responsable :

e d’un ralentissement du flux sanguin dans les capillaires (phénomeéne mécanique) ;

e d’une réaction inflammatoire tissulaire cytokinique (phénomeéne inflammatoire).

Le phénoméne mécanique est prédominant sauf dans de rares exceptions (phénomene
inflammatoire prédominant). Si 1’évolution de I’acces n’est pas maitrisée par le traitement ou
une réponse immune adaptée, 1’évolution est défavorable avec apparition de phénomenes

d’apoptose. On observe alors des micro-hémorragies (stades des séquelles et de la mortalité).

3.9.2.1 Séquestration
Les hématies parasitées par les stades trophozoites agés et schizontes de P. falciparum ont,
contrairement aux autres espéces, la capacité de se fixer aux cellules endothéliales des
capillaires (cerveau, avec risque de coma par neuropaludisme, mais aussi reins, foie,
poumons...). Ces formes matures sont donc absentes de la circulation sanguine périphérique.
Cette séquestration est due a des phénomeénes d’adhérence cellulaire (cytoadhérence) entre les
hématies parasitées et les cellules endothéliales de ces capillaires, sous la dépendance
d’interactions entre des récepteurs moléculaires plasmodiaux présents a la surface des
hématies parasitées (en particulier PFEMP1) et des récepteurs spécifiques des cellules
endothéliales (en particulier ICAM1). Le blocage des hématies parasitées dans les capillaires
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provoque un ralentissement circulatoire, directement proportionnel au nombre d’hématies
parasitées (phénomene mécanique). Cette séquestration est de plus amplifiée par une
déformabilité moindre des hématies parasitées et par la formation de « rosettes » (agrégats
constitués d’une hématie parasitée a laquelle adhérent plusieurs hématies non parasitées). Le
ralentissement de la circulation capillaire provoque une hypoxie tissulaire, qui active le
métabolisme cellulaire de glycolyse anaérobie avec pour conséquence 1’acidose lactique et
des dysfonctions organiques. Une autre conséquence de cette cytoadhérence est la mort par
apoptose des cellules endothéliales qui présentent a leur surface les antigenes plasmodiaux
exposeés apreés la rupture du schizonte — les restes de la membrane du globule rouge éclaté
restent « collés » a la cellule endothéliale. Lorsque la parasitémie est élevée, la résultante de
cette apoptose intense est la perméabilisation de la paroi des microvaisseaux avec apparition
de micro-hémorragies tissulaires (visibles a I’observation du fond d’ceil). Contrairement aux
étapes précédentes, ce phénomene n’est pas réversible et, dans ce cas, I’évolution est trés
souvent défavorable (séquelles, déces).
Une anémie majeure est également en cause dans la physiopathologie de ces acces graves. Y
contribuent :

e [’éclatement des hématies parasitées par les schizontes matures ;

e [’hémolyse d’hématies non parasitées mais recouvertes d’antigenes plasmodiaux ;

e la séquestration et la destruction dans la rate d’hématies parasitées ou non.
Ainsi, la parasitémie, qui est un reflet indirect de la charge parasitaire globale pour cette
espece — on n’observe pas les stades séquestrés —, est un marqueur facilement accessible du

risque d’évolution rapide vers des dysfonctionnements organiques pour un patient.

3.9.2.2 Cytokines et autres médiateurs
Des cytokines pro-inflammatoires (TNFa, IFNy, IL-1, IL-6...) sont produites en cascade au
cours de I’acces grave (phénomene inflammatoire). Leur action se conjugue au phéenomeéne de
ralentissement circulatoire conséquence de la séquestration.
Les modéles expérimentaux étant forcément réducteurs, il est difficile de savoir comment
s’articulent, in vivo, ces différents meécanismes. Ce qui a été décrit au niveau du cerveau est
probablement vrai au niveau des autres organes (reins, poumon, placenta...), expliquant la

défaillance multi-viscérale observee lors de 1’évolution d’un accés grave.
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Figure 8: Schéma résumant la physiopathologie du paludisme grave
3.10 CLASSIFICATION DU PALUDISME [2]
Les différentes formes de paludisme peuvent étre classées en deux catégories principales : les

cas de paludisme non compliqué et les cas de paludisme graves.

3.10.1 Paludisme non compliqué
Il se caractérise essentiellement par une fiévre (Température axillaire > a 37,5°C) ou

antécédent de fievre avec souvent des maux de téte, des douleurs musculaires, de la faiblesse
articulaire, des troubles digestifs, des frissons, et des courbatures, confirmés par un examen

biologique (TDR ou GE/FM positif).

3.10.2 Paludisme grave
Il se caractérise par une confirmation biologique (TDR ou GE/FM positif) associée a 1’une ou

plusieurs des manifestations cliniques et /ou biologiques suivantes :

«» Manifestations clinigues [2 : 14]

v" Troubles de la conscience ou coma
v" Prostration (incapable de marcher ou de s’asseoir sans assistance)
v Convulsions multiples (au moins 2 fois/ 24 heures)
v’ Détresse respiratoire (acidose)
v" Collapsus cardio-vasculaire ou choc. (TA systolique < 70 mm Hg chez 1’adulte
et 50 chez I’enfant)
v’ Ictére
v Hémoglobinurie (urines coca cola ou de couleur foncée)

v’ Saignement anormal (trouble de la coagulation)
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v (Edéme pulmonaire (radiologique)

«» Sur le plan biologique [2 ; 14]

v Hypoglycémie (glycémie < 2,2 mmol/l ou 0,4g/1)

Acidose métabolique (bicarbonates plasmatiques <15 mmol/l)
Anémie sévere ou paleur extréme (Hb< 5 g/dl ou hématocrite < 15%)
Hyperparasitémie (>100 000/ul)

Hyperlactatémie (lactate > 5 umol/l)

AN N N N

Insuffisance rénale (créatininémie > 265 umol /1)

4 DIAGNOSTIC DU PALUDISME

NB : la recherche de I’hématozoaire doit précéder toute prise de chimiothérapie.

4.1 Diagnostic parasitologique
Le paludisme est une maladie dont le diagnostic est complexe. Le diagnostic clinique est

source de nombreuses erreurs qui conduisent a surestimer le nombre de cas de paludisme. Il
est a noter qu’au Mali il reste encore des cas présumés de paludisme qui sont traités sans
confirmation biologique [12].

Au laboratoire le diagnostic repose sur la mise en évidence du parasite par la goutte épaisse
ou frottis sanguin.

Le diagnostic biologique ou diagnostic de certitude vient confirmer le diagnostic clinique. Il
existe deux types d’examen biologiques utilisés au Mali : la GE et TDR [18].

«» Goutte épaisse

Elle permet de mettre en évidence le parasite du paludisme. Une goutte de sang est étalée sur
une lame de verre jusqu'a environ 1 cm?, puis longuement séchée, enfin déshémoglobinisée et
colorée au May-Wald-Giemsa et examinée au microscope. C’est une méthode rapide et moins

onéreuse [2].

% FErottis mince
C’est un examen rapide qui permet de calculer le pourcentage d’hématies parasitées et
identifier I’espéce plasmodiale responsable de la maladie [2].

% Test de Diagnostic Rapide (TDR)
Tout cas suspect de paludisme doit étre systématiquement confirmé par TDR ou GE/FM

avant un traitement. Cette confirmation se fera a tous les niveaux (du site de 1’Agent de Santé

Communautaire jusqu’au niveau hopital) [2].
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e NIVEAUSITE ASC
L’Agent de Sant¢é Communautaire (ASC) formé doit faire un test de diagnostic rapide devant
tout cas de fiévre chez un enfant de 0 a 5 ans. L’ ASC doit étre approvisionnée en TDR pour la
confirmation biologique des cas de paludisme. Le stock initial sera fourni par le CSCom.
L’ASC sera réapprovisionnée sur la base de la Consommation Moyenne Mensuelle (CMM);
cela permettra d’éviter les ruptures de stocks [2].

e NIVEAU CSCOM ET AUTRES ETABLISSEMENTS DE SANTE DE L’AIRE
Au CSCom et autres établissements de santé de ’aire ; les agents de santé doivent faire un
test de diagnostic rapide devant tout cas de fievre. Le CSCom doit étre approvisionné en
TDR pour la confirmation biologique des cas de paludisme. Le stock initial sera fourni par le
DRC. Le CSCom se réapprovisionnera sur la base de la CMM ; cela permettra d’éviter les
ruptures de stock. Le CSCom approvisionne les autres structures de santé de ’aire sur la base
de leur CMM. Au niveau des CSCom et autres structures de santé de 1’aire ou la GE /FM
est possible, prioriser celle-1a [3].

e NIVEAU HOPITAL
La confirmation sera faite a ce niveau par la GE/FM. Les hépitaux seront approvisionnés
en réactifs par la Pharmacie Populaire du Mali (PPM) par rapport au stock initial. Le
réapprovisionnement est fait sur la base de la CMM. Les autres examens
complémentaires a ces 2 niveaux (Hopital et CS Réf) ne sont pas gratuits (glycémie, taux

d’Hémoglobine /Hématocrite...) [2].

4.2 Diagnostic serologique
Au cours de ces vingt dernieres années, le sérodiagnostic du paludisme a donné lieu a un tres

grand nombre de travaux qui ont finalement permis la mise au point de méthodes et de
réactifs bien éprouvés. Pour étre précis, ce sérodiagnostic doit étre réalisé dans des conditions
techniques trés strictes. Ses conditions sont finalement limitées et ne correspondent, dans
I’ensemble qu’aux cas ou le diagnostic parasitologique est impossible. Enfin, 1’interprétation
des résultats dépend de la méthode et des réactifs employés. Les antigénes employés doivent
étre obligatoirement homologues. Parmi les réactions sérologiques, on a : la réaction
d’immunofluorescence indirecte, [’hémagglutination indirecte, le test [FELISA,

I’immunodiffusion, PCR [18].
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5 PROTOCOLE DE TRAITEMENT [2]

Le traitement du paludisme non compliqué se fait par voie orale tandis que celui du cas grave

par voie injectable ensuite passer a la voie orale dés que 1’état du patient le permet

5.1.1 Traitement de paludisme non compliqué

5.1.1.1 Au niveau du site ASC: L’ASC prend en charge les cas avec fiévre apres
confirmation par le TDR :
* Enveloppement humide,

* Paracétamol
* Traitement spécifique (CTA):
« Artéméther + Luméfantrine (AL)

Tableau 1 : Présentation et Posologie de [’Artémeéther 20 mg - Luméfantrine 120 mg,
comprimé

Poids / Tranches d’age Jourl Jour2 Jour3

Matin Soir Matin Soir Matin Soir

05 — 14 Kg (2 mois a 3 ans) 1cp 1cp 1cp 1cp 1cp lcp
15 - 24 Kg (4 a 6 ans) 2cp 2cp 2cp 2cp 2cp 2cp
2534 kg (7 a 10 ans) 3cp 3cp 3cp 3cp 3cp 3cp
> 35 Kg et adultes 4cp 4cp 4cp 4cp 4cp 4cp

Nb : pour les enfants de 2 mois a 6 ans (5 kg a 24 kg) les comprimés dispersibles sont utilisés.

0,

»+ Conseils a donner aux malades
Quand revenir immédiatement?
» Si persistance de la fievre ;

« Si difficulté de boire et incapacité de manger

Chez l'enfant :

* Si convulsion (révulsion oculaire) ;

* Si incapacité de s'asseoir ;

« Si persistance des vomissements ;

* Si devient inconscient ;

* Si paleur ou ictere ;

« S'il y a présence de sang dans les selles
* Si urines foncées;

* Si difficulté respiratoire

Insister sur :

* la visite de suivi apres 3 jours de traitement si persistance du probléme ;

These de pharmacie Ibrahim Soulé SIDIBE




* la nécessité de continuer 1'alimentation;

* continuer a prendre le médicament méme si le malade se sent mieux ;

* La prévention du paludisme (utilisation de moustiquaire imprégnée d'insecticides longue

durée pour les enfants et les femmes enceintes, TPI chez les femmes enceintes et CPS chez les

enfants de 3 a 59 mois) ;

e Le recours précoce au CSCom pour les épisodes ultérieurs.

NB : si TDR negatif, référer le patient

5.1.1.2 Aux niveaux CSCOM, CSREF, HOPITAUX ET autres structure sanitaires.
Les agents a ces niveaux donneront apres confirmation chez I’enfant de moins de 5 ans,

[’adolescent ou 1’adulte :

% Un traitement spécifique

Tableau 2 : Présentation et Posologie de [’Artéméther 20 mg - Luméfantrine 120 mg,

comprimé (CP)

Poids / Tranches d’age

05 — 14 Kg (2 mois a 3 ans)
15 - 24 Kg (4 a 6 ans)
2534 kg (7 a 10 ans)

> 35 Kg et adultes

Jourl Jour2 Jour3

Matin  Soir Matin Soir Matin  Soir
lcp 1cp lcp lcp lcp 1cp
2cp 2cp 2cp 2cp 2cp 2cp
3cp 3cp 3cp 3cp 3cp 3cp
4cp 4cp 4cp 4cp 4cp 4cp

En cas de probléme avec cette combinaison, la deuxiéme combinaison est :

Tableau 3 : Présentation et Posologie de [’Artésunate-Amodiaquine

Intervalle de poids  Présentation ler jour de 2éme jour de 3éme jour de
(Intervalle d’age traitement traitement traitement
approximatif)

>4,5kga<9kg(2 25mg/67,5mg 1 Comprimé 1 Comprimé 1 Comprime
a 11 mois) Plaquette de 3 cps

>0kg a<I8kg(la 50 mg/135 mg 1 Comprimé 1 Comprimé 1 Comprimé
5 ans) Plaquette de 3 cps

>18kg a <36kg (6 100 mg/270 mg 1 Comprimé 1 Comprimé 1 Comprimeé
a 13 ans) Plaquette de 3 cps

>36kg (14 anset 100 mg/270 mg 2 Comprimés 2 Comprimes 2 Comprimeés
plus) Plaquette de 6 cps
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NB : la prise de la premiére dose doit étre supervisée, si I’enfant vomit dans les 30 mn, reprendre la
dose.

Conduite a tenir en cas de persistance de signes, il est important de réexaminer le malade et
de refaire le diagnostic biologique.
Si le malade a bien suivi le traitement et que le test biologique est négatif :

v" Chercher d’autres causes de fiévre ou ’orienter pour évaluation
En cas de non-respect du traitement,

v' reprendre le traitement sous surveillance médicale.
Si les examens de laboratoires ne sont pas réalisables,

v' référer a un niveau supérieur.

% Traitement adjuvant
Médicaments et posologie a administrer :

v’ Paracétamol 500 mg : 15 a 20 mg/kg toutes les 6 heures ;
v Fer 200mg : 2 comprimés/jour (adulte) ou 10 mg /kg/jour (enfant) si anémie ;
v Acide folique 5mg : 1comprimés/jour si anémie

Conseils a donner aux malades
Quand revenir immédiatement?

v" Si persistance de la fiévre ;

v’ Si difficulté de boire et incapacité de manger chez I'enfant ;
v Si convulsion (révulsion oculaire) ;
v Si incapacité de s'asseoir ;
v" Si persistance des vomissements ;
v" Si devient inconscient ;
v’ Si paleur ou ictére ;
v' S'il y a présence de sang dans les selles
v" Si urines foncées ;
v' Si difficulté respiratoire
Insister sur:
v" la visite de suivi apres 3 jours de traitement si persistance du symptdome ;
v"la nécessité de continuer I'alimentation;
v'continuer a prendre le médicament méme si le malade se sent mieux ;
v La prévention du paludisme (utilisation de moustiquaire imprégnée d'insecticides

longue durée pour les enfants et les femmes enceintes, TPl chez les femmes

enceintes et CPS chez les enfants de 3 a 59 mois) ;
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v Le recours précoce au CSCom pour les épisodes ultérieurs

5.1.2 Traitement de paludisme grave
5.1.2.1 Niveaux CSCom/Cs ref /Hopitaux :
Le traitement du paludisme grave et compliqué chez 1’enfant de moins de 5 ans, la femme

enceinte, I’adolescent ou 1’adulte repose sur deux ¢léments essentiels :

v' Le traitement d’urgence des complications : qui est vital pour le malade. En effet,
la survenue du déces peut étre due & la maladie elle-méme ou a ses complications.
v' le traitement spécifique antipaludique : qui est indispensable et d’une extréme

urgence doit &tre administré trés rapidement pour arréter 1’évolution de la maladie

5.1.2.1.1 Le traitement d’urgence des complications :
Il s’agit de traitement symptomatique visant a : corriger 1’hypoglycémie, la déshydratation,
I’anémie, faire baisser la fievre, arréter les convulsions et prendre en charge le coma et les
problémes respiratoires, rénaux et cardiovasculaires.
Le traitement de ’hypoglycémie :
Chez I’enfant ou 1’adolescent administrer en IV lente :
v' 3 a5 ml/kg pour le sérum glucosé a 10% OU
v" 1 ml/kg pour le sérum glucosé a 30 %.
Pour I’adulte administrer en IV lente:
v' 3 a5 ml/kg pour le sérum glucosé a 10% OU
v" 1 ml/kg pour le sérum glucosé a 30 % OU
v' 25 ml de sérum glucosé a 50%: Si I’on n’a que du glucosé a 50 %, on en dilue
un volume dans 4 volumes d’eau stérile pour obtenir une solution a 10 % (par
exemple, 0,4 ml/kg de glucosé a 50 % avec 1,6 ml/kg d’eau pour préparations
injectables ou 4 ml de glucosé¢ a 50 % avec 16 ml d’eau pour préparations
injectables). Le glucosé hypertonique (> 20 %) n’est pas recommandé car il a

un effet irritant sur les veines périphériques.

Lorsque 1’administration par voie intraveineuse est impossible, donner du glucose ou toute

autre solution sucrée par sonde naso-gastrique.

Le traitement de la déshydratation :
v" Administrer 100 ml/kg de solution de Ringer en 2 ou 4 heures,
v Réévaluer le malade aprés pour déterminer, les besoins hydriques et 1’état de

déshydratation.
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Le traitement des convulsions :
v Administrer du diazépam a la dose de 0,5 mg/kg en intra rectal (IR) ou 1M,
v" Si les convulsions persistent 10 a 15 mg / kg de phénobarbital en voie

parentérale.

Le traitement de ’anémie :
v' En cas d’anémie sévére (taux d’hémoglobine < 5g/dl) : transfuser d’urgence
du sang : 20 ml /kg de sang total pendant 4 heures sous furosémide ou 10 ml
/kg de culot Globulaire chez les enfants.
v' Si la transfusion est impossible : faire un traitement pré transfert avant
d’envoyer le malade dans un centre disposant de service de transfusion

sanguine.

En cas de coma :

v’ Evaluer le stade du coma (Echelle de Blantyre ou Glasgow),
Mettre le malade en position latérale de sécurité,
Aspirer les sécrétions et libérer les voies respiratoires,
Mettre en place une sonde naso-gastrique d’alimentation,
Prendre une voie veineuse,
Placer une sonde urinaire,

Changer la position du malade toutes les 4 heures,

N N N N R NN

Mesurer le volume des urines (diurése).

En cas de difficultés respiratoires : ((Edéme Aigu des Poumons)
v Mettre le malade en position demi assise, administré du furosémide en IV : 2
a4 mg/kg et de I’oxygene
v' Vérifier qu’il ne présente pas une insuffisance cardiaque due a 1’anémie
sévere,
v' Evacuer si possible le malade vers un service de réanimation.
¢ En cas d’insuffisance rénale :
v' Administrer des solutés si le malade est déshydraté : 20ml /kg de sérum salé
isotonique, 1 a 2 mg/kg de furosémide,
v" Placer une sonde vésicale,

v" Si le malade n’émet pas d’urine dans les 24 heures qui suivent,

v Transférer dans un centre pour une dialyse.

N.B: les autres maladies graves doivent étre traitées conformément au schéma approprié.
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5.1.2.1.2 Traitement spécifique antipaludique

% Artésunate
L’ Artésunate est le médicament de choix pour le traitement du paludisme grave. Elle peut étre
administrée en injection intra veineuse (IV) ou intra musculaire (IM).

La posologie est de 2,4 mg/kg de poids corporel administrés par voie intraveineuse (1V) ou
intramusculaire (IM) a I’admission (t = 0), puis 12 h et 24 h plus tard et, par la suite, une fois
par jour pour les patients de 20 kg et plus jusqu’a ce que le patient puisse prendre ses
médicaments par voie orale.

Pour les enfants de moins de 20kg : Artésunate 3mg/kg de poids corporel conformément aux

temps indiqués précédemment.

Procédure de dilution de I’Artésunate
Voie IV : un flacon contenant 60 mg d’Artésunate et sera dilué avec 1 ml de bicarbonate de
sodium et 5 ml de chlorure de sodium, de telle sorte que la solution finale contienne 10 mg
/ml d’Artésunate.
Voie IM : le flacon de 60mg de poudre d’Artésunate sera dilué avec 1ml de bicarbonate de
sodium et 2 ml de chlorure de sodium, de telle sorte que la solution finale contienne 20 mg
/ml d’Artésunate.

v’ Détacher le haut du flacon d’Artésunate et désinfecter le caoutchouc a I’aide de
povidone iodé 10% ou d’un tampon d’alcool.

v" Ouvrir a I’avance les deux ampoules de bicarbonate et de chlorure de sodium de
maniére a pouvoir tenir dans les mains la seringue avec 1’aiguille pendant le processus.

v" Soutirer 1 ml du bicarbonate de sodium a 5 % dans une seringue et I’injecter dans le
flacon d’Artésunate.

v Secouer jusqu’a ce que la poudre d’Artésunate soit complétement dissoute et que la
solution devienne transparente. Ne pas secouer trop vigoureusement pour éviter toute
formation de mousse a la surface de la solution. Si la solution est trouble ou s’il existe
un précipite, la preparation parentérale doit étre jetée.

v' L’aiguille est retirée en arrié¢re de sorte qu’elle ne soit plus en contact avec le liquide et
on retire le jet d’air du flacon pour assurer un espace suffisant dans le flacon pour
injecter la solution de dilution.

NB : ne jamais utiliser I’eau distillée ou I’eau physiologique pour diluer 1’ Artésunate parce
que I’eau pour injection n’est pas un diluant approprié.

v" Soutirer 5 ml du chlorure de sodium a 0,9% dans une seringue et I’injecter dans le

flacon d’ Artésunate pour la voie IV.
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v" Soutirer 2 ml du chlorure de sodium a 0,9% dans une seringue et I’injecter dans le
flacon d’Artésunate pour la voie IM.
v’ Soutirer le volume requis d’ Artésunate du flacon (selon le schéma posologique).
Jeter tout excédent de solution.
v" La solution est administrée lentement par voie IV sur 2 a 3 minutes. Les voies
d’administration sont la voie IV directe ou la voie IM.
SiI’on n’a pas d’Artésunate injectable, il peut étre remplacé par I’ Artéméther ou la quinine
% Artéméther
POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION
Traitement sur 5 jours par voie intramusculaire :
v" la posologie est de 3.2mg/kg de poids corporel en une injection a I’admission du
malade suivi de 1,6mg/kg en une injection par jour pendant 4 jours

Tableau 4: Enfant de 0 - 5 ans : ampoules de 20 mg

Age poids Poids Jourl  Jour2 Jour3 Jour4 Jourb
<lan 5 - 9kg lamp Y2amp Y2 amp Y5 amp Yo amp
2-5ans 10-15kg 2amp lamp 1 amp 1 amp 1 amp

Tableau 5: Sujets de plus de 5 ans : ampoules de 80 mg

Age poids Poids Jour 1 Jour2 Jour3 Jour4 Jour5
6 -13 ans 16-35kg 1amp Yo amp Yo amp Yo amp Yo amp
14 ansetplus >35kg 2 amp 1 amp 1 amp 1 amp 1 amp

En cas de non disponibilité de I’'une ou I’autre présentation, le clinicien utilise celui qui est
disponible en tenant compte que 1 ampoule 80mg = 4 ampoules de 20mg. Prendre le relais
avec CTA par voie orale dés que le malade peut avaler.

s Quinine
POSOLOGIE RECOMMANDEE :
Quinine administrée par perfusion en intraveineuse (1V)

v Dose de charge: 20 mg de sel de quinine/kg a I’admission chez 1’adulte et I’enfant

NB: la dose de charge est administrée seulement lorsque le malade n’a pas pris de quinine
dans les 24 heures précédentes ou la méfloquine dans les 7 jours, si oui c’est la dose
d’entretien qui est retenue.

Dose d’entretien :

Enfants :

Posologie : 10 mg/kg de sels de chlorhydrate de quinine (8,3mg base) dilués dans 10 ml/kg de
sérum glucosé a 10 % (ou dextrose a 4,3% ou sérum salée a 0,9 % chez les diabétiques)
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v Durée de la perfusion : 2 — 4 heures

v" Intervalle entre le début des perfusions : 8 heures

v’ Passer a la voie orale avec les CTA dés que le malade peut avaler
Ou
15 mg/kg de sels de chlorhydrate de quinine (12,4 mg base) dilués dans 10 ml/kg de serum
glucosé a 10 % (ou dextrose a 4,3% ou serum salée a 0,9 % chez les diabétiques)

v Durée de la perfusion : 2 — 4 heures

v" Intervalle entre le début des perfusions : 12 heures

v' Passer a la voie orale avec les CTA des que le malade peut avaler.
Adulte
10 mg/kg de sels de quinine (8,3 mg base) dilués dans 10 ml/kg d’un soluté hypertonique en
perfusion pendant 4 heures glucose a 10%, dextrose a 4,3 % ou (sérum salé isotonique a 0,9
% chez les diabétiques)

v" Intervalle entre le début des perfusions : 8 heures,

v Durée de la perfusion : 4 heures.

v’ Ladurée du traitement avec la quinine est de sept (7) jours.

NB : prendre les comprimés de quinine avec de 1I’eau sucrée pour prévenir I’hypoglycémie.

Quinine par voie intramusculaire (IM)

Si ’administration en perfusion intraveineuse (IV) est impossible, donnez alors la méme dose
(10 mg/kg) en intra musculaire (IM) toutes les 8 heures et continuer jusqu’a ce que le malade
soit capable de prendre le traitement par voie orale. L’injection doit étre faite a la face antéro-
externe de la cuisse.

Donner au malade de I’eau sucrée pour prévenir I’hypoglycémie.

Remarque : les injections IM doivent étre faites avec le maximum d’asepsie dans la face
antero-externe de la cuisse chez les enfants et non dans la fesse.

Prendre le relais avec CTA par voie orale dés que le malade peut avaler

5.1.3 Traitement du paludisme chez la femme enceinte
% Paludisme simple
Premier trimestre de la grossesse : Sel de quinine comprimé en raison de 10mg/kg toutes les 8
heures pendant 7jours.
Deuxiéme et troisieme trimestre de la grossesse : CTA
++ Paludisme grave
L’ Artésunate constitue le traitement de choix. En cas d’indisponibilité de ce médicament,

I’ Artéméther est préférable a la quinine en fin de grossesse car la quinine est associée a un

risque d’hypoglycémie a 50 %.
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NB : Passer a la voie orale dés que le malade peut avaler (Quinine comprimé pour les femmes
enceintes au premier trimestre de la grossesse et CTA a partir du deuxiéme trimestre de la

grossesse).

5.2 PRESCRIPTION

5.2.1 Origine de la prescription
La médecine et la pharmacie étaient confondues au cours des siécles. Elles étaient exercées

par la méme personne. Hippocrate, pére fondateur de la médecine a préparé des médicaments.
Claudius Galenus qui était le médecin de certains empereurs romains s’est particuliérement
intéressé a la prescription des formes pharmaceutiques de son temps. Avec 1’évolution des
connaissances scientifiques, la pharmacie et la médecine ont été séparées. Cette séparation
s’est opérée trés lentement et de facon paisible selon les pays. Elle est devenue nette avec la
création de facultés de médecine. C’est ainsi que les pharmaciens se sont occupés de la
préparation et la délivrance des médicaments. Le médecin, le chirurgien-dentiste, la sage-
femme, le vétérinaire qui est inscrits a leurs ordres respectifs prescrivent dans la limite de leur

compétence et suivant une liste établie [20].

5.2.2 Déefinition de la prescription
La prescription est un ordre de délivrance et d’administration des médicaments. En un mot

c’est I’acte par lequel le praticien rédige une liste de produits ou de mesures hygiéno-
diététiques ou tout autre conseil susceptible d’atténuer ou de guérir I’affection en cours ou si

cela est possible de soulager le patient [20].

5.2.3 Définition du médicament
Selon I’OMS, le médicament est défini comme étant toute substance, drogue ou composition

chimique présentée comme possédant des propriétés curatives ou préventives a I’égard des
maladies humaines ou animales, ainsi que tout produit pouvant étre administré a ’homme ou
a I’animal en vue d’établir un diagnostic médical ou restaurer, corriger, modifier leurs
fonctions organiques. Sont egalement considéres comme médicaments les produits diététiques
qui renferment dans leur constitution des substances chimiques ou biologiques ne constituant
pas elles méme des médicaments mais dont les propriétés conférent a ce produit soit des
propriétés speciales recherchées en thérapeutique diététique soit des propriétes de repas

d’épreuves.
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5.3 Généralité sur les antipaludiques:
5.3.1 -Les amino-4-quinoleines :

5.3.1.1 Meécanisme d’action
La chloroquine, I’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
I’hémoglobine (protéolyse) par le plasmodium érythrocytaire libére de la ferriprotoporphyrine 1X
toxique pour le parasite. Celui-ci la neutralise par polymérisation en un pigment insoluble
(hémozoine). Ces médicaments bloquent la détoxification de I’héme par le parasite. En plus d’étre

schizonticide érythrocytaire

% Chloroquine:

(diéthylamino-4’ methyl-butylamino)- 4 chloro-7 quinoléines C18H26CIN

®
La chloroquine a été découverte par les chercheurs allemands en 1934 (Resorchin ) [21]. Elle

a été développée aux Etats-Unis en 1944 sous les appellations (Nivaquine®, Aralen®) [22] et a
été I'antipaludique le plus utilisé depuis cette date jusqu’a la diffusion de la chloroquino-
résistance. 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.

Structure chimique

Aol

=

3
Cl N

v' Mécanisme d’action
La chloroquine est une base faible lysosomotrophe, elle est capable de traverser la membrane
de I’érythrocyte parasité et s’accumule dans la vacuole digestive du parasite en suivant le
gradient du pH[23]. A D’intérieur de cette vacuole, I’hémoglobine est dégradée par les
protéases et fournit une alimentation en acides amineés 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
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antipaludique en formant un complexe avec I’hématine toxique pour le parasite, lequel inhibe
sa seéquestration en hémozoine[24]. L’héme libre est lytique pour la cellule.

v Formes pharmaceutiques :
Poudre blanche, amére, elle est utilisée 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%.

v Pharmacocinétique :
Apres administration, la résorption est rapide par le tube digestif et quasi compléte (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)[25;26]. 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 chloroquine est dose dépendante, de 3 jours aprés une
prise de 150 mg, 5 jours apres 600mg.

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.

v 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 aigué intermittente, les douleurs
abdominales, la baisse de I’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 deuxiéme jour et 5mg/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 [27]. Les intoxications aigués par la chloroquine peuvent se
produire chez ’adulte apres ingestion d’une seule dose de 1,5 a 2,0 g, soit 2 a 3 fois la dose
thérapeutique quotidienne [28]. Principalement, la toxicité est cardiovasculaire caractérisée
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 [28]. En cas d’intoxication a la
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chloroquine, 1’antidote spécifique est le diazépam. La chloroquine ne doit jamais étre

administree par injection intraveineuse, elle peut provoquer une hypotension létale [27].

% Amodiaquine :
Monodeséhylamodiaquine: 4-((7-Chloro-4-quinolinyl)amino)-2-
((ethylamino)methyl)phenolFormule: C18H18CIN30 Poids moléculaire: 327.80802 [g/mol].

C’est une amino-4-quinoléine dont le mode d’action est analogue a celui de la chloroquine,
Aprés avoir été abandonnée dans les années 80. Elle a connu, dix ans plus tard un regain
d’intérét dans le traitement de 1’acces simple. Elle est efficace contre certaines souches de P.

falciparumchloroquinorésistantes, méme s’il existe une résistance croisée.

Structure chimique:

Cl N

HN
oo
OH kCHg,

v" Formes pharmaceutiques

/

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

(Flavoquine®, Camoquin®)

v Pharmacocinétique:
L’amodiaquine est rapidement absorbée aprés administration per 0s et métabolisee 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 métabolite (3 a 8

heures versus 8 jours).

v" Mécanisme d’action
La pharmacodynamie se résume sur L’amodiaquine et la diéthylamodiaquine s’accumulant

fortement dans la vacuole digestive parasitaire et exercer une activité schizonticide. C’est une
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activité lysosomotrope qui consiste a inhiber la digestion de I’hémoglobine par les
plasmodies. Elles interférent avec la polymérisation intraparasitaire et altérent la
transformation de I'néme toxique, produit toxique issu de la dégradation de I'hnémoglobine 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-indiqueée :

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

- chez les sujets souffrant de troubles hépatiques ;

- atitre chimioprophylactique

v' Effets indésirables :
Les plus courantes étant des nausées, des vomissements, des douleurs abdominales, des
diarrhées et des démangeaisons. Les démangeaisons provoquées par I’amodiaquine sont
moins fréquentes qu’avec la chloroquine.

v Toxicité :
Les principaux effets toxiques de 1’amodiaquine sont 1’hépatotoxicité et 1’agranulocytose
grave parfois mortelle lorsqu’elle le médicament est utilisée 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[29]. La
toxicité aigué de I’amodiaquine peut provoquer de syncopes, de spasticité, de
convulsions et de mouvements involontaires apres la prise de doses élevées

d’amodiaquine[30].

5.3.2 Aryl-amino-alcools
La méfloquine, 1’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 médicaments se concentrent dans la vacuole nutritive du plasmodium, agissent par liaison
a la ferriprotoporphyrine IX et bloque sa polymérisation en hémozoine (pigment non toxique
aux plasmodies). Ils inhibent la détoxification de I’héme issu de la protéolyse de

I’hémoglobine des hématies parasitées.
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% Meéfloquine
La méfloquine est une 4-méthanol-quinoléine synthétisée en 1973, structurellement proche de
la quinine [31]. 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

v’ Structure chimique

v' Contres indication :

- Antécédent d'allergie a la méfloquine, a la quinine

- Insuffisance hépatique grave;

- Antécédent de fievre bilieuse hémoglobinurique;

- Associé a I'halofantrine ou a la valproate de sodium (Depakine) ;

- Dépression en cours ou ancienne; Antécédent 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 I'espace QT), hématologiques
(anemies, agranulocytoses) et neuropsychiques (hallucinations, deépressions, convulsions)
[27].

v Toxicité
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En cas de surdosage avec la méfloquine, les patients doivent recevoir un traitement
symptomatique et faire lI'objet d'une surveillance étroite. 1l n'existe pas d'antidote spécifique.
L'utilisation de charbon actif oral pour limiter I'absorption de méfloquine peut étre envisagee
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
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

Cl

cy ¢
" .O

HO

C

v Pharmacocinétique

La Luméfantrine est une molécule hautement lipophile, son absorption trés améliorée par la
prise d’un repas lipidique, débute environ 2 heures suivant I’administration per os et le pic de
concentration plasmatique est atteint entre 6 a 8 heures apres la prise. Sa biodisponibilite 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 ['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 & 6 jours chez les sujets infectés par le P.

falciparum.
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Elle est toujours utilisée en association fixe avec I'Artéméther dans un rapport

Artéméther/Luméfantrine de 1:6.

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 siécles 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 especes plasmodiales. Elle n'a aucune activité sur les
formes intrahépatiques.

v’ Structure chimique

HO

~ X

~
N

v' Indication
La quinine est préconisée dans le traitement de paludisme grave et celui de la femme enceinte.

v Mécanisme d’action
La quinine inhibe la protéase qui dégrade les acides aminés de 1’hémoglobine pour former la
paroi des merozoites. Elle inhibe aussi la polymérisation de I'néme 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 systeme 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®...
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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 aprés [Kit d’urgence a
disposition]
v" Contre-indication: les antécédents de Fiévre bilieuse hémoglobinurique.
v Pharmacocinétique :
L'absorption digestive de la quinine est quasi-complete (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 & 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,
- Possibilité de survenue de signe de cinchonisme (acouphenes, vertiges, céphalées, troubles
de la vision, baisse aigué de l'acuité auditive, nausées)
- Convulsions a forte dose.
- Manifestations allergiques cutanées : prurit, urticaire, éruption cutanee
- 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
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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-nés 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.

5.3.3 Artémisinine et ses dérivés
L’Artémisinine est une substance active meédicamenteuse 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 fiévre et soulager les symptdmes 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, 1’artéméther, 1’artésunate et
I’artecther. Les dérivés artémisiniques sont actifs sur tous les stades de développement du
parasite, ils sont aussi gamétocytocides [31;34]. 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 prolongee pour former les CTA[34]. Les
CTA sont efficaces contre les souches multi résistantes et sont, depuis 2006, le traitement de
premiére intention recommandé par I’OMS. 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 severes du paludisme [35]. Il est formulé
pour une injection sous le nom d’Artesun® et est ¢galement 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® [36].

v’ Structure Chimique
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Structures de l'artémisinine et de ses dérivés semi-synthétiques
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v" Mécanisme d’action

L’artémisinine est une lactone sesquiterpénique portant un groupe peroxyde qui semble étre la
clé de son efficacité. Elle bloguerait une enzyme qui permet au parasite de pomper le calcium
et I'empéchant ainsi de se développer. Tandis que l'artéméther, c'est-a-dire la molécule de
peroxyde réduite de I’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 1’hémoglobine dans la vacuole parasitophore et
provoque la libération de radicaux libres. Ces derniers inhiberont la synthese protéique
plasmodiale et bloquant ainsi la réplication des acides nucléiques du parasite.

5.3.4 Les combinaisons thérapeutiques a base d’artémisinine (CTA)
5.3.4.1 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 ’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

gamétocytaire et qu'elles sont généralement bien tolérées.
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6 METHODOLOGIE

6.1 Lieu d’étude
L’¢tude s’est déroulée dans le district de Bamako, capitale administrative et économique de la

république du Mali. Traversée par le fleuve Niger, le district connait une saison séche longue
de 7 mois « novembre-mai » et une saison pluvieuse courte de 5 mois «juin-octobre »

correspondant & la période de haute transmission du paludisme.

Le district comprend 6 communes qui disposent chacune d’au moins un centre de santé

(C.S.COM, CS Réf, P.M.I). Notre étude s’est déroulée dans le Centre de Santé de Référence

de la commune Il1. Elle abrite également 2 des 3 Centres hospitalo-universitaires de Bamako.
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Figure 9: Carte de la République du Mali et du district de Bamako

6.1.1 Présentation de la commune I1I du district de Bamako
La commune III du district de Bamako couvre une Superficie d’environ 23 km? soit 7% de la

superficie de Bamako pour une population de 134916 habitants en 2011 dont 68 025 femmes
et 66 891 hommes (INSTAT, 2011) c'est une commune urbaine Située sur la rive Gauche du
fleuve Niger. Par ordonnance N° 78-34/CMLN du 18 aolt 1978 déterminant les limites des

communes du district de Bamako, la commune 11 est limitée :
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v au nord par le cercle de Kati.

<

a I’est par le boulevard du peuple qui la sépare de la commune II.

v'au sud par la portion du fleuve Niger comprise entre le pont des martyrs et le motel de
Bamako.

v & l'ouest par la commune 1V en suivant la riviere farako a partir du lido, par I’avenue

des grottes devenue CHEIK ZAED ELMAYAN BENSULTAN qui enjambe la dite

riviere et enfin la route de 1’ancien aéroport dite route ACI 2000 passant derricre le

cimetiére de Hamdallaye pour joindre la zone du motel.

La commune Ill est constituée de dix-huit quartiers qui sont: Ouolofobougou,
Ouolofobougoubolibana,  Dravéla, Dravélabolibana, Bamako coura, Koulouba,
Bamakocourabolibana, Darsalam, Badialanl, Badialanll, Badialanlll, Point G, Kodabougou,

Sogonafing, N’tomikorobougou, Niomirambougou, Centre commercial et Samé.

La commune Il couvre tous les échelons de la pyramide sanitaire : huit centres de santé
communautaires, un centre de santé de référence et quatre hdpitaux. Il y a aussi les secteurs
privés et les services de santé de 1’armée.

Les huit CSCOM sont: ASACOTOM, ASACODES, ASACOKOULPT, ASACOBAKON,
ASACODRAB, ASACODAR, ASACOO0OB, ASACOM.

La commune I1l est sans nul doute celle qui dispose les infrastructures sanitaires les plus
performantes du district de Bamako car abritant le CHU du point G, du CHU Gabriel Touré,
de L’IOTA et du CHU D’odontostomatologie.

Le centre de santé de référence de la commune 11 est situé a Bamako Coura sur le boulevard

de I’indépendance du district de Bamako a c6té de la bourse du travail.
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Figure 10 : district de Bamako, commune |11, carte des infrastructures de sante

6.2 Période d’étude :
Notre étude s’est déroulée du 01 mai au 31 Aout 2018

6.3 Type d’étude
Nous avons effectué une étude transversale rétrospective qui consistait a collecter les données

sur des dossiers médicaux des patients recus en consultation ou hospitalisés pour prise en

charge du paludisme.

6.4 Technique de collecte des données
Un questionnaire élaboré (fiche d’enquéte) a servi pour la collecte des données sur la prise

en charge du paludisme au niveau des différents services et pharmacie du centre.

6.5 Variable mesurées

Le recensement des informations s’est déroulé en
« Identification du patient (Sociodémographique)
v" Nom
v" Prénom
v Age
v Sexe
« Clinique :
v" Paludisme non compliqué.
v’ Paludisme grave.
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« Parasitologie

v La parasitémie
v Le Test de Diagnostic Rapide (TDR)
e Conformité au traitement

v Non du médicament
v' Durée du traitement
v Posologie
6.6 Taille de I’échantillon
Du 01 mai au 31 aout 2018, nous avons recense 245 patients ayant recues un traitement

anti palustre pendant la période d’étude

6.7 Criteres d’inclusion et de non inclusion
-Critére d’inclusion

Tous les patients recues au centre ayant recevoir un traitement antipaludique
-Critére de non inclusion

Tous les patients regues au centre n’ayant pas recevoir un traitement antipaludique

6.8 Déroulement de I'enquéte
L’enquéte s’est déroulée dans les différents services (Maternite, pédiatrie, Médecine interne)

et pharmacie du CS Réf de la commune 111 du district de Bamako.

Avant le début de I’étude, une demande d'autorisation d'enquéte a été obtenue auprés du
médecin chef du centre de santé de référence de la commune I11 pour I’expliquer le protocole.
Dans chaque service, I'enquéte a débuté par un entretien direct avec le chef de service pour en
expliquer le protocole de 1’étude. Ensuite, ils ont été interroges pendant leur « temps libre»
(moment de faible affluence des clients), Ceci dans le souci de ne pas perturber leurs taches
quotidiennes. Par service, une semaine a été nécessaire pour le recueil des données. L'enquéte
a concerné tous les patients ayant été consultés et suivis pour prise en charge du paludisme.

L'accés aux documents au niveau du PNLP a été facilité par la présentation d'une lettre

explicative émanant de notre encadreur de recherche.

6.9 Support des données
Les données ont été reportées sur une fiche d’enquéte individuelle dument remplie (voir

ANNEXE).

La saisie et ’analyse des données ont été faites sur Epi info version 6.04. Les données ont eté

présentées sous forme de tableaux de figure.
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6.10 Considération éthique
La consultation des dossiers a été faite par nous-méme sur place. Les noms des patients n’ont

pas été portés sur les fiches d’enquéte. Les patients ont été identifiés par les numéros de code.
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7/ RESULTATS

Au cour de I’enquéte que nous avons mené au centre de santé de référence da commune 111 du
district de Bamako, nous avons procédés a 1’enregistrement de 245 dossiers contenant au

moins un antipaludéen parmi lesquelles 25 sont des cas de paludisme grave soit 10,20%.

35,92% o
@ Féminin

@ Masculin

64,08%

Figure 11: répartition des patients vus en consultation dans le CSRef de la CllI selon le sexe

Le sexe ratio était de 1,8 en faveur du sexe féminin
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Figure 12: répartition des patients (vus en consultation au CSRef de la CIII) selon la tranche

d’dge

Les enfants de 0 & 5ans ont été les plus représentés avec 43,27%.

70,%

60,%

50,%

40,%

30,%

20,%

10,%

0,%

63,67% | Prescripteurs

22,45%

11,02%
2,86%

Médecins Internes Sage-femmes Non identifiés

Figure 13: répartition des ordonnances selon les prescripteurs

La plus part des prescriptions étaient faites par les médecins avec 63,67%
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# Palustres simple
& Paludisme grave

Figure 14: répartition des patients (vus en consultation au CSRef de la ClII de Bamako)
selon les formes cliniques du paludisme

Le paludisme non compliqué était le plus représenté avec 220 cas soit 89,8%.

Tableau 6: répartition des patients vus en consultation diagnostiqués pour le paludisme selon
la confirmation biologique

Confirmation biologique Nombre Fréquence %
Oul 234 95,51
NON 11 4,49
Total 245 100

Parmi les sujets traités pour paludisme, 4,49% (11/245) n’ont pas été confirmés
biologiquement.

These de pharmacie Ibrahim Soulé SIDIBE

3



Tableau 7: répartition des antipaludiques prescrit lors de la consultation

Molécules prescrites Nombre  Fréquence %
Artéméther-Luméfantrine(AL) Cp 144 58,78
Artésunate injectable 22 8,98
Quinine comprimé 30 12,24
Sulfadoxine-Pyriméthamine(SP) 9 3,67
Dihydroartemisinine+Pipéraquine phosphate comprimé(DDP) 21 8,57
Artésunate-Sulfaméthoxypyrazine-Pyrimétamine comprimé(ASP) 13 5,31
Artéméther injectable 6 2,45

TOTAL 245 100

Artéméther-Luméfantrine comprimé était la molécule la plus prescrite avec 58,78%, suivi de

la quinine en comprimé avec 12,24%.

Tableau 8: répartition des antipaludiques selon la forme pharmaceutique

Forme pharmaceutique Nombre Fréquence %
Comprimé 217 88,57
Injectable 28 11,43
Total 245 100

La forme en comprimé était la plus prescrite avec 88,57%.
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Tableau 9: répartition de molécules antipaludiques prescrites en cas de paludisme non
complique

Molécule prescrite Nombre Fréquence %
Artémether-Lumefantrine cp (AL) 144 65,45
Quinine comprimé 30 13,64
Dihydroartemisinine+Pipéraquine phosphate cp (DDP) 21 9,55
Artésunate-Sulfaméthoxypyrazine-Pyrimétamine cp (ASP) 13 591
Sulfadoxine-Pyriméthamine(SP) 9 4,09
Artésunate injectable 2 0,91
Artéméther injectable 1 0,45
Total 220 100

Artéméther-Luméfantrine a été la molécule la plus prescrite dans le traitement du paludisme
simple avec 65,45%suivi de la quinine comprimée avec 13,64%. Nous avons enregistré 3cas
de paludisme non compliqué traités respectivement avec 1’artésunate injectable et

I’ Artéméther injectable.

Tableau 10: répartition de molécules antipaludiques prescrites en cas de paludisme grave

Molécule prescrite Effectif Fréquence %
Artésunate injectable 20 80
Artéméther injectable 5 20
Total 25 100

Artésunate injectable était la molécule la plus prescrite dans le traitement du paludisme grave
avec 80%, suivi de 1I’Artémether injectable 20%.

Tableau 11: répartition des prescriptions en fonction de la conformité de la durée du

traitement du paludisme non compliqué

Durée du traitement Effectif Fréquence %
< 3jours 1 0,69

3 jours 141 97,92

> 3 jours 2 1,39
Total 144 100
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La majorité des médicaments prescrits étaient conforme a la durée du traitement du paludisme
non compliqué soit 97,92% des prescriptions. Par contre nous avons enregistré trois cas dont
la durée du traitement est inférieure ou supérieur a trois jours.

Tableau 12: répartition des prescriptions en fonction de la conformité de la posologie des cas

non compliqués

Posologie Effectif Frégquence %
Incorrect 13 9,03
Correct 131 90,97
Total 144 100

La majorité des méedicaments prescrits avait une posologie conforme a celle recommandée par
le PNLP avec 90,97%. Par contre nous avons enregistré 13 cas de traitement dont la
posologie n’était pas conforme soit 9,03%.

Tableau 13: connaissance des prescripteurs a propos du protocole de traitement mis en place
par le PNLP.

Prescripteurs Nombre Fréquence %
oul 231 94,29
NON 14 5,71
Total 245 100

La majorité des prescripteurs connaissait le protocole de traitement mis en place par le PNLP
soit 94,29%.
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8 COMMENTAIRES ET DISCUSSIONS

Nous avons réalisé une étude transversale rétrospective pour évaluer la conformité de la
prescription des antipaludiques selon le protocole national de prise en charge du paludisme
simple et grave dans la commune 111 du district de Bamako. Elle s'est déroulée du 01 mai au
31 aout 2018 et a permis d’enregistrer 245 dossiers.

Les patients de sexe féminin étaient les plus représentes avec un sexe ratio de 1,8. La tranche
d’age la plus touchée était les enfants de 0-5ans avec 43,27% (figure 10), ceci semble étre lie
au fait que cette tranche d’age est la plus vulnérable car ne dispose pas de prémunition. Ce
résultat est similaire a celui d’0.M. Dakouo en 2010, qui a trouvé une forte prévalence du
paludisme chez les enfants ages de 0-5ans [46].

La plus part des prescriptions étaient faites par les médecins avec 63,67% suivi des sages-
femmes avec 22,45%(figure 11).Ce résultat est similaire a celui d’I. DOUMBIA en 2013, qui
a trouvé que 72,9% des prescriptions étaient faite par les médecins [38].

Parmi les sujets souffrants de paludisme, 10,2% était de cas grave (figurel2). Le test de
diagnostic biologique a été systématiquement fait chez 95,51% des patients (tableaul2). Du
point de vue thérapeutique le programme national de lutte contre le paludisme préconise
I’ Artémether-Lumefantrine ou I’ Artésunate-Amodiaquine pour le traitement du paludisme
non compliqué. Pour le cas du paludisme grave, I’ Artésunate injectable en premiére intention,
Artéméther injectable en deuxieme intention et sels de quinine injectable en troisiéme
intention sont recommandés. Dans notre étude, les cas de paludisme non compliqué ont été
traités avec diverse molécules antipaludiques: 1’Artéméther-Luméfantrine comprimé
(65,45%), suivi par la quinine en comprimé (13,64%). Ce constat est similaire a celui de
L.TOuédraogo et al en 2012 au Burkina Faso, qui ont rapporté que les CTA représentaient
64,8 % des prescriptions suivi par la quinine 35,2% [20]. I’efficacité des CTA dans la prise en
charge du paludisme non compliqué pourrait expliquer sa forte prescription. Le codt de la
quinine pourrait influencer la motivation de sa prescription par les prescripteurs. Alors que
son efficacité reste a discuter. Des etudes menée en Afrique et en Asie ont confirmé une
dimunition de la sensibilité in vivo du Plasmodium falciparum a la quinine [41 ;42 ;43].

Deux cas de paludisme non compliqué ont été traités avec 1’ Artésunate injectable et un cas
avec I’Artéméther injectable. Le schéma préconisé par le programme national de lutte contre
le paludisme n’était pas respecté par une grande partie des prescripteurs soit 34,55%. Une
enquéte faite par E. Sangaré et al, en 2010 dans le district de Bamako, a révélé que le
schéma préconisé par le programme national de lutte contre le paludisme n’était pas respecté

dans 25% des prescripteurs et 21,2% des dispensateurs [39]. Ce non-respect pourrait étre di a

These de pharmacie Ibrahim Soulé SIDIBE



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ou%C3%A9draogo%20LT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23043741

une insuffisance de formation du personnel de santé dans la prise en charge du paludisme
selon le schéma directif du PNLP.

Par contre tous les cas de paludisme grave ont été traites avec artésunate (80%) et
I’ Artéméther (20%) (tableaul6), ce qui est conforme au schéma préconisé par le programme
national de lutte contre le paludisme au Mali.

Dans notre étude, 2,08% des patients avaient bénéficié d'un traitement du paludisme non
compliqué dont la durée était supérieure ou inférieure a 3 jours (tableau 17) et 9,03% des
patients avaient recu une posologie incorrecte (tableaul8). M.S Sow et al en 2016 en Guinée
Conakry, ont également observé que 18% des patients avaient bénéficié d'un traitement dont
la durée était supérieure ou inférieure & 3 jours et 39,8% avaient recu une posologie
incorrecte[40].

Cette durée de traitement et posologie non conforme aux recommandations du protocole
seraient due a une insuffisance de formation des agents sur le protocole national et un manque
de qualification requise de certains prestataires. D'ou l'intérét d'insister sur la formation
continue des prestataires a tous les niveaux de la pyramide sanitaire. Le non-respect de la
posologie et la durée du traitement pourrait favoriser 1’émergence des parasites résistants a
I’ Artéméther-Luméfantrine.

La majorité des prescripteurs soit 94,29% (tableaul9) ont affirmé étre au courant du protocole
de traitement mis en place par le PNLP. Ce taux est supérieur a celui rapporté par M.S Sow, et
al en 2016 en Guinée Conakry soit 72% ; et celui de E. Sangaré et al, en 2010dans le district
de Bamako, qui ont rapporté que les CTA recommandées par le programme national de
lutte contre le paludisme (PNLP) étaient connues par 59,7% des dispensateurs et 73,1%
des prescripteurs[39]. Cet état de fait doit interpeller le PNLP et le Ministére de la Santé et de
I'Hygiéne Sociale pour d'avantage associer en amont les prestataires pour une large diffusion
des directives nationales de prise en charge du paludisme. Car |’usage inapproprié¢ des

antipaludiques peut contribuer a I’émergence des parasites résistants.
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9 CONCLUSION

Il ressort au terme de notre étude que le traitement du paludisme par les agents de santé selon
les recommandations du programme national de lutte contre le paludisme au Mali n’est pas
effectif, avec comme conséquence des prescriptions qui ne répondent pas aux normes et
directives du protocole. Une bonne sensibilisation des agents prescripteurs sur le protocole
s’aveére impérative pour garantir une prise en charge des cas de paludisme afin de retarder

voire évité I’émergence de la résistance des parasites du paludisme a ces molécules.
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10 RECOMMANDATIONS

Nous recommandons,

Aux patients

De refuser tout traitement antipaludique sans confirmation biologique.
De respecter scrupuleusement les conseils des agents de la santé dans leur
traitement.

De respecter les mesures prophylactiques du paludisme.

Aux personnels soignants

D’utiliser les antipaludiques précocement, a bonne doses pour les cas de paludisme
confirmeés en respectant normes du protocole.

D’accorder une plus grande attention aux conditions de prescription des
antipaludiques.

De promouvoir la tenue de séminaires visant les agents de la santé dans le cadre de
la formation continue.

De respecter le protocole de traitement mis en place par le PNLP

Confirmer tous les cas avant de prescrire le traitement

Ne pas trop se focalisé aux molécules des délégués médicaux pour ne pas prescrire

la meilleur molécule antipaludique recommandée.

Aux PNLP et aux autorités sanitaires

La formation continue des prestataires a tous les niveaux de la pyramide sanitaire sur le
protocole national de lutte contre le paludisme.
Nous suggérons donc une large diffusion du protocole de prise en charge du paludisme

non compliqué et grave

D’initier des enquétes périodiques dans 1’intérét de la santé publique sur la
prescription et la consommation des antipaludiques au Mali.

Assurer un recyclage du personnel soignant pour mieux améliorer la qualité de la
prescription.

Associer en amont les prestataires pour une large diffusion des directives nationales de
prise en charge du paludisme
Sensibiliser les agents prescripteurs sur les normes et directives pour la prise en charge

des cas.
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12 ANNEXE
Fiche d’enquéte

. Identification du patient :
Numéro de dossier :
Sexe : masculin () féminin ()
Age:/...... / Poids (kg) /....... / Température/....... °C/
Femme enceinte [ ]

Enfant de 0 a 5ans ]
Autre...... |:|

II. Prescripteur de ’ordonnance :
1. Médecin [ ]

2. Infirmier (e) [ ]
3. Interne []
4. Sage-femme []
5. Non identifié ~ []

IV. Le diagnostic retenu :
1=Accés palustres simple  [_]
2=Paludisme grave []

V. CONFIRMATION BIOLOGIQUE OUI [ NON []

Si oui préciser le type d’examen biologique utilisé
La microscopie (GE/FM) ]
Le Test de Diagnostic Rapide (TDR) []

VI. CHOIX DE L’ANTIPALUDIQUE :
Artemether [_] SP : Sulfadoxine-Pyrimethamine [__]

AL :Artemether - Lumefantrine[ | AA: artesunate-amodiaquine [ ] Quinine[ ]

ASP : Artesunate-Sulfaméthoxypyrazine-Pyrimétamine(Co-Arinate) [ ]
Artesunate-Méfloquine(Artequin) [ ]

DPP : Dihydroartémisinine+Pipéraquine Phosphate(Malacure) [ ]

1. Forme pharmaceutique
Comprimé [ ] injectable [] suppositoire [ ]

2. Voie d’administration
vV ] M [] Voieorale [ ] Voierectale []
R D 1Y ¥

4. Posologie de ’antipaludique choiSi.....cccvviieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinriiiinieeinnns
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VI. TRAITEMENT ADJUVANT : Existe-t-il un traitement symptomatique sur
I’ordonnance

OUI [] NON[]

Si oui, préciser
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TITRE DE LA THESE : ETUDE DE LA CONFORMITE DES PRESCRIPTIONS
ANTIPALUDIQUES AUX NORMES ET DIRECTIVES DU PROGRAMME
NATIONAL DE LUTTE CONTRE LE PALUDISME DANS LE CENTRE DE
SANTE DE REFERENCE DE LA COMMUNE I11 DU DISTRICT DE
BAMAKO

ANNEE : 2018-2019
VILLE : Bamako
PAYS D’ORIGINE : Mali

LIEU DE DEPOT : Bibliothéque de la faculté de Médecine de Pharmacie et d’Odonto

stomatologie.
SECTEURS D’INTERET : Pharmacologie, Thérapeutique, Parasitologie.
RESUME :

L'objectif était d'étudier I'usage du protocole national de prise en charge du paludisme. Nous
avons réalise une étude transversale rétrospective pour évaluer la conformité de la
prescription des antipaludiques selon le protocole national de prise en charge du paludisme
simple et grave dans la commune Il du district de Bamako. Elle s'est déroulée du 01 mai au
31 aout 2018 et a permis d’enregistrer 245 cas de paludisme. Les patients de sexe féminin
étaient les plus représentés avec un sexe ratio de 1,8. La tranche d’age la plus touchée était les
enfants de 0-5ans avec 43,27%. La plus part des prescriptions étaient faites par les médecins
avec 63,67% suivi des sages-femmes avec 22,45%. Parmi les sujets souffrants de paludisme,
10,2% etait de cas grave. Le test de diagnostic biologique a été systématiquement fait chez
95,51% des patients. Dans notre étude, les cas de paludisme non compliqué ont été traités
avec diverse molécules antipaludiques : I’Artéméther-Luméfantrine comprimé (65,45%),
suivi par la quinine en comprimé (13,64%). Deux cas de paludisme non compliqué ont été
traités avec D’artésunate injectable et un cas avec 1’Artéméther injectable. Le schéma
préconisé par le programme national de lutte contre le paludisme n’était pas respecté par une

grande partie des prescripteurs soit 34,55%. Par contre tous les cas de paludisme grave ont été
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traités avec artésunate (80%) et I’ Artéméther (20%) ce qui est conforme au schéma préconisé
par le programme national de lutte contre le paludisme au Mali. Dans notre étude, 2,08% des
patients avaient bénéficié d'un traitement du paludisme non compliqué dont la durée était
supérieure ou inférieure a 3 jours et 9,03% des patients avaient recu une posologie incorrecte.
La majorité des prescripteurs soit 94,29% ont affirmé étre au courant du protocole de
traitement mis en place par le PNLP.

Mots clés :  Etude, conformité, prescription, Antipaludiques,

71
These de pharmacie Ibrahim Soulé SIDIBE




SERMENT DE GALIEN
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couvert d’opprobre et méprisé de mes confreres si J'y manque.

Je le jure !
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