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LISTE DES ABREVIATIONS ET SIGLES
AC : Anticorps

Ag : Antigene

AQ : Amodiaquine

BCS : Blantyre Score Coma

Cp : Comprimé

CQ : Chloroquine

CTA : Combinaison Thérapeutique a base d’Artemisinine

CS Réf :Centre de santé de Référence
CSCOM : Centre de Santé communautaire
DHPS : Dihydroptéroate Synthétase

DHFR : Dihydrofolate Réductase

DISP : Dispersible

ECT : Echec Clinique Thérapeutique

EIM : Effets Indésirables des Médicaments
E: Effectif

G.E : Goutte Epaisse

Gp : Glycoprotéine

Hb : Hémoglobine
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Hte: Hématocrite

HRP: Histidin-Rich-Protein

IgM : Immunoglobine M

IS: Indice Splénique

IP : Indice Plasmodique

Kg : Kilogramme

L : Litre

LDH : Lactate Déshydrogénase

mm? : Millimétre cube

mmol/L : Milli mole par litre

MIl : Moustiquaire Imprégnée d’Insecticide
OMS : Organisation Mondiale de la Santé
PAS : Pression Artérielle Systolique

PEC : Prise En Charge

PCR : Polymérase Chain Réaction

PNC: Paludisme Non Compliqué

PVE : Paludisme Viscéral Evolutif

PSB :Poudre pour Suspension Buvable

RCP : Résumé des Caractéristiques du Produit
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RCPA : Réponse Clinique et Parasitologie Adéquate
RDV : Rendez- vous

Sol : Solution

Susp :Suspension

TDR : Test de Diagnostic Rapide

TPI : Traitement Préventif Intermittent
Ul : Unité Internationale

VIH : Virus de I'lmmunodéficience Humaine
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INTRODUCTION

Le paludisme est un fléau qui a traverseé les sexdas jamais perdre son
intensité(1). Il sévit dans la ceinture de pauvreté du mondepesente la maladie
parasitaire la plus répandue dans le monde inpacal(2).

Cette hémosporidiose est une érythrocytopathidldéédt hémolysante due ala
présence et a la multiplication dans le foie paissdles hématies d’'un ou de
plusieurs hématozoaires du geRtasmodiuntransmis par la pigdre infestante
d’'un moustique : 'anophele femelle.

A ce jour, il a été identifié quatre especes platiales spécifiquement humaines
Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodiwale, Plasmodium
malariae.Parmi ces quatre especBsfalciparumest la plus répandue et la plus
redoutable. Il est responsable de I'acces pernig@tentiellement morteét
représente 92% de la formule parasitaire en Afr(@ué.

Récemment une*B®espécePlasmodium knowlesi été décrite chez 'lhomme en
Asie du Sud Est (Malaisie, Thailande, Viét-Na(b) 6,7)

Selon I'OMS 3,3 milliards de personnes sont expesae paludisme, 300 a 500
millions de personnes contractent la maladie chamquneée dans le monde dont 1,1
a 2,7 millions de décg8).

En 2008, le paludisme était endémique dans 109 days 45 dans la région
africaine de 'OMY4).

L’OMS estime que plus de 80% de cas et de dééesli paludisme surviennent
en Afrique au sud du Sahara et un enfant sur vingtirt de la maladie avant I'age
de cing ans(8). La région afro tropicale qui ne compte que 8%adeopulation
mondiale, supporte le plus lourd fardeau avec 89 % des cas soit 200 a 280
millions de cas. On y dénombre plus de 800 000sipagan(9).

Entre 2000 et 2010, des réductions de plus de 889€as de paludisme signalés

ont été enregistrées dans 43 des 99 pays touchstpmsmission, alors que 8
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autres pays ont affiché des tendances a la baas2g d 50 %.

Le nombre des déces dus au paludisme est estibte @06 pour 'année 2010,
dont 91 % en Afrique.

A I'échelle mondiale, 86 % des déces imputablepadudisme ont frappé des
enfants de moins de 5 afH

Au Mali, dans le service de pédiatrie du CHU (Cemimspitalier universitaire)
Gabriel Touré, la morbidité et la mortalité étaissspectivement de 32,4% et
45,7% chez les enfants de moins deS(10).

C’est une affection qui occupe la premiere placeal®logies des convulsions
febriles de I'enfant et du nourrisson soit 49,19m@lieu pédiatrique a Bamako et
responsable de 16,7% des hospitalisations pédias{dl). Il est responsable
d’environ 37,5% des consultations dans les cedizesanté(12).

La chloroquine qui était utilisée comme médicanaripaludique de®fintention
au Mali a connu une résistance croissante desifgards paludismeRlasmodium
falciparum.

Le document de politiqgue nationale de lutte colgnealudisme a été révisé en
2005, ce qui a conduit au remplacement de la chlone par les Combinaisons
Thérapeutiques a base d’Artemisinine(CTA) pourdéeément des cas simples de
paludisme et a l'introduction du traitement prévantermittent avec la
sulfadoxine Pyriméthamine chez la femme enceingemi@me le présent plan
guinquennal 2007-2011,élaboré apres I'évaluatioaldéi du plan stratégique de
lutte contre le paludisme 2001-2005,s’inspire foat de la politique nationale de
santé et des stratégies mondiales de lutte antiijalel basées sur le développement
des interventions efficaces en matiere de prise engehéCTA, TDR) de
prévention (MII, TPI ,pulvérisation intrdemiciliaire).

Les CTA sont considérées a I'heure actuelle coraa@lus efficaces pour le

traitement du paludisme non complig(&3)
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Cependant pour assurer la sécurité des patiegtgattir une adhésion durable au
traitement, le plan national de pharmacovigilanétéaélaboré et fortement appuye
avec la création du centre national de pharmadavige. En effet, les activités de
vigilance (surtout la pharmacovigilance) étaiersgu’ici limitées.

Les informations sur les problemes rencontrést&ifelésirables) dans notre pays
et causes par des médicaments consommes dansuwnbgres périphériques sont
transmises de facon informelle et orale lors dese@es, des supervisions et des
réunions. Les effets indésirables correspondessaéhctions nocives et non
voulues survenant lors de l'utilisation de médicatagar I’'hnomme pour la
prophylaxie, le diagnostic ou le traitement d’'unaladie ou la modification d’'une
fonction physiologique liée a un mésusage du ptodui

La présente étude a pour objet d’étudier les eiffieldsirables potentiels d’'une
CTA et leur fréquence chez les enfants de 6 a 59 awocentre de santé

communautaire de Djicoroni Para en Commune |V dtridt de Bamako.
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OBJECTIFS
1. Objectif général :

Etudier les effets secondaires /indésirables d@iha au centre de sante
communautaire de Djicoroni Para en commune |V dada@ chez les enfants de 6

a 59 mois.
2. Objectifs spécifiques:

Déterminer la frequence des effets indésirableawond’Artémether-Lumefantrine
(AL) ;

Déterminer la fréquence des nouveaux effets inaléigis d’Artémether-

Lumefantrine (AL) ;
Identifier les facteurs de risque associés a detsef

Evaluer I'évolution des effets indésirables lidaiflisation d’'une CTA.

17



GENERALITES
1- Paludisme
1-1- Définition :

Le paludisme est une érythrocytopatie fébrile endlgsante due au
développement dans le foie puis dans les hénditiashématozoaire du genre

Plasmodium.

Cette maladie est transmise par la pigUre inféetdiun moustique femelle de la
famille des Culicidés et du genre Anophéle.

Quatre especes plasmodiales infestent ’lhommasniddium falciparum,
Plasmodium ovalé, Plasmodium vivax, Plasmodium nzsda

Récemment une*B®espécePlasmodium knowlesi été décrite chez 'lhomme en
Asie du Sud Est (Malaisie, Thailande, Viét-Na(b) 6,7)

Le plasmodium falciparum est I'espece la plus rélpan et la plus dangereuse
peut étre responsable de complications souveneitest(Gentilini et coll., 1996).
(1) Les principaux vecteurs sont Anophele gambiae (Algae SS et A.arabiensis)
et Anopheles funestus.

La transmission du paludisme est surtout saisoamieec le pic de transmission et
le pic des formes graves en Septembre-Octobre.

Les enfants de moins de dix ans sont les plush&siavec plus d’'un million de

déces par an.

1-2- Epidémiologie du paludisme :
Le paludisme est un probleme majeur de santé puétians les pays en
développement. Chaque année, environ 300-500 nslli@ cas de paludisme sont

déclarés a travers le monde.
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Le nombre des décés dus au paludisme a été es66® @00 pour 'année 2010,
dont 91 % en Afrique.

L ‘Afrique Subsaharienne est la région la plus t@@ecavec 90% des cas.

Divers facteurs, y compris la propagation de lastasce, font du paludisme
I'infection humaine et la plus grande endémie ptaie répandue a travers le

monde(1).
Parmi ces facteurs peuvent étre cités :

-L’instabilité climatique : a l'origine des inondations qui peuvent augmeraer |

transmission du paludisme dans différentes sitoato

-Le réchauffement global de la planete peut accroitre la transmission dans
certaines reégions, mais invraisemblablement ceoadaiune large diffusion

géographique du paludisme ;

-Les guerres civiles qui sont a I'origine de I'effondrement des prograes de
lutte contre le paludisme et le surpeuplement eiegiés ; certains d’entre eux
provenant de régions endémiques vers celles nan@qgdes ; ce qui augmente

encore la transmission et peut conduire aux eprekemi

-I'infection a VIH : augmente la susceptibilité au paludisme ; att@dardeau
dans les services de santé et reduit le nombrerdenqnel capable de traiter le

paludismé¢8)
-la résistance aux insecticides ;

-les pays situés dans les zones endémiquesient évoluer leur taux de mortalité

et de morbidité et I'alourdissement des fardeawnémiques et sociaux.
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2-Situation épidémiologique du paludisme au Mali :

Les fievres présumeées palustres représenteneémeigr motif de consultation dans
les services de san8¥ .5% (14)Le paludisme constitue un probleme également
chez les femmes enceintes ou il est a l'origindadmoitié des anémies et de la

plupart des faible poids de naissar(d4,).

2-1- Indicateurs épidémiologiques (15).
La paludométrie évalue l'intensité de I'endemiegiad a I'aide de certains indices
dans la population humaine et dans la populatictrice.

2-1-1-Chez I'nomme

-L'indice splénique (IS) : il représente le pourcentage de sujetepostde
splénomeégalie.

-L'indice Plasmodique (IP) : représente le pourcentage de sujets examiné

présentant des hématozoaires dans leur sang pgpdné

-L'indice gamétocytaire : représente le pourcentage de sujets porteurs de

gamétocytes dans la popudat humaine.

-L'indice séro-épidémiologique: est déterminé par la moyenne géométrique des
titres d'anticorps spécifiques obtenus chez detssdpnnes.

Les valeurs de ces différents indices, détermilesnzones d'holo, d'hyper, de
méso et d'hypo-endémie.

3-La Surveillance Sentinelle du paludisme au Malil4)
3-1- Définition :

Les sites de surveillance sentinelle sont des egnlie santé de référence (CS Réf)
sélectionnés dans les différents facies épidémigplas du paludisme, pour fournir

mensuellement des informations sur les cas de isatledvus en consultations
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externes et /ou hospitalisées, les cas de détaesiatation des stocks des intrants
paludisme. Ces sites fourniront aussi les donndela sensibilité et la résistance
aux antipaludiques et aunxsecticides.

lls informent sur la morbidité et la mortalité Igéau paludisme et donnent de
maniere générale les tendances dans les diffe&sigass

Ces données sur les tendances sont importantesadalesure ou le systeme
national de collecte des données sur le paludisgsepte encore des lacunes.
Aussi, ces données seront disponibles de facoimcenpour les décideurs au lieu
d’attendre les données des enquétes nationales.

3-2 -Critére de sélectionSur la base de ces criteres, treize(13) Centreamte ont
été sélectionnés comme sites de surveillance sfletoiu programme national de
lutte contre le paludisme :Bougouni, Bandiagarandg, Gao, Tombouctou,

Sélingué, Kita, Kati, la commune IV de Bamako, DKédal, Kadiolo et Niono.
3-3-La population cible comprend

- Les enfants de 0 a 5ans

- Les femmes enceintes

- Les personnes vivantes avec le VIH

4-Les parasites

Chez 'lhomme, s’effectue la multiplication asexw&eschizogonie des plasmodies

et chez I'anophéle, s’effectue la multiplicatioxisée ou sporogonie.
Quatre parasites peuvent causer le paludisme :
- plasmodium falciparume plus dangereux ;

- plasmodium vivaxe plus répandu ;
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- plasmodium malariaea répartition limitée ;
- plasmodium ovaldres rare 16).

4-1- Le cycle évolutif du parasite

Chez le moustigue

; D @ )\

gametocytes -
Gametocytogenase

schizonte

Cycle intra-hépatique

trnph ozolte

Cyele érythrocytaire

Cycle exoérythrocytaire ou
intra-hépatique [\ ST
1:" Lok mérozoites . z .
it e . @ érythrocytaire
— L]

Chez I Izcrm me

Rl
- -

erozoibtes

= Ingtiiut Fasiour de Madagascar - J003 -

Figure 1: Cycle biologique diPlasmodiumhumain

Source : Institut Pasteur de Madagascar (2003)
Le cycle évolutif est I'ensemble des transformatiobligatoires subies par le

parasite pour passer d’'une génération a la suivante

-Cycle sexué ou sporogonique chez le moustique :
L’anophéle, en piquant et en aspirant le sang diyet infecté, ingere les
gameétocytes males et femelles qui, dans I'estoradindecte, mdrissent en macro
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gametes et en microgametes.

L’'oocyte qui résulte de leur fécondation traveesparoi gastrique et dissémine les
sporozoites dans la cavité générale.

Les sporozoites gagnent la glande salivaire du tiguesdont la piglre devient
virulente pour 'lhomme.

-Cycle asexué ou schizogonique chez ’lhomme :

Le sporozoite, inoculé par la pigire du moustigasse du sang dans les cellules
hépatiques ou il se divise en cryptozoites (cyxteeg/throcytaire primaire).
Ceux-ci se transforment en mérozoites (phase pthrécytaire) qui envahissent le
courant sanguin, attaquent les globules rouges teagsforment en schizontes.
Ceux-ci se divisent et liberent de nouveaux meétesajui envahissent d’autres
globules rouges (cycle érythrocytaires).

Quelques schizontes se transforment en gamétagytesils sont ingérés par un

moustique, recommencent le cycle sexué ou sporqgen(l7)

4-2-Physiopathologie du paludisme

Les manifestations cliniques du paludisme-malaoli¢ sbservées au cours du
cycle endo-érythrocytaire et la physiopathologid'@eces palustre simple est
difféerente de celle de I'acces sévéere ou compldjua p.falciparum, seul
responsable de la mortalité liée au paludisme quesre espéces plasmodiales
peuvent étre responsables de cet acces et quatriestations cliniques sont

décrites : la fievre, 'anémie, la splénomégaliepatomégalie.
4-2-1- Mode de contamination ils sont de trois ordres :
- Transmission par piqdre d'anophele femelle infeste :

Elle est assurée par des anophéles femelles aotiribgs ages, porteurs de

sporozoites dans leurs glandes salivaires.
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Lors d'un repas sanguin chez un sujet infesté@gplagle ingére en méme temps les
formes plasmodiales infectantes.
Ces plasmodies sont inoculées a un sujet saim'lang nouvelle piqdre.

Ce mode de transmission est le plus habituel.
- Transmission par transfusion sanguine ou accident

Elle résulte de la transfusion de sang parasitégmant de donneurs plus ou moins
anciennement infestés apparemment sains : C'éspaludisme de seringue »,
rencontré chez les malades transfuses, les toxioesreic.

-Transmission congénitaleC'est la transmission de la mere a I'enfant psatg
placentaire : c'est le paludisme congénites) (

4-2-2- Les facteurs favorisant la transmission

- La température : Le cycle sporogonique nécessite une températurenalie de
15° C pourP. vivax etP. malariae et 22°C pour.falciparum La température
optimale se situe autour de 27°C pBupovale.

- L'eau et I'humidité. Les eaux stagnantes constituent les gites larvaires

Les pluies, en entretenant ces eaux, participEntaultiplication des vecteurs et a
I'endémie palustre. L'humidité influe positivement la longévité du vecteur.

- Les facteurs anthropiquesDes modifications du réseau hydrographique
(barrages et irrigations) entrainent la prolifénatiles vecteurs. Les modifications
des couverts vegétaux, la déforestation, favorisemiultiplication des espéeces
dans les mares ensoleillées. Le développementatespbrts, favorisant les
mouvements de population, entraine une dissémmeaés vecteurs. Les conditions
socio€conomiques défavorables, (promiscuité), peuverariser la transmission.

- Les facteurs individuels

Grossessela diminution de I'immunité au cours de la gesse expose la femme

enceinte a un paludisme grave.
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Age: les enfants de 0 a 5 ans sont les plus expoststdie leur immunité encore
imparfaite.
Profession toute profession exposant 'homme a la maladiédecins, infirmiers,

sages-femmes, techniciens de laboratoire
5-Les symptdomes

5-1- Paludisme simple ou non compliqué (PNC)

Il est caractérisé par I'absence de criteres dedpahe grave. L’enfant est capable
de tolérer une médication antipaludique par voaeoet peut ainsi étre traité en
ambulatoire. Bien traité, le décés est exceptioahsdsulte alors du passage a la
forme sévere. En fonction de la symptomatologes différentes formes cliniques
du PNC sont :

5-2Formes communes La symptomatologie correspond a une fievre non
spécifique d’allure isolée. La fievre débute bramaént, souvent élevée mais de
degré variable, avec frissons, sueurs, céphaléesidtatures, associée souvent a
des petits troubles digestifs de type : d’embagestrique (nausée, vomissements)
et/ou diarrhée. L’examen clinique peut étre norawatiébut. Les signes traduisant
I’'hnémolyse apparaissent souvent de facon diffép&eur, sub-ictéere, hépato
splénomeégalie.

5-3-Paludisme viscéral évolutif (PVE) .Le PVE concerne plutét I'enfant qui
peine, au cours des années, a acquérir sa préamuniti

La splénomégalie en est le signe majeur assoaie aépatomégalie.

Les signes généraux (fébricule intermittente, as&h@maigrissement ...) et
d’hémolyse (paleur, ictére) sont tres variabldanald’'une forme quasi
symptomatique a une forme pouvant passer pourawteinie. La densité

parasitaire est en regle générale faible nécessitarépéter les gouttes epaisses.
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Le PVE peut étre différencié de la spléenomégallagte hyper réactive,
classique (splénomégalie tropicale idiopathique)sguwoit aprés une longue

période d’exposition palustre, donc chez I'adolase¢ I'adulte.

Trois criteres majeurs sont requis : splenomégadiggure (type lll, 1V) tres forte
élévation des IgM et disparition progressive (krsigurs mois) de tous les signes
apres traitement antipaludique.

La parasitémie est en regle générale négative, lmagérologie est fortement
positive.

Toute splénomégalie, quand elle est volumineugesexau risque de rupture.

5-4- Paludisme grave il est fréequent chez I'enfant de moins de 5ans stijet
non immun dans les zones de transmission staldi@nsttoutes les classes d’age
dans les zones de paludisme instable et intermmédiae paludisme sévére
nécessite une hospitalisation avec prise en chiapyée et un traitement par voie

parentérale.

L’OMS a établi des critéeres qui, isolés ou assqd@d poser le diagnostic de
paludisme sévere et permettent une meilleure prisgharge (criteres OMS 2000).
-Criteres de définition du paludisme grave Une goutte épaisse positive a

Plasmodium falciparumassociée au moins a un des quinze criteres sai{8)t
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Tableau | : Critéres de définition du paludisme grave (18)

Trouble de la conscience

Score de Glasgow10 chez l'adulte et I'enfant d
plus de 5 ans ou le score de Blant@re&hez le peti
enfant

e
[

Convulsions répétées

>2 [24heures (malgré la  correction
I’hyperthermie)

de

Prostration

Extréme faiblesse ou chez I'enfant : Impossibie
tenir assis pour un enfant en age de le faire, e
boire pour un enfant trop jeune pour tenir assis

ud

Détresse respiratoire

Critere clinique : polypnée

Ictere

Clinique ou biologique (bilirubine>50umol/l)

Hémoglobinurie
macroscopique

Urine rouge foncé ou noire
Hémoglobinurie ou myoglobinurie a la bandelette

Absence d’hématurie microscopique

174

L

Collapsus circulatoire

PAS (pression artérielle systoliqgue) <80mmHg ¢
I'adulte ou <50mmHg chez I'enfant

hez

(Edéme pulmonaire

Critére radiologique

Saignement anormal

Critere Clinique

Anémie grave

Adulte : Hb <7g/dl ou Hte<20%
Enfant : Hb <5g/dl ou Hte<15%

Hypoglycémie

Glycémie <2,2mmol/l

Acidose métabolique

pH<7,35 ou bicarbonates <15mmol/l

Hyperlactatémie

Lactate plasmatique >5mmol/I

Hyperparasitémie

>4% chez un sujet non immun

Insuffisance rénale

Creatininémie>265umol/l apres réhydratation
diurese <400ml/24heures chez I'adu
(<12ml/kg/24heures chez I'enfant)

ou
Ite
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6- Parametres biologiques évalués
Le diagnostic repose sur la découverte et I'idemiifon du parasite par examen
direct au microscope apres coloration d’'une goépasse ou frottis sanguin.

6-1- La Goutte épaisse elle a été reéalisée chez tous les patients a I5siom

Matériels
* Boite OMS pour la collecte demikss,
* Des lames neuves,
* Coton hydrophile,
* Huile d’émersion,
* Un ratelier,
* Des cahiers et registre de gestio
* Papier buvard,
* Un microscope binoculaire margu@lympus »,
*Un bic noir
* Des vaccinostyles,
* Solution de Giemsa a 10%
* Eau distillée,
* Marqueur indélébile,
* Minuterie,
* Des gants en polyvinyle,
* Bacs de coloration,
* Un séchoir marque " Soft”.
Mode opératoire
A partir de la goutte de sang déposée au centieeldene porte-objet, des
mouvements circulaires étaient effectués a I'aidealseconde lame de maniere a

obtenir un étalement circulaire d’environ 1 cm dentketre. Apreés séchage rapide a
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I'aide d’'un séchoir, la goutte était colorée aurBa a 10 % diluée dans de I'eau
distillée pendant 10 minutes, puis rincée et secd&nouveau. La lame était
immeédiatement examinée au microscope par l'invastig.

Résultat

Les gouttes épaisses positives ont fait I'objetddeompte des parasites a l'aide
d’'un compteur. La technique utilisée consistaitompter le nombre de parasite
pour 300 leucocytes. La parasitémie est déternpagemicrolite de sang a l'aide
de la formule suivante : P=Xx (7500/Y)

X =Le nombre de parasite comptés

Y=300 leucocytes comptés

7500=Valeurs moyennes des leucocytes dans 1 |dmie s

6- 2-Frottis mince: C’est une technique rapide, peu sensible, massfrécifique
car il permet d’identifier I'espece plasmodiale en ca(keg).

On etale une goutte de sang (1ml) sur une lame a@ahage (par ventilation ou a
I'air libre) a I'abri des mouches, on le colore aV& technique du May Griinewald-
Giemsa qui permet de colorer le cytoplasme en é&tiéei noyau en rouge. On
obtient un étalement monocouche des hématies eslor@ lecture se fait a
I'objectif 100 avec immersion a I'huile. Cette teaiue permet un diagnostic
rapide d’espéce de stade et du degré de parasitéais souvent difficile en cas de

faible parasitémie.

6-3-Test de diagnostic rapide :

Les résultats sont obtenus au bout d’'une ving@@minutes.

De plus ils sont pratiques et ne nécessitent pésctiee au microscope.

lls permettent de détecter la protéine HistidinehRiProteine2(HRP2) ou le lactate

déshydrogénase (LDH) du parasite.
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- Materiels et reactif

* un dispositif portant deux puits (puits conjugetéin puits de lavage)
* Une bandelette d’essai

* Un tube capillaire

* Un flacon de solution tampon
* Vaccinostyles

* Gants

* Un tampon désinfectant

* Bic ou crayon

* Réfrigérateur

Mode opératoire

1°"étape: Identification du patient et la date sur I'é&ie du dispositif avec deux
puits (un puits conjugué contenant les anticorpsionlmnaux et un puits de

lavage).

2éme

étape: Mettre une goutte de solution tampon dans léspronjugué indiqué

par le fond rouge et quatre gouttes dans le paeitavhge et attendre 1 mn.

3éme

étape: Nettoyer le bout du®3® doigt avec le désinfectant, piquer sa partie
latérale avec la lancette stérile. Prendre la mp@tibe plastique) et exercer une
pression avec l'index et le pouce puis relachepipette pour aspirer la goutte de

sang jusqu’a la ligne noire.
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4éme

étape: Déposer le volume de sang prélevé avec la pipgtviron 10uL de

sang (1 goutte) dans le puits conjugué.

5éme

étape: Mélanger doucement avec I'autre bout de la pepetattendre 1 mn.

6éme

étape: Retirer la bandelette (avec I'étiquette) puisdduire les crochets du
support de la bandelette dans les trous pres ds ponjugué de telle sorte que
I'extrémité de la bandelette atteigne le fond ditspconjugué et attendre 10 mn (le
sang montera progressivement vers le filtre dafalblette).

7éme

etape: Transférer la bandelette dans le puits de Igvattendre 10 mn.

8éme

etape: Sortir la bandelette du puits de lavage et m@pléa dans le support du
dispositif. Fermer les puits avec le couvercle Estmue. Casser les poses pieds et
les jeter ainsi que la pipette dans une poubelpecgpice.

F™étape: Consiste a interpréter le résultat :

* Le test est négatif lorsqu’il n"apparait qu'une Isebande rose témoin sur la
bandelette.

» Le test est positif s’il apparait sur la bandeletigplus de la bande rose témoin
une ou deux autres bandes.

* Dans le cas d'une seule bande supplémentair@gitsie P. vivaxP. ovale ou

P. malariae.Mais quand il y a 3 bandes le test est positif faufalciparum

* Letestn’est pas valide :

. Lorsque la bande témoin n'apparait pas.

. Lorsque la bande témoin n’est pas visible et mérieoa 2 bandes
supplémentaires sont présentes.

La bandelette testée était conservée pour cordtdteférence ultérieures,(r)
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7-Les antipaludiques

7-1-Définition : Un antipaludique est un produit naturel ou de sseiqui,
administré par voie orale, ou parentérale, ou enmestale, a dose unique ou a
doses répétées, permet d’éliminer le parasite hlisane ou de bloquer sa
croissance dans le but de prévenir ou de guémialadie palustr€7).

7-2 -Classification des antipaludiques

7-2-1-Classification des molécules disponibles eoriction de leur mode
d’action Les principaux antipaludigues actuels peuvent@agsés selon leur

mode d’action en deux catégories :

-Les lysosomotropes lls agissent sur la digestion de I’hémoglobinelpar
parasite. Ce sont : les amino-alcools : la quineeyéfloquine, I'halofantrine, la
benfluméthol et la chloroquine .Les bases de Mamnamodiaquine,
amopyroquine, pyronaridine, Artemisinine et sesvéétles amino-8-quinoléines :
primaquine, tafénoquineles anti métabolites oubméurs des acides nucléiques :
lls bloquent la division du noyau de 'hématozoafte groupe comprend les

antifolates, les naphtoquinones et les antibiosque

-Les antifolates :lls agissent au niveau de la voie de synthéseall@®$, qui sont
essentiels a la biosynthése des acides nucléidgiesnt répartis en deux familles :
les antifoliques : sulfamides dont la sulfadoxihewdfones. lIs inhibent la
dihydroptéroate synthétase (DHPS) qui produit tladolique.les antifoliniques :
proguanil, Pyriméthamine. lls inhibent la dihydrate réductase (DHFR) qui

produit I'acide folinique.

-Les naphtoquinones L’atovaquone est un inhibiteur puissant des fomatio
mitochondriales en bloquant la chaine de trandfélectrons au niveau de son
enzyme-clé, la dihydroorotate déshydrogénase (DiH@dalle a peu d’'impact
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thérapeutique quand elle est utilisée seule. Erbomison avec un anti métabolite,
(proguanil) on observe une intéressante synergietidh grace a une inhibition

séquentielle de la synthese des pyrimidines.

-Les antibiotiques :Les tétracyclines (doxycycline), les macrolides
(érythromycine, azythromicine, clindamycine). Isupent inhiber la synthese

protéique par inhibition de certaines fonctiond’dgicoplaste.

lls peuvent étre utilisés en association dans deez ou prédominent des souches
résistantes. Leur utilisation n’est pas courantesde traitement du paludisme.

7-2-2-Classification des antipaludiques en fonctiode leur spectre d’activité.
Les principaux meédicaments utilisés sont des sahi@des capables d’inhiber la
prolifération des schizontes a l'intérieur des glels rouges. Parmi ceux-ci, on
peut distinguer principalement les 4-aminoquinaéirles quinoléine-alcools, les
antifolates, certains antibiotiques et les dérdg&s$artemisinine.

Les antipaludiques actuellement utilisés agissemhdniere selective a trois

niveaux sur les différents stades du développemeparasite. On distingue ainsi :

7-3- les schizonticides lls sont actifs contre toutes les formes asexu#es i

erythrocytaires.

7-3-1-les schizonticides d’action rapide

-les sels de quinine : la quinine, antipaludiquéennaextrait du quinquina, est
commercialisée sous différentes spécialités. Umigng utilisée a titre curatif, elle
est préconisée pour I'accés palustre grave sounefparentérale.

-les amino-4-quinoléines : le plus utilisé et lagptonnu de ces produits est la
chloroquine (CQ) suivie de I'amodiaquine (AQ). Deplextension des
phénomenes de résistance, ces molécules ont gendprééminence dans le
traitement et la prévention de I'accés palustrdQ.(Camoquin®, Flavoquine®)
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abandonnée il y a quelques années du fait devarswe d’hépatites toxiques et
d’agranulocytose grave, a été préconisee en trarteauratif de I'acces palustre
simple, dans les zones de chloroguiasistance.

-les amino alcools : molécules de synthese prodééda quinine ; elles sont actives
sur les souches résistantes aux amino- 4-quinaléimeont déconseillés chez la
femme enceinte et allaitante.La méfloquine : ektéapréconisée a titre curatif
uniguement dans les zones multirésistantes.Sasatitin est actuellement limitée
a la prophylaxie chez les voyageurs en provenaeseahnes non endémiques pour
les séjours de courte durée. L’halofantrine (H&fgrproduit de la famille des
phénanthrenes méthanols est remarquablement béeéeoC’est un schizonticides
sanguin actif sur les souchesRi#alciparumrésistants a la CQ. Les dérivés de
I'artémisinine : artésunate, artémether et dérivsEtte nouvelle classe
d’antipaludiques de type peroxyde interfére augscd'utilisation de

I’'hémoglobine par libération des radicaux libresiqaes pour le parasite. En
diminuant la proportion de porteurs de gamétocytesaduisent la transmission et

limitent les risques de voir émerger les résistance

7-3-2-les schizonticides a action lentels sont surtout utilisés dans les
associations meédicamenteuses. On distingue :ntéslaues : la sulfadoxine est
un sulfamide utilisé en association avec un amiiples (la Pyriméthamine) :
Fansidar®, Maloxine®.-les antifoliniques : le claef fil est le proguanil, molécule

utilisée en association avec la CQ dans la propie/ldu paludisme.

-la pyriméthamine : soupgonnée d’embryotoxicitde glrovoque des résistances
fréquentes. Elle est associée a d’autres moléanigsaludiques.

7-4-Les gamétocytocideslis sont actifs contre les gamétocytes sanguide et

maniere limitée, contre les stades intrahépataegdis empéchent le sang d’étre
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infestant pour I'anophele. lls ont une faible valeurative.

Ce sont les amino-8-quinoléines.

7-5- Les combinaisons thérapeutiques a base d’artésmine (CTA)

7-5--1 Définition : C’est un traitement combiné qui consiste a metipeofit
I'association synergétique ou additive de deux wadents ou davantage, afin
d’améliorer leur efficacité thérapeutique et dar@er I'apparition d’'une résistance
a chacun des constituants de cette associatiotrait&ment par combinaison
thérapeutique a base d’artémisinine (CTA) conglates I'administration
simultanée de deux schizonticides sanguins (ourdaga) dont les modes d’action
sont indépendants et dont les cibles biochimiguoiea parasitaires sont
differente$16). Les combinaisons d’antipaludiques se sont coraiément
développées depuis une dizaine d’anrf@és

Ces combinaisons peuvent se présenter soit séoisria de combinaisons fixes,
dans lesquelles les principes actifs sont assadi@gerieur d’'une méme forme
galénique (comprimés ou gélules) ou encore en gaftlation d’administration
simultanée de plusieurs médicaments en comprimés @élules distinctg4.8).

Les combinaisons de médicaments comportant unééevl’artémisinine (CTA)

sont a I’heure actuelle la meilleure arme contsepl@rasites résistants.

7-5-2-I'artemisinine et ses dérivés

L’artémisinine (ginghaosu) est le principe actdlésd’'une herbe commune appelée
artémisia annud.. (armoise amere ordinaire) par des scientifigqtiesois. C’est

une lactone sesquiterpenique porteuse d’'un pookpeée. Il est peu soluble dans
I'huile et I'eau, mais ses dérivés peuvent étraldek dans 'eau comme la
dihydroartémisinine et solubles dans I'huile comitagémether et I'artéether.Les
dérivés les plus solubles dans I'eau sont I'artéside sodium et I'acide

arténilique. Ces dérives sont plus actifs contsestthizontes sanguins que le
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compose initial et ce sont les antipaludiques les mpidement efficaces que I'on
connaisse. On les utilise dans le traitement dudisine non compliqué ou grave.
lls ne semblent pas avoir d’action contre les hypites mais on a observé un effet
gameétocytocide2().

L’artémisinine proprement dite sert uniquement ceeprseur aux autres derivées.

En effet elle peut étre transformée (par réeducawmoyen de borohybride de
soude) en dihydroartémisinine qui sert a son teyprécurseur a l'artésunate (par
addition d’anhydride succinique en milieu alcakn) I'artémether (par
méthylatior). (20)

7-5-3-Chimie et synthése de I'artémisinine : Schema 1 :

C’est un sesquiterpenene lactone a radical peroXyeést un compose tres
cristallin non soluble dans I'huile ou I'eau. Il nemporte pas d’hétérocycle azoté,
ce qui le différencie de la majorité des autregaiudiques Il est facilement
purifié par cristallisation aprés extractidiArtemisia annuaC’est aussi un
composé mere pour les dérivés sémi-synthétiquesnjété chimiquement
modifiés en position C10 pour produire I'artésunbsetémether, I'artéether, la

dihydroartémisinine et I'acide artélinique.
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7-5-4-Indications thérapeutiques

-Antipaludique des formes séveres-Antipaludiquefdases non compliquées
dans ce cas il faut toujours les administrer enlgpaison avec un autre
schizonticide sanguin efficace afin d’éviter totgerudescence et de retarder la
sélection de souches résistantes.

7-6-Les médicaments de I'étude (22Artéméther-Lumefantrine: Coartém
20/120mg et Coartesiah80/1080mg

7-6-1 -Caractéristiques générales : (22)
Combinaisons fixes d’un dérivé de I'artémisining€mether=béta-artémether) et

d’'un phénanthrene méthanol

7-6-2-Mode d'action:-L’artémether : Les formes galéniques disponiklast les
comprimés dosés 50mg ; les gélules dosées a 4@m@olutés injectables en
ampoules pour injections intramusculaires dosé¥0ant)/ml, 80mg/ml, 40mg/2ml,
20mg/ml ; la poudre pour suspensions buvables pipia dosée a 300mg/100ml

et les suppositoire238).

7-6-3-Efficacité :L’artémether est un éther méthylique dérivé de la
dihydroartémisinine qui est soluble dans I'huilen@ne I'artémisinine, il est
efficace contre les souches®@efalciparumrésistantes a tous les antipaludiques
utilisés sur le terrain. Il n’a pas d’action hypotincide mais il réduit le portage

des gamétocytes.

7-6-4-Traitement recommandeé :
- En monothérapig il faut une cure d’au moins 7 jours pour évitarte
recrudescence. Si la cure est inférieure a 7 jdwrst indigué de I'associer a la

meéfloguine ou a un autre schizonticide sanguircatk.
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* Paludisme non compliqué :dose de charge de 4mg/kg de poids corporel le
premier jour, suivi de 2 mg/kg une fois par joungant 6 jours.

- Combinaison thérapeutique :4mg/kg une fois par jour pendant 3 jours plus de
la méfloquine (15 ou 25 mg base par kg) en dosguendu fractionnée le

deuxieme et/ou le troisieme jour.

* Paludisme grave :dose de charge de 3,2mg/kg par voie intramuseuiair
premier jour, suivie de 1,6mg/kg tous les joursdagr au moins 3 jours ou jusqu’a
ce gue le malade soit en mesure de prendre stentent par voie orale pour
achever la cure de 7 jours. La dose quotidienneégieziadministrée en une seule

injection.

7-6-5-Prophylaxie: Rien ne justifie pour linstant l'utilisation deadftémether a

titre prophylactique.

7-6-6-Utilisation pendant la grossess®©n peut utiliser I'artémether pour le
traitement d’un paludisme non compliqué pendanti&siieme et troisieme

trimestres de la grossesse dans les zones oitikeMme poly chimiorésistance.

7-6-7-Effets indésirablesCe médicament entraine peu d’effets secondaires. En
outre, plusieurs effets secondaires constatésgsobablement davantage
imputables aux symptomes de la malaria (paludigu&u médicament méme.
Cependant, il convient de mentionner qu’une augatemt passagere des
transaminases a été constatée ainsi qu'une baissagere du nombre des
réticulocytes. Rien ne prouve que cette substarmague une neurotoxicité

lorsqu’elle est administrée a des doses thérapaaiq

7-6-8-Contre indication : Les données sont trop limitées pour que I'on puisse

recommander I'artémether au cours du premier ttireete la grossesse.
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7-6-9-Surdosage On n’a pas connaissance de cas de surdosage dg#neim
 lumefantrine : altération de I'affinité de liarsolu parasite, surtout aux phases

tardives du trophozoite.

7-7-Efficacité : -lumefantrine : schizonticides sur toutes les formes sanguines du

parasite ; aucune activité sur les gamétocytesrries formes intra hépatiques.

7-7-1-Pharmaco- cinétique -artémether : sa demi-vie plasmatique et cellsate
métabolite hépatique actif la déhydro-artémisirésede 2 a 4 heures.

-La lumefantrine : est insoluble dans 'eau. Son absorption estriuete

influencée par les lipides et la nourriture (=>anare avec des aliments gras) ; sa
demi-vie terminale est de 2 a 3 jours chez le vaioa sain et de 4 a 6 jours chez le
patient impaludé&22)

7-7-2Contre indications
Hypersensibilité a 'un des composants.
* Paludisme sévere.

» Hypokaliémie, hypomagnésémie.

 Traitement concomitant par un autre médicameavaot favoriser I'allongement

de l'intervalle QTc (macrolides, fluoroquinolon@sjdazolés).

7-7-3-Précautions

* Ne pas utiliser le coartem ® pendant le ler tsimeede grossesse si d’autres
antipaludiques sont disponibles.

* Ne pas l'associer a un autre antipaludique (saufabsence d’alternative).
7-7-4-Indications : Acces palustre simple

7-8-Utilisation des comprimés 20 mg d’artémether + 120 mg de lumefantrine a
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prendre avec des aliments gras (ou du lait), peyras risquer un sous-dosage en
lumefantrine ; 6 prises au total : une prise léimet 1 autre le soir pendant 3

jours.

7-9-Utilisation de la poudre pour suspension orala : 180 mg de béta-
artémether + 1080 mg de luméfantrinepar flacon pbtenir 60 ml de suspension
buvable : Chaque portion de 5 ml contient 15 mgtéifaether et 90 mg de

lumefantrine.

Chaque dose contient 4 mg/kg d’artémether et 2&gnde lumefantrine.

Cette dose sera prise pendant 3 jours consédLaifdose journaliere se prend en
une seule prise, de préférence avec des alimeadqgu du lait), pour ne pas
risquer un sous-dosage en lumefantrine. En casmésgement dans I’heure qui

suit la prise de la suspension, il faut redonner autre dose a I'enfant.

8-Deéfinition du sujet de recherche

8-1-Pharmacovigilance .(24)

8-1-1 -Définition

Est la science et les activités relatives a laadiéie, a I'évaluation et a la
prévention des effets indésirables et de toutegubléme liés a l'utilisation des
médicaments

8-1-2-La pharmacovigilance garantit L'authenticité et la qualité des données
recueillies en pharmacovigilance, permettant diésaa tout instant les risques liés
aux médicaments, La confidentialité sur I'identl&s patients ayant présenté ou

notifié des effets indésirables, des abus ou desisages des médicaments.

8-2-Effets Indésirables des médicaments (E | M)Tout traitement

médicamenteux comporte un risque qu’il convientngdtre en balance avec les
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bénéfices attendus. Les effets indésirables santéadité reconnue depuis

longtemps.

8-2-1-Définition : Il s'agit de toutes réactions nocives et non vaukesproduisant
soit aux posologies normalement définies pourlidatiion par I’'hnomme pour ;
la prophylaxie, le diagnostic ou le traitement édunaladie

la modification d’une fonction physiologique lorsid mésusage du produit
8-2-2-Classification des effets indésirables (25)

8-2-2-1-Classification Des E | selon le MécanisnaiAction effets indésirables
de type A: Augmentation — action du médicament -Liés a ueteff
pharmacologique (exagéré), effets fréquents, dépendants et prévisibles ; -
Souvent déja identifiés avant la commercialisatiExemples : Hypoglycémie sous

insuline, ototoxicité des aminosides, hypokaliésuas diurétique

-Mécanismes de survenue des effets indésirablestgipe A Pharmaceutiques :

produit périmé, altéré ; modifications des parag®ette libération du produit.

-Effets indésirables de type B ou Bizarre - réactiodu patient :

Liés a l'industrie, mécanisme immuno-allergiquenon, indépendant de la dose et
imprévisible, ils ne surviennent que chez une nii@ales patients. Les réactions
allergiques nécessitent une sensibilisation préathi patient, Réactions pseudo-
anaphylactiques Exemple : morphine, curare, sa|f®éNS, produits de contrastes
radiologique*Réactions idiosyncrasiques : patigmnéslisposes, porteurs d’un
déficit enzymatique Exemple : hémolyse provoquédgsasulfamides ou la prima
guine en cas de déficience en C6PD, Hyperthermigmngasous halothane ou

neuroleptique
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-Mécanismes de survenue des E.l de typesHharmaceutiques : décomposition
de principes actifs ; excipients (ex : les suljitegrésence d'un contaminant (ex : le

tryptophane).

8-2-2-2 Classifications des El selon la gravité

-Effets indésirables modérés

-Effets indésirables graves Mise en jeu du pronostic vital ou

déces ;Hospitalisation ou prolongation d’hospitdlan ;Incapacité persistant ou
invalidité ;Réaction de dépendance ;lls nécessitamét définitif du médicament
en cause et une surveillance de la sécurité d’erdpbbomeédicaments,

-Effets indésirables séveres :

Nécessitent en plus de l'arrét du médicament des sopplémentaires
8-2-2-3-Classification des EIM selon la fréquence

Un EIM de médicament est dit fréquent lorsque égquence est supérieure a 5%.
Un EIM de médicament est dit occasionnel lorsquieéspience est comprise entre
0,1% a 5%

Un EIM de médicament est dit rare lorsque sa fregei@st inferieure a 1%
8-2-2-4-Classifications des EIM selon la nature

-Les critéres anatomiques : ce sontles troubles digestifs, les troubles rénaux,
les troubles hépatiques, les troubles osteo-tendiret les troubles cardio-
vasculaires.

-Les critéres cliniques :ils sont constitués del.es céphalées, I'asthénie, les
troubles du sommeil, I'hypotension orthostatiqaecdnstipation, les diarrhées, la

dyspnée, les cedémes des membres inferieurs

8-3-Effets indésirables des médicaments (EIM) et éeurs de risque:
On parle de « facteur de risque » d’'une maladisglgil n’est pas possible de
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définir une cause unique responsable de sa survBiusteurs facteurs de risques

sont impliqués dans la survenue d’EIM : Les fadele risques liés a l'individu.

8-3-1-les ages extrémes :

-période périnatale: Modifications des processus d’absorption, retard
d’élimination des médicaments exposants a un eigquentiel de surdosage

-Le sujet agé: Par diminution de I'excrétion rénale par abamssnt de la filtration

glomérulaire et de la poly médication

8-3-2-Les facteurs génétiqguesLa majorité des sites d’action et de transformation
des médicaments étant soumis a un déterminismétigea, un polymorphisme
peut étre selon les individus, a l'origine de gem#ariations dans le métabolisme

ou la réponse a un médicament donné.

8-3-3-La pathologie associéeles insuffisances hépatiques rénales représentent
les terrains de prédilection dans I'apparitionaéokicité des médicaments a cause

des perturbations du métabolisme du médicament.

8-3-4-Les facteurs de risque a une interaction méchmenteuse.

En pharmacologie, l'interaction médicamenteusegiésune modification in vivo
des effets d’'un médicament, d’'un aliment, d’'unesboin ou encore des agents
chimiques de I'’environnement

-I'interaction peut étre pharmacocinétique : madifion des concentration d’'un
médicament sous l'influence d’'un autre

-I'interaction en pharmacodynamie : par interactitum médicament au niveau de
son mécanisme d’action ne modifiant pas sa pharora&igue mais en inhibant

plus ou moins complétement (antagonisme) ou eern®rcant (potentialisation)

8-4-Les effets indésirables connus des CTA utilisés cours de notre étude
(15) L’artémisinine et ses dérivéartémether et artésunate)}troubles gastro-
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intestinaux bénins, vertiges, d'une élévation dashminases hépatiques,
hyperthermie, céphalée, somnolence-mais la pluesretudes n'ont pas retrouvé
de telles anomalies -l'artémisinine doit étre @vaé premier trimestre de la
grossessd.umeéfantrine (Benflumétol)

La luméfantrine est un médicament remarquablementtbléré.

Les effets secondaires signalés sont en générashemausees, inconfort
abdominal, céphalées et vertiges. Il est impossiélkes distinguer des symptomes

de l'acces palustre aigu.

9-L'imputabilité: L'imputabilité est quant a elle, I'analyse au casgas, du lien
de causalité entre la prise d'un médicament etrieeaue d'un El (analyse
individuelle pour une notification donnée). En Franil existe au moins une
méthode officielle d'imputabilité qui a un méritemense, celui d'homogénéiser
toutes les observations. Cette méthode combinerdéses sémiologiques (S) et
des critéres chronologiques (C) classés chacunadé €elon le degré de
plausibilité du critére. Ces deux critéres C eb8reknt, selon des tableaux de
décision, le score final d'imputabilité intrinsequeomportant 5 possibilités d’l0 a
l,. En terme littéraire, on conclura alors que le il médicament dans l'apparition
de I'El est exclu (), douteux, plausible, vraisemblable et trés vraldable (}).

(15)
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METHODOLOGIE
1. Type d’étude

Il s’agit d’'une étude descriptive prospective visawlétecter les effets indésirables
observés consécutifs a I'utilisation d’'une CTA euxl formes différentes :
Coartem (Artémether et Lumefantrine) comprimé disjpée 20mg /120mg et
Coartésiane poudre pour suspension buvable 180ti@80ez les enfants agés de
6 a 59 mois souffrant de paludisme non compligiréple) a TASACODJIP en
commune IV de Bamako (Mali).

2. Lieu d’étude :L'étude s’est déroulée au centre de santé commainaute
Djicoroni Para ('ASACODJIP) en commune IV de Bamalu Mali, un des neuf

(9) CSComs de la commune IV
1-2 Apercu sur la commune IV :

La commune IV est I'une des six (6) communes qunepte la ville de Bamako.
Elle est située sur la rive droite du fleuve Nigeest régie par les mémes textes
législatifs que les autres communes du district

Au plan sanitaire, elle compte un centre de samt@fifrence, neufs (9) centres de
santé communautaire, une maternité a Hamdallage¢imguantaine de structures

privées, parapubliques, confessionnelles et huasst

1-4- Apercu sur I'’Asacodjip : Créé en 1993, I'Asacodjip est IE®SCSCom créé
de la commune IV dont I'aire est comprise entnedet du Motel et le pont du
CNAM (Ex Institut Marchoux) regroupant cing secte(iflabougou ;
Abdoulaybougou ; Mariambougou ; Tintinkoumba ; eatkabougou) et une partie
de I'ACI 2000 faisant frontiere avec la commune l[Hdire de la maternité

d’Hamdallaye et I'aire de Asacodjeneka. Sa popoitatin 2011 était estimée
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a 31 022 habitants.
Le CSCom est dirigé par un bureau de 16 membres3d@mmes.

1-4-1-Personnel du I’Asacodjip :
Le personnel du centre est formé de :

= un médecin généraliste qui est le directeur dureenti assure la
consultation médicale et 'administration génécs activités

» trois sages femmes

= un laborantin

= un gérant

= deux infirmiéres chargés de faire les gardes etdets

= une infirmiére obstétricienne ou sage femme pa@PN et 'accouchement

= un agent vaccinateur chargé de faire la vaccination

» un gardien

= sept aides soignants

= un comptable

1-4-2-Activités du centre :Le centre fonctionne tous les jours ouvrables da 8h
16h, I'heure a laquelle commence le service deggddndant les jours non
ouvrables les services de garde assurent la pentane

Les activités portent sur les consultations, CRldpachement, vaccination, les

activités d’'IEC contre le palu et d’autre maladie,...

2-Durée d’étude :L’étude s’est déroulée de Décembre 2010 a Juid .20
3- Population de I'étude :La population d’étude a été constituée par lesrenide

6 a 59 mois recus en consultation pour fievre.
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- Criteres d’inclusion : Ont été inclus dans notre étude tous les enfan&al59
MOis recgus en consultation pour fievre a Asagoeljichez lesquels la goutte

epaisse (GE) ou le TDR a été positif.

- Critéres de non inclusion :ce sont

- Les enfants souffrant de paludisme grave,

- Les enfants malade du paludisme et ayant reguuéautre antipaludéen,
- Les enfants dont les parents ont refusé de lemetire a I'étude,

- Les enfants incapables de recevoir un traiterpantoie orale,

- Les enfants présentant une allergie médicamentumug?27)

4-Echantillonnage:

Il s’agissait d’un échantillonnage exhaustif desttes cas simple de paludisme
confirmés par la biologie a travers une gouttesgeadurant la période d’étude
( Décembre 2010 a Juin 2011 ) ; au total 210 esfant été retenu et qui

répondaient aux criteres d’inclusion
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5- Tableaux récapitulatifs de I'étude I: Tous les sujets ont été contrélés pendant
14 jours afin de détecter un développement pofedi@&énements indésirables.

Tous les événements indésirables ont été suiwasij@sresolution.

Jours de I'étude Jo |J1 J3 J7 J14

ID/Age/Poids/Taille/Sexe/Antécéder x

médicaux

CTArecu X

Examen clinique* X X X X
Documentation traitement X

Concomitant

Examen parasitologique* X
(GE et frottis mince)

Bilan hématologique

Manifestations constatés (depuis|x X X X X
prise des CTA)

Attitudes  adoptées  contre X X X X X

manifestations constatées

*n’'importe quel jour non prévu s'’il y a des sigradisiques
Les malades non vus le jour du rendez-vous voatssistématiquement cherches.

Les patients qui ont arrété leur participationéde avant la fin de la période de
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suivi n'ont pas été remplaces.
5-1-Les grandes lignes de la consultation_es données cliniques ont été
recueillies par interrogatoire couplé a un exantgysjgue complet des sujets par le

médecin généraliste ou l'interne de I'équipe déeeche.
Les variables mesurées sont:

- latempérature : le thermométre électronique owrcune étaient utilisés
pour pendre la température au niveau axillaire.
Toute temperature 37, 5°C était considérée comme une fievre.

- Le poids: La pesée a été effectuée a l'aide dmlance, le poids était
exprimé en kilogrammes .La double pesée a été sbutibsée

5-2- Grandes lignes du Traitement Deux présentations a base d’artémisinine ont
eté comparees. Coartem® 20mg/120mg plaquettecdenfrimés dispersible
administré a 1 comprimé le matin et le soir pen@gours. Et Coartesiane®
180mg/1080mg poudre pour suspension buvable dé @@ministré au poids de
I'enfant X 4/3 par jour pendant 3 jours. L’'un desug protocoles a été attribué a
chaque sujet traité de I'étude, conformément adedire d’'inclusion. Tous les
traitements ont été administrés aux patients eos®rmant aux directives de
poids établies. Les premieres doses ont étés astnd@s au centre de santé par un
membre du personnel, un interne ou une infirmiBreine personne vomissait dans
les 30 minutes suivant 'administration de la des® seconde dose compléte était
administrée.

Si le patient vomissait a nouveau, il recevaiautre médicament antipaludique
par voie parentérale. Pour tous les médicamengselaier jour du traitement étant
JO, un examen clinique a été effectué les jouts3l e

En outre les enfants ont bénéficié d’'un suivi gassi

La prise en charge a été gratuite et les médicanmentéte retirés a la pharmacie
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de TASACODJIP moyennant la présentation d'une argmce avec souche
délivrée audit centre par les prestataires.
Toutefois certains parents se sont procuré descan@eints dans les officines

privées
-Mode d’administration des médicaments

Toutes les doses ont été administrées en fonctigpodis de I'enfant, et selon les
recommandations du fabricant par un des investigate I'étude.

Les comprimés de Coart&mnt été pris avec 1/4 de verre d’eau.

Une alimentation riche en graisse a été consddisale la prise des médicaments.

-Traitements adjuvants
La fievre a éte traitée par du paracétamol a la desl5mg/kg lorsque la
température de I'enfant était supérieure a 38,5itCdaéviter la survenue de

convulsion hyper pyrétique.

-Suivi
La recherche des effets indésirables apparusr@giaioire et examen physique) a
été systématiguement réalisée et nd&el’administration des produits et notée.
Les parents ont été exhortés a ramener les erfantsit fait de la fievre ou ont
manifestés un signe ou un besoin inhabituel eag¢olurs de rendez-vous prévus.
Si persistance de la fievre.
Si difficulté de boire et incapacité de manger drezdant.
Si convulsion (révulsion oculaire).
Si incapacité de s’asseoir.
Si persistance des vomissements.

Si inconscience.
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Si paleur ou ictére, s'il y a présence de sang ldarselles (en cas de paludisme

avec diarrhée chez I'enfant).Les enfants ont bé&aéalfiun suivi passif.
-Effet indésirable : a été défini comme toute réaction nocive et noruese

produisant suite aux posologies normalement dé&fipaair I'utilisation par
I’'homme pour :

-La prophylaxie, le diagnostic ou le traitementrééumaladie.

-La modification d’'une fonction physiologique lad&in usage mésusage du
produit.

6- L'imputabilité : C’est I'analyse au cas par cas, du lien de ca@salire la prise
d'un médicament et la survenue d'un EI (analysgitwekelle pour une notification
donnée). Il existe une methode officielle d'impiltequi a un mérite immense,
celui d'homogénéiser toutes les observations. @Getthode combine des criteres
sémiologiques (S) et des critéres chronologiquégl@dsés chacun de 0 a 4 selon
le degré de plausibilité du critére. Ces deux i@géC et S donnent, selon des
tableaux de décision, le score final d'imputabihténseque I, comportant 5
possibilités d'| a ;. En terme littéraire, on conclura alors que le
médicament dans l'apparition de I'EIl est exc]y (louteux, plausible,
vraisemblable et trés vraisemblablg).(l

-Effet indésirable inattendu :

Effet indésirable dont la nature ou la gravité noraorde pas avec les informations
relatives au produit contenues dans le RCP ou ldanstice jointe au résumeé des
caractéristiques du produit.

7-L'observance :Elle a été définie comme le degré de concordante &

comportement d'un individu (en termes de prise oadenteuse, du suivi du
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réegime thérapeutique ou de changement de stylejletdes recommandations
meédicales. Aprés I'administration de la premie@seala 'ASACODJIP, les autres
doses ont été administrées par les parents/tugsuerfants et les informations
recueillies auprés de ceux-ci nous ont permis a&selr les enfants selon une bonne
observance ou une mauvaise au traitement. Onta&ges mauvais observant les
enfants qui étaient dans I'un des cas ci apres

-Absent au rendez vous;

-Non-respect des prises médicamenteuses ;

-Erreur de doses (fréquemment rencontrée chezdessin;

-Non-respect de la durée du traitement ;

-Partage des médicaments ;

-Oubli d'une prise de médicaments ;

-Diminution volontaire du nombre de prises ou depomés ;

-Absence de ré-administration des comprimés osdggension en cas de rejets

(vomissements...) avant 30 munites.

8-Recueil des donnéesle recueil des données a été faites a partir dfiche qui

comportait :

- Les aspects démographiques de I'enfant et seséal®es ;
- L’examen clinique de I'enfant ;

- La goutte épaisse/TDR ;

- La molécule choisie (CTA) ;

- Les effets secondaires retrouvés chez I'enfant ;

- Les pathologies associées et leurs traitements ;

- Le suivi clinique du patient ;

- La prise en charge des effets secondaires
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-L’évolution clinique du patient.

9-Déroulement de I'étude :

-La Premiere étape :elle a consisté a la prise de contact avec leopaet de
TASACODJIP, le comité de gestion de TASACODJIR es notables du site
d’étude.

-La deuxieme étape rette étape correspond a la collecte des données.
Apres 'obtention de I'accord parental, I'enfant ssumis au protocole CTA.
lls recevaient sur place et gratuitement Coartemmi@oné dispersible ou
Coartesiane® poudre pour suspension buvable.

- Méthodes et procédure de recrutement

Tous les sujets agés de 06 a 59 mois consultth8ACODJIP pour lesquels
une infection a Plasmodiufalciparumnon compliqué ont été inclus dans
I'étude.

— Aspects éthiques :

Nous avons obtenu I'accord préalable des respaesdel 'TASACO pour notre
étude.

Le consentement éclairé a été obtenu des parenendnts souffrant de
paludisme simple et &gés de 6 a 59 mois dansetetie.

Le consentement était écrit en francais (la largffieielle au Mali).

Du fait que beaucoup de consentants ne pouvaisriirpde Francais,

une traduction du consentement a éteé faite dam$amgue locale.

Et une fois I'enfant inclus la premiere dose aagténinistrée a ’TASACODJIP.
Les autres doses ont été administrées par lestpdndeurs des enfants et les
informations ont été recueillies aupres de ceugscjours du rendez-vous ou en
cas d'apparition d’effet secondaire.

Toutes les données cliniques et biologiques ontefi@rtées a chaque visite
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dans un cahier d’observation individuel appelédidie recueil des données.
Les cas dont I'évolution était jugée non favoradmeas le traitement oral n’ont
pas éte testés de nouveau (GE), chez lesquelaitemtient par voie parentéral
a ete sollicité.

On parle d’'une parasitémie trace lorsqu’il ya esmént quelques trophozoites
dans le sang analysé .Une pasitémie est dite flaitdgue le taux de trophozoite
est entre 300-600, et une parasitémie est dite rdedersque le taux de
trophozoite est supérieur ou égale a 1000.

-Méthodes statistiques :

Plan d’analyse des données :

Les données ont été analysées a partir du lo@€&i8IS 12.0.

La comparaison des parametres étudiés a été faitglisant le test de chi 2

avec un seuil de signifidan < 0,05.
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RESULTATS

-Caractéristiques sociodémographiques des enfarits

Les patients inclus étaient au nombre de 210 ddhiehfants pour le Coartém
comprimé dispersible 20/120 mg et 49 patients f@@oartesiarfepoudre pour
suspension buvable 180/1080mg.

Tableau Il: Répartition des enfants par protocolede traitement selon le sexe

CoarteniCp Coartesian®é

Disp PSB
Sexe E % E %
Masculin 90 56 24 49
Féminin 71 44 25 51
Total 161 100 49 100

Le sexe masculin a été le plus représenté avec p@3b ceux traité avec
Coarten et 49 % pour Coartesiahe

Tableau Ill: Répartition des enfants selon I'age

CoartenfiCp

Disp Coartesiari®SB
Age E % E %
6-11Mois 33 21 12 25
12-23Mois 47 29 25 50
24-59Mois 81 50 12 25

Total 161 100 49 100
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Les enfants dont 'age était compris entre 249ainbis ont été les plus fréquents
avec 50% sous Coart&ralors que la tranche d’age 12 a 23 mois étailuis. p

fréquente avec 50% sous Coartesfa® =11,1 ; p=0,001)

Tableau IV: Répartition des enfants selon la fieve a 'admission.

Coartesian®

CoartenfCp Disp PSB
Température E % E %
37,5-37,9 107 67 26 53
38,0-38.4 49 30 23 47
38,5-38,9 5 3 0 0
Total 161 100 49 100

La majorité des enfants inclus avaient une tentperaxillaire supérieure ou
egale a 37.5°C chez 67% pour ceux traités avaxtaam contre 53% pour

Coartesian® La différence statistique n’était pas significat entre les états

fébriles et non.X* =3,94; p=0,05)
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Tableau V: Répartition des enfants par protocole d traitement selon leur

poids.

Coartenf Cp Coartesiané

Disp PSB
Poids E % E %
Inf. ou =
5Kg 0 0 1 2
6 - 10Kg 59 37 31 63
11-15Kg 88 55 13 27
16 Kg et
plus 14 8 4 8
Total 161 100 49 100

Les enfants dont le poids était compris entre 115k ont été les plus représentés
avec 55% pour ceux traité au Coartem

Par contre pour Coartesidgh&3% avaient un poids compris entre 6 et 10 kg

(X* =20,72 ; p=0,001).
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Tableau VI. Répartition des enfants selon la réaletion de la goutte épaisse

CoarterfiCp Disp Coartesian&SB
Parasitémie E % E %
Traces 2 1 1 2
Faible 137 85 41 84
Modérée 22 14 7 14
Total 161 100 49 100

La parasitémie a été faible a 'admission dansié&s groupes avec 85% pour des
enfants sous Coartéhet 84% pour Coartesiafigx”> =0,01 : p=0,90).
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Tableau VII: Répartition des enfants selon les sympmes présentés a JO.

Coarterfi Cp Disp CoartesiafiePSB

Symptémes E % E %
Anorexie 38 24 12 25
Douleur abdominale 35 22 6 12
Rhinorrhee 34 21 16 33
Céphalées 33 20 9 18
Vomissement 13 8 3 6
Eruption cutanée 4 2 0 0
Otalgie 3 2 2 4
Sueurs 1 1 1 2
Total 161 100 49 100

Les signes cliniques les plus frequemment rencedtténclusion ont été :
I'anorexie (24%), et la douleur abdominale (22%0)slke groupe traité par
Coartenf, dans le groupe traité par Coartesfais’agissait de la rhinorrée 33% et

de I'anorexie 25%,
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Tableau VIII: Répartition des enfants selon les e#ts indésirables observes

Coartem® dispersible/ Coartesiané.

Coartem

CpDisp Coartesiafi®SB
Effets E % E %
Vomissement 2 40 3 75
Prurit 1 20 0 0
Diarrhée 1 20 0 0
Urines
foncées 1 20 0 0
Gout
désagréable O 0 1 25
Total 5 100 4 100

Les enfants traités par Coartesfarent présenté seulement quatre cas de deux
effets indésirables dont trois cas de vomissenards 75%,et un cas de gout
désagréable avec 25%,Au moment de I'étude, lemenfui ont recu le Coart&m
dispersible ont présenté cing cas de quatre efféésirables dont deux cas de
vomissement avec 40%,un cas de prurit avec 20%asidle diarrhée avec 20%,et

un cas d'urines foncées avec 20%
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Tableau IX : Répartition des enfants selon I'appaition des effets nouveaux

Oui % Non % Total
Coartem 5 3 156 2 161
Coartesiane 4 97 45 98 49
9 100 210 100 210

Total

Les enfants sous coartesiane ont présenté 97%odesaux effets indésirables
Ces résultats montrent que la fréquence d’effelésmables est plus élevée dans
Coartesian® mais qu'il ya plus d'effets indésirables obserdéas Coartefh

(X* =0,11 ; p=0,70).

Tableau X: Répartition des effets indésirables obseés par jour et par
protocole de traitement

JO J1 J3
CTA utilisé E % E % E %
CoarteniCp
Disp 2 40 1 50 1 50
Coartesiane
PSB 3 60 1 50 1 50

Total 5 100 2 100 2 100
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Les effets indésirables le plus frequemment olgseavJO ont été les vomissements
pour Coarteffi comp dispersible avec 40% et pour CoarteSiapoudre

suspension 60%.

Tableau XI: Médicaments utilisés pour le traitementdes effets indésirables.

Coartenf Cp Disp Coartesiane PSB
Medicament E % E %
Metopimazine
10mg 2 50 3 100
SRO 1 25 0 0
Prométhazine 1 25 0 0
Total 4 100 3 100

La metopimazine injectable 10mg en spécialité éaihédicament le plus utilisé
pour le traitement des effets indésirables obseavés 50% dans le groupe traité
par Coarteffi dispersible et 75% dans le groupe traité par ©sian&
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Tableau XllI: Répartition des enfants selon les patblogies associées au

paludisme.

CoarterfiCp Disp
Pathologies
associees E %
Varicelle 4 45
Toux 2 22
Malnutrition 2 22
Dermatose 1 11
Total 9 100

Au cours de l'étude la varicelle a été la pathaolgi plus rencontrée seulement
dans le groupe traité par Coarfeavec 45%.

Tableau XIII: Médicament utilisé pour le traitement des pathologies associées

au paludisme.

Coarterfi Cp
Disp
Medicament E %
Amoxicilline Susp 2 29
Bifonazole crém@ 1 14

Erythromycine
Susp 4 57
Total 7 100
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L’érythromycine poudre en suspension a éte le naéaént principal pour le
traitement de la varicelle chez les enfants traigédement par le Coart&m

dispersible avec 29%

Tableau XIV: Répartition des enfants selon I'évoluibn du paludisme a J3

CoarteniCp Coartesiane

Disp PSB
Evolution E % E %
Favorable 158 98 48 98
Non
Favorable 3 2 1 2
Total 161 100 49 100

L’évolution du paludisme était favorable chezdémfants traités par le Coarféem
comprimé et par Coartesidghpoudre pour suspension avec 98% de réussite

dans les deux formes.

Les cas de complication ont été prise en charge dg I'artésiane 20mg injectable

et de la quinine 20mg injectablg* =0,007 ; p=0,95)
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Tableau XV: Répartition des enfants selon I'évolutn des effets indésirables

observés.

CoartemiCp Coartesiane

Disp PSB
Evolution

F % F %
Guérison sans
traitement 2 25 0 0
Guérison avec
traitement 6 75 1 100
Total 8 100 1 100

Au cours de l'étude la guérison sans traitementaftets indésirables observés a
été obtenue dans le groupe d’enfants traité part€daavec 25%, par contre le
traitement a été sollicité dans 75% pour ceuxtétqaar Coarteff et 100% pour

ceux traité par Coartesidhe
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Tableau XVI: Répartition des enfants selon I'obserance du traitement.

CoarteniCp Coartesiane

Disp PSB
ObservanceF % F %
Mauvaise
observation 10 6 5 10
Bonne
observation 151 94 44 90
Total 161 100 49 100

Une bonne observance a été rapportée au couraitimtent dans Coart&navec

94% et dans ceux de Coartesfanpeec 90%X> =1,15 ;

p=0,95)
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Tableau XVII: Répartition des enfants selon les mats de I'inobservance.

Coartenf Cp Coartesiane

Disp PSB
Inobservance F % F %
Absence au rdv
il 2 9 0 0
Absence au rdv
3 8 36 2 50
Absence au rdv
7 3 14 1 25
Omission de
prise 3 14 1 25
Arrét du
traitement 6 27 0 0
Total 22 100 4 100

L’absence au rendez vous a J3 a été la raison itaa@ide non observance du
traitement chez les enfants traités par le Codttéspersible avec 36% contre ceux

traités par la Coartesidheavec 50%.

68



Discussion

Les limites de notre étude :

- la faible taille de I'échantillon ;

-le faible plateau technique du laboratoire d’asalpiomédicale de TASACODJIP
-le temps de suivi court des enfants ;

-l'insuffisance de documentation sur des étudeséidpiences des effets
indésirables des CTA ;

-absence d’étude d’'imputabilité des effets indésamobservés aux médicaments
utilisés au cours de notre étude ;

-le manque de sponsor ;

-la rupture du stock de Coartésigne

Les forces de notre étude :

-La disponibilité des médicaments de I'étude

-La réalisation de I'’étude en milieu urbain (zorendémie palustre) .

-Détecter les augmentations de la frequence desrifius des CTA

-ldentifier des facteurs de risque et les mécanismes pouvantgegplkes effets
-Diffuser les informations nécessaires a I'amétiorade la prescription et de la

réglementation du médicament

6.1 Justification de I'étude et approche méthodolague

Cette étude prospective, a eu pour but d’étudeeffets indésirables liés a
I'utilisation de deux combinaisons thérapeutiqubsse d’'artémisinine (CTA) dans
le centre de santé de I'association communautaii®jidoroni Para, le Coartem®
comprimé dispersible et le Coartesiane® poudre pospension buvable, chez
des enfants ayant un acces palustre simplefalciparumet agés de 06 a 59 mois.
Elle s’est déroulée de Décembre 2010 a Juin 20RISACODJIP de Bamako en

commune V.
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En outre une rupture de stock de coarteSianentrainé un plus grand nombre
d’inclus dans le groupe traité par le Coartg61/49)

Au Mali deux formulations pédiatriqgues de CTA &ba’AL: le Coartem®
comprimé dispersible et le Coartesiane® poudre pospension buvable sont
utilisés pour le traitement du paludisme non cogquai

6-2-Méthodes Les enfants qui se sont présentés a ’'ASACODJIE des
symptémes évocateurs de paludisme et/ou un dépiptaggoutte épaisse positif
étaient éligibles et inclus dans I'étude si leemes suivants étaient remplis: 1) age
de 6 mois a 59 mois ; 2) poids compris entre 5Kibkt; 3) pyrexie des dernieres
24 heures ou température axillai#&7°C; 4) pas d'historique d'effets secondaires
graves suite a un traitement médicamenteux; 5pd#an du consentement
eclairé par un Parent ou un tuteur 6) pas de sd@mekmnger ou d'eléments de
preuves signalant un paludisme grave. L'internermalinfirmiere a administre les
médicaments de I'étude conformément aux directegsoids établies pour les
fractions de comprimeés. Les médicaments ont étérasinés oralement de la fagon
suivante: AL (Coartem®, Novartis, comprimé dispelesi de 20mg
artémether/120mg lumefantrine), administration domprimé le matin et d’'un
comprimeé le soir pendant 3 jour de suite. AL (Cesigne®, Dafra, poudre pour
suspension 180mg d’artémether/1080mg de lumefantrina poudre jaune était
diluée avec de I'eau jusqu'a un niveau indicéigirant sur le flacon équivalent a
60 ml de solution. La dose a été calculée en fonatu poids corporel 4mg / kg
pour les 3 jours. Le Coartem ® a été administecale I'eau. Des observations ont
éte faites directement sur le site de I'étude |eAjdes la dose initiale, et un temps
d’environ 30 minutes les enfants ont été examieisne nouvelle dose
administrée en cas de vomissement.

Du paracétamol suspension a 250 mg pour 3 jouls préscrit a certains enfants

pour le traitement des symptdmes febriles. Lesmiau@u tuteurs des enfants ont
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éte invités a revenir avec les enfants pour lei $elippur J1 ; J3 ; et J7 et n'importe
guel autre jour s'il se passait quelque chose dhithelle.
Souvent nous nous sommes déplacés pour aller en@mns patients qui ont

manqué le jour de leur rendez-vous.

6-3-La population d’étude :

Plusieurs études ou essais thérapeutiques suplésutes antipaludiques ont éte
meneés chez des enfants de six mois a 10ans ,aeiMa010,a Libreville ,en
Tanzanie, et au Kenya en 2006.

Notre étude a concerné seulement la tranche d@a@é danois a 59 mois afin de
mieux adapter les posologies de chague combinagsmmmandée par chacun des
laboratoires fabricant.a tranche d’age 24 a 59 mois a été la plus reptése
avec 50% des enfants inclus dans le groupe trait€parterft par contre la
tranche d’age 12 & 23 mois a été la plus fréquaree 50 % pour Coartesidhe

Au moment de I'étude, les enfants pesaient géméealeentre 11 et 15 kg avec
55% pour Coartem®, par contre le groupe de 6 agl@ kté le plus fréquent avec
63% pour Coartesiane®.Le sexe masculin était pnéwsnt dans notre échantillon
avec 56% contre 51% de sexe féminin .A partir dedosnées nous pouvons dire
gue le paludisme touche les deux sexes avec ueeelggedominance du sexe
masculin. Ceci pourrait s’expliquer par I'activitles hommes qui restent dehors
tres tardivement donc plus exposés aux pigUremdestiques vecteurs du
paludisme. Mais tout compte fait le vecteur du gelone est anthropophile donc ne
fait pas de distinction de genre au moment de pique

6-4- Diagnostic biologique La goutte épaisse est I'examen biologique de
référence pour le diagnostic du paludisme.

Au cours de notre étude la goutte épaisse a disgeahez tous les enfants.

La parasitémie a été faible dans le groupe desientiaité par Coartem®avec 85%
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contre 84% pour Coartesiane®. Cela pourrait s’eugipar le faite que la période
d’étude (Décembre-Juin) s’est déroulée au momeriadaible transmission du

paludisme.

6-5-Diagnostic clinique :Dans notre échantillon d’étude la température a@irdlla
plus représentée a I'inclusion a été 37,5 °C a@Bd#ns le groupe d’enfants traités
par Coartem® avec 67% et pour coartesiane® avi&c Bihsi la plainte la plus
fréequente a I'inclusion a été I'anorexie avec 24%ur coartem et 21% pour

coartesiane, et la rhinorrée avec 25% pour Co@®&t83% pour Coartesiane®.

6-6-Observance du traitement :

Une bonne observance a été remarquée chez 94%fdassanclus dans le groupe
traité avec le coartem® et 90% dans le group&teaiec coartesiane®

La meilleure observance a été rapportée avec ae@odrtem® comprime
dispersible par rapport au Coartesiane® poudre ggpension buvable; cela
pourrait s’expliquer par la limitation principale dtock de coartesiane au sein de
'TASSACODJIP.

6-7-Effets indésirables observés par protocole desitement :

Coartem® comprimeé dispersible / Coartesiane® PSB

Au cours de notre étude les vomissements ont &grafis chez 40 % pour
Coartem® et 75 % pour Coartesiane®.Ces résultatssseonblables a ceux de

Dara dans un essai clinique multicentrique en AfriquelsiCoartem® comprime
non dispersible 20/120mg qui a observé des vomssencthez 22 % des patients.
Le prurit a été observe chez 20% des enfantpaullCoartem®.

Un autre résultat a été rapporté pdertine dans une étude mené sur le Coartem®
Cp non dispersible 20/120 mg a Libreville au Gabnr2006 : sur un échantillon

de 39 enfants, 16% a J3 des inclus ont préserpéuuit.

Nous avons observé certains effets rapportés patrds études antérieures
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notamment Bukirwa et al. (41) a Kampala en Ouganda en 2008 a obtenu 3 cas

de rash cutané sur 581 effets indésirables obsparéges antipaludéens

6-9- Evolution des effets indésirables :

Au cours de notre étude 25% des effets indésiraltlssrvés n’ont pas nécessité de
traitement meédical dans le groupe d’enfant trasté@oartem®.

Cela pourrait s’expliquer par le fait que la plupdes effets indésirables ont été
d’intensités modérées et souvent compatibles awesyimptdmes paludéens.
Aucune mise en jeu du pronostic vital n’a été olaser Cependant nous n’avons
enregistré aucun décés dans notre étude, ce téssilisemblable a ceux Bello
chez qui aucun déces n’a été enregistré, d'urteqearésultat n’est pas conforme
avec les résultats obtenus @areno et alau Kenya, qui dans une étude
multicentrique réalisée dans 5 pays africainses@dartem® comprimé dispersible
dans une population d’age < 12 ans et d’'un poidsazel compris entre 5 et 35 kg
eut a déplorer 3 déces. Et de ceux®eemji et al (43) en Tanzanie sur la
combinaison artémether-lumefantrine chez des entiage similaire qui a

observé 1 déces.

6-10-Effets inattendus :

Au cours de notre étude le golt désagréable abétrweé chez 25% des enfants a
JO avec Coartesiane® Ce qui a été une nouvelleatism d’effets indésirables de
ce produit car ne figurant pas dans la RCP du €siarie® ,20 % des enfants ont
présenté des urines foncées a J1, ce qui est égaleme nouvelle observation
d’effet indésirable du Coartem ®.Ces résultated#int de la méme étude faite par
Bello a Niono qui a observeé 13 ,7% des enfants soud€3ame® chez qui le

gout a éteé trouvé désagréable a JO et 7,7% deastesfaus Coartem ® ont
présenté des urines foncées a J1.Aucun traitemnédtical n'a été institué pour le

gout désagréable et les urines fonceées.
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6-11-Pathologie associées :

Durant la période d’étude la varicelle a été ldplaigie la plus associée avec 45%
dans le groupe de Coartem ®.Les deux cas de miilmuiont été reférés au

CS REF de la commune quatre (IV) apres avoir déat@itement antipaludique,
pour la prise en charge de la malnutrition. D'asitétudes antérieures n’ont pas eu

connaissance de pathologie associée au paludisme.
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CONCLUSION

Nous avons réalisé une étude descriptive prosjgedé Décembre 2010 a Juin
2011 sur les effets indésirables de la combinaisérapeutique Artémether et
lumefantrine au CSCom de Djicoroni Para en comniuraee Bamako. Il ressort
gue les effets indésirables de ces médicamentuisentalité soit 4% dont 3. 33%
des effets connus dans la littérature. lls sortoetiés plus frequemment avec
Coartesiane® qu’avec Coartem ® sans cependguogeré&’'une quelconque
imputabilité. Les effets indésirables connus d’Areéther- Lumefantrine observes
au cours de notre étude ont été les vomissemediis) (@rurit (20%); diarrhée
(20%) avec le Coartem® et les vomissements 75% Guactesiane®.

Les nouveaux effets indésirables jusque la incoontisgté :

Le gout désagréable (25%) pour Coartesiane® efriess foncées (20%) pour
Coartem ®.

Les facteurs de risques semblent étre le plus sbuves antécédents
d’hypersensibilités a I'un des composants.

L’évolution des effets indésirables était favorades traitement chez les enfants

traités par Coartem ® avec 75% et ceux traitéCpartesiane® avec 100%.

75



RECOMMANDATIONS :
Au terme de notre étude nous formulons les recordatams suivantes :
Au PNLP

-Réaliser une étude de grande envergure sur lessdfidésirables des CTA a
I'échelle nationale

-Réaliser une étude d'imputabilité des effets imdétes observeés.

Au centre de l'association de santé communautaireedDjicoroni Para.
-Rendre disponible la goutte épaisse pendant \écsede garde.
Personnels de santé

-Référer précocement les formes graves.

- intensifier la communication pour le changementdmportement des

populations afin d’améliorer la prise en charggdludisme au niveau

communautaire.
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RESUME:

Il s’agissait d’'une étude descriptive prospectiueajété realisée dans le centre
de santé communautaire de Djicoroni Para durgrédi@de de Décembre 2010 a
Juin 2011. L’objectif de cette étude était d’idbet les effets indésirables
conseécutifs a l'utilisation d’'une combinaison tiggatique artémether-
lumefantrine chez les enfants de 6 a 59 mois atiecde santé communautaire
de Djicoroni Para.

Elle a porté sur un échantillon de 210 enfantsd&gé a 59 mois.

Résultats :Les effets indésirables connus les plus obseméété les
vomissements (40 %), le prurit (20%) et la diarr(#¥%0) dans le Coartem® et
dans le Coartesiane® les vomissements (75%). lieella a été la pathologie
associée au paludisme la plus fréequente avec (45%es effets indésirables
nouveaux ont été le golt désagréable (25%) pdDodtesiane® a J1, les urines
foncées (20 %) a J1 pour Coartem ®.

Mots clés :Artémether-Lumefantrine, effets indésirables, etfaBamako.
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SUMMARY:

It was about a prospective descriptive survey hlagtbeen achieved in the center of
communal health of Djicoroni Para during the pewd@®ecember 2010 to June
2011. The objective of this survey was to identiifg undesirable effects
consecutive to the use of a combination therapant@&nether-lumefantrine at the
children of 6a 59 months in the center of comminealith of Djicoroni Para.

Shelit was about a sample of 210 children agedtof3® months.

Results: The known undesirable effects the more observed e vomiting
(40%), the pruritus (20%) and the diarrhea (20%henCoartem® and in the
Coartesiane® the vomiting (75%). chickenpox wasiology associated to the
most frequent malaria with (45%); and the new ummdbke effects were the
unpleasant taste (25%) for the Coartesiane® ith&ldark urines (20%) in J1 for
Coartem ®.

Key Words: Artémether-Lumefantrine, undesirable effects,dreih, Bamako.
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