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PNLP : Programme National de Lutte contre le Paludisme

PEC : Prise en charge

CTA : Combinaison Thérapeutique a base d’ Artemisinine

IP: Indice Plasmodique

CSCOM: Centre de Santé Communautaire

ASACO GA: Association de Santé Communautaire de Garantibougou
ASACO SABL1: Association de Santé Communautaire de Sabalibougou 1
ASACO SAB2: Association de Santé Communautaire de Sabalibougou 2
ASACO SABS3: Association de Santé Communautaire de Sabalibougou 3
ASACO KAL: Association de Santé Communautaire de Kalabankoura
ASACO DA: Association de Santé Communautaire de Daoudabougou 1
ADASCO: Association de Daoudabougou pour la Santé Communautaire 2
ASCODA : Association de Santé Communautaire de Daoudabougou 3
ASACO TOQUA : Association de Santé Communautaire de Torokorobougou
ASCOM BACODJI : Association de Santé Communautaire de Bakorodjikoroni
ASCO KALKO : Association de Santé Communautaire de Kalabankoko
ASCO RAK : Association de Santé Communautaire Rahamat de Kalaban-Coura
PMI-BADALA : Protection Maternelle et Infantile de Badalabougou

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

ELISA : Enzyme-Linked Immunosorbent Assay ou Test immunoenzymatique
TPI : Traitement Préventif Intermittent

PED : Pays en développement
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I-INTRODUCTION

Le paludisme est une parasitose endémo- épidémique en zone intertropicale. Il est caractérisé
par la présence dans I’organisme d’un parasite unicellulaire (protozoaire) du genre
Plasmodium transmit a 1’homme par la piqlre infectante de la femelle moustique
hématophage du genre anopheles [1]. Le paludisme est une cause importante de maladie et de
déces chez I’enfant comme chez I’adulte, en particulier dans les pays tropicaux. Il est
endéemique dans 109 pays du monde dont 45 en Afrique et pose un véritable probleme de
santé publique aux décideurs et aux responsables de la santé [2].

Selon le dernier rapport sur le paludisme dans le monde, publié en décembre 2019, il y a eu
228 millions de cas de paludisme en 2018, contre 231 millions en 2017. On estime a 405 000
le nombre de décés dus a la maladie en 2018, un chiffre en baisse par rapport aux
416 000 déces enregistrés en 2017[3]. Les enfants agés de moins de cing ans constituent le
groupe le plus vulnérable touché par le paludisme. En 2018, ils ont représenté 67 % des déces
imputables au paludisme dans le monde (soit 272 000) [4]. L’infection paludéenne chez la
femme enceinte constitue un grave probléme de santé publique puisqu’elle comporte des
risques non négligeables pour la mére, I’enfant a naitre et le nouveau-né [5].

L’ Afrique, situé dans la zone intertropicale est le continent le plus affecté. Elle concentre a
elle seule 81% des épisodes palustre; 91% des déces et 40% des dépenses de santé pour le
palustre [6].

Au Mali, le paludisme est responsable de 37,5% des motifs de consultation dans les services
de santé [7]. Il représente la premiere cause de déces des enfants de moins de 5 ans et la
premiére cause d’anémie chez les femmes enceintes. Pour lutter efficacement contre le
paludisme, le pays s’est doté d’une politique nationale de lutte contre le paludisme en 1993
suite a sa participation a la conférence ministérielle d’Amsterdam et a adhéré a l’initiative
Roll Back Malaria/ Faire reculer le paludisme en 1999 [7].

La lutte contre ce fardeau s’inspire des priorités nationales et des stratégies internationales
recommandées par I’OMS [1].

La gratuité des Combinaisons Thérapeutiques a base d’Artemisinine ; les Kits de traitements
du paludisme grave pour les femmes enceintes; les campagnes de chimio prévention
saisonniére chez les enfants de 3 a 59 mois ; les fortes subventions chez les adolescents et
adultes dans les aires de santé sont les méthodes adaptatives que 1’Etat utilise pour réduire le

taux de mortalité et de morbidité liée au paludisme.
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La prise en charge des cas de paludisme (le diagnostic, le traitement curatif précoce des cas de
paludisme), la prévention du paludisme chez la femme enceinte, la chimio prévention 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 pour endiguer le paludisme au Mali .Ces actions
soutenues par la politique nationale de lutte contre le paludisme au Mali ont pour objectif
d’inverser les tendances de 1’incidence du paludisme et d’amorcer ’arrét de sa transmission
dans la perspective de son élimination a I’horizon 2030 [8]. Cependant des résistances aux
médicaments antipaludiques ont été enregistrées dans pays endémiques notamment le Mali.
Ces résistances étaient un frein dans I’application correcte des directives de prises en charge
du paludisme.

Le Programme National de lutte contre le Paludisme (PNLP) a mis en place des schémas
thérapeutiques aux différents niveaux de la pyramide sanitaire [8]. Ces schémas furent revisité
en 2012 ensuite en 2016. Ces directives s’adressent a tous les agents des services socio-
sanitaires impliqués dans le traitement du paludisme et la gestion de ces médicaments et
réactifs [8].

Les présentes directives portent sur : le diagnostic biologique, le protocole de traitement, la
pharmacovigilance, les principes de base du schéma directeur d’approvisionnement et de
distribution des médicaments et le suivi évaluation [8]. L’ information sanitaire au Mali repose
sur les rapports des centres de santé au niveau communautaire vers le niveau central.
Cependant peu d’informations existent sur 1’applicabilité correcte de la prise en charge du
paludisme au niveau communautaire conformément aux directives nationales.

D’ou I’intérét de notre travail qui vise a savoir si toute fois ces directives sont appliquées
dans les 13 CSCOM de la communes V du district sanitaire de Bamako sur une période 1 an 6

mois c¢’est a dire du 1 janvier 2017 au 30 juin 2018.
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I1- OBJECTIFS

Objectif général :
Evaluer I’application du nouveau protocole de prise en charge du paludisme dans les
structures publiques de santé de la commune 5 du district de Bamako du 1% janvier 2017
au 30 juin 2018.

Objectifs spécifiques
1. Décrire les caractéristiques socio démographiques des patients regus en consultation

pour paludisme ;

2. Déterminer le profil clinique et thérapeutique des cas de paludisme pris en charge ;

3. Déterminer le taux d’utilisation des recommandations du PNLP dans le cadre du

traitement du paludisme.
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I1I-GENERALITES

I11-1-DEFINITION DU PALUDISME

Le paludisme (du latin « palus » = marais) ou encore malaria (« malarus » = mauvais air) est
une parasitose due a des hématozoaires transmis a ’Homme par des moustiques du genre
Anopheles. On distingue le paludisme-infestation ou paludisme asymptomatique
correspondant a la présence de parasites sans signes cliniques et le paludisme-maladie
correspondant a la présence du parasite associée a des signes cliniques dont la fiévre [1].
111-2-FACIES EPIDEMIOLOGIQUE DU PALUDISME AU MALI

Au Mali, il existe cing faciés de transmission du paludisme allant du sud au nord du pays :

e Une zone soudano-guinéenne a transmission saisonniére longue > 6 mois. Dans cette zone,
I’indice plasmodique (IP) chez les enfants est > 80%. L’état de la prémunition est acquis vers
I’age de 5-6 ans au prix d’une forte mortalité infantile;

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

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

e Des zones de transmission bi ou plurimodales comprenant le delta intérieur du fleuve Niger
et les zones de barrage et de riziculture (Manantali, Markala, Selingué). L’IP se situe entre 40-
50%. L anémie reste un phénotype clinique important de la maladie;

e Des zones peu propices a I’impaludation particuliérement dans les milieux urbains comme
Bamako et Mopti ou le paludisme est hypo endémique. L’IP est <10% et les adultes peuvent

faire des formes graves et compliquées de la maladie [9].
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111-3 -AGENT PATHOGENE ET VECTEUR

I11-3-1 AGENT PATHOGENE

Les plasmodies sont des protozoaires appartenant a la classe sporozoaires et a 1’ordre des
plasmodidaec. On dénombre environ 140 espéces différentes capables d’infecter différents
hotes comme les singes, les oiseaux, les rongeurs er les reptiles [10].

Six espéces plasmodiales sont inféodées a I’homme :

-Plasmodium falciparum : responsable de la fievre tierce maligne, est I’espece la plus
redoutable et la plus rependue. Elle est responsable de la quasi-totalité des decés dus au
paludisme. Elle représente 85 a 90% de la formule parasitaire au Mali [11].

-Plasmodium malariae : représentant 10 a 14%, est 1’agent de la fiévre quarte [12]. C’est
I’espece commune aux Hommes et aux grands singes africains. Il est responsable de rechute
20 ans méme plus apres le départ d’une zone endémique [13].

-Plasmodium vivax : cette espéce est responsable de la fiévre tierce bénigne. En effet ce
parasite n’envahit que les individus ayant I’antigéne Diffu positif (rare dans la race noire). Ce
qui explique sa répartition géographique actuelle (Asie, Amérique et exceptionnellement en
Afrique du Nord) [14].

-Plasmodium ovale : représentant moins de 1%, est responsable de la fievre tierce bénigne
[15]. Les differentes formes variantes sont Plasmodium ovale wallikiri et Plasmodium ovale
curtisi

-Plasmodium knowlesi : Le premier cas de transmission naturelle humaine par Plasmodium
knowlesi a été publié en 1965. En effet des études menées en Asie du Sud ont confirmé la
présence chez I'nomme de ce protozoaire qui infecte naturellement différentes espéces de
singes dans les foréts de cette région [16].

-Plasmodium cynomolgi : Comme les autres especes de Plasmodium, P. cynomolgi infecte a
la fois un insecte hote et un vertébré (géneralement des singes de I'Ancien Monde). Le
parasite est transmis lorsque I'nbte moustique prend un repas de sang sur I'hdte vertébré.
Pendant l'alimentation, des parasites mobiles appelés sporozoites sont injectés de la glande
salivaire du moustique dans le tissu de I'h6te. Ces sporozoites se déplacent dans la circulation
sanguine et infectent les cellules du foie de I'héte, ou ils se développent et se divisent en une
semaine environ [17].

111-3-2 VECTEUR

Le paludisme se transmet essentiellement par la piqlre infestante de moustiques femelles

(infectées par des plasmodiums) appartenant a I’ordre des diptéres, de la famille des culicidae
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et du genre Anopheles. Cependant on note exceptionnellement une transmission du paludisme
par voies sanguine et par la barriére transplacentaire

Parmi les 400 espéces d’anopheles actuellement décrites, environ une soixantaine peut avoir
un role de vecteur du paludisme chez ’homme.

Les vecteurs majeurs sont : Anophele gambiae, Anophéle fimigatus, Anophéle maculpennis,
Anophéle arabinoses [18].

I11-4 CYCLE BIOLOGIQUE

Le cycle évolutif du plasmodium comprend quatre phases

o Le développement parasitaire chez I’homme depuis la migration des sporozoites vers le foie
jusqu’au gamétocyte en passant par le cycle érythrocytaire schizogonie ou asexué

e a transmission << homme moustique>> avec la gestion des gamétocytes

e Le développement sporogonique chez le moustique, depuis les gamétocytes dans 1’estomac
jusqu’aux sporozoites dans les glandes salivaires.

e a transmission < moustique homme > avec I’infection par le moustique des sporozoites.

A= Etape infectieuse
A= Etape diagnostique
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Figure 1: cycle evolutif du plasmodium [19]
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I11-4-1 -Cycle schizogonie ou asexué chez ’homme

1-1- La schizogonie hépatique ou extra érythrocytaire

Lors de la pigdre infestante 1’anophéle femelle infesté injecte sa salive contenant les
sporozoites, dans la circulation sanguine de I’homme. Ces sporozoites vont se transformer en
trophozoides, et certains d’entre eux seront immédiatement phagocytes et d’autre vont migrer
jusqu’au parenchyme hépatique ou ils vont subir une maturation ou rester quiescents. Cette
maturation aboutit en un temps variable et selon les especes plasmodiales au développement
et a la multiplication. Ces derniers repoussent en périphérie le noyau de la cellule et finissent
par constituer une masse multi nucléé appelée schizonte ou corps bleu. Le schizonte éclate et
libére ainsi de nombreux merozoites. La forme qui escente a été décrite sous le nom
d’hypnozoites. Pour Plasmodium vivax et Plasmodium ovale. Ces hypnozoites sont
responsables des rechutes. Ils sont aussi appelés formes dormantes.

1-2- La schizogonie intra-érythrocytaire

Aprés une schizogonie intra hépatique qui dure 7-21 jours en fonction de I’espéce
plasmodiale, les mérozoites libérés gagnent la circulation sanguine. lls pénétrent par
endocytose dans une hématie et deviennent chacun un trophozoides. Celui-ci se développe,
grossit et son noyau se divise par un processus de mitose (schizogonie) en 48-72 h et donne
un schizonte. Ce dernier se charge progressivement du pigment malarique spécifique
d’origine parasitaire encore appelé hémozoine.

La multiplication des noyaux forme dans I’hématie un corps rosace. Mdri et dilate, il s’éclate.
Cet éclatement est contemporain de ’acces thermique. L’utilisation de 1’hémoglobine par le
parasite améne la précipitation dans son cytoplasme de granule de pigment. Le pigment
accumule dans le cytoplasme du schizonte est rélargie dans le plasma lors de la libération
merozoites. Il est phagocyté par les macrophages et les histiocytes (leucocytes mélanisées).
Les mérozoites libérés vont parasiter une hématie saine et poursuivre le cycle intra-
érythrocytaire. Chaque cycle schizogonique dure 48 h (fievre tierce) ou 72 H (fiévre quarte).
Aprés, plusieurs schizogonies apparaissent dans les hématies les éléments a potentiels
sexuées, les gameétes qui ne poursuivront leur cycle que s’ils sont absorbés par 1’anophéle
femelle.

I11-4-2 -Cycle sporogonique sexué chez le moustique

Lorsqu’un anophele femelle absorbe le sang d’un sujet infecté a différents stades de
développement du parasite, seuls les gamétocytes poursuivent leur développement dans

I’estomac du moustique ou ils se transforment en gameétes. Le gaméte male subit un processus
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d’ex flagellation aprés lequel les zygotes femelles sont fécondés (gamogonie). De cette
fécondation, résulte un ceuf appelé ookinéte. L’estomac du moustique en formant I’oocyste
dans lequel, par division les sporozoites vont s’ individualiser.

Apres éclatement de I’oocyste, ils gagnent préférentiellement les glandes salivaires ou ils
pourront étre infectés avec la salive lors d’une piqire infectante. Chez le moustique
I’ensemble du cycle se déroule en 10 a 14 jours selon la température et les espéces en cause
[20].

111-5 PHYSIOPATHOLOGIE DU PALUDISME [21]

5-1- Paludisme simple

La période d’incubation de la maladie est en moyenne de 10 a 15 jours et varie selon le mode
de contamination. Aprés la pénétration des sporozoites (forme infestante du Plasmodium)
dans 1’organisme humain, ils s’installent dans le foie, envahissent les globules rouges
entrainant ainsi leur destruction massive. Cette destruction s’accompagne d’une libération de
substances pyrogeénes. Par la suite il va se produire un éclatement synchrone des rosaces
contenues dans les globules rouges. En absence de traitement ce phénomene se répete toutes
les 48 heures (fievre tierce) pour le Plasmodium : falciparum, ovale et vivax, ou toutes les 72
heures (fievre quarte) pour Plasmodium malariae. La libération du pigment malarique
(substance pyrogene issue de la dégradation de 1I’hémoglobine en hémozoine) dans la
circulation sanguine est responsable de la fievre. La destruction des globules rouges entraine
I’anémie et la libération de I’hémoglobine transformée en bilirubine libre par le foie va faire
apparaitre le subictere.

5-2- Paludisme grave et compliqué

Les manifestations de 1’infection vont de la maladie totalement asymptomatique a la maladie
grave mortelle et plusieurs facteurs influencent la gravité de 1’affection, notamment :

- Cytokines : 1'une des cytokines produites par 1’individu en réaction a I’infection palustre
est le Tumor Necrosis Factor (TNF). En cas de paludisme grave, surtout dans les cas mortels,
on constate une circulation d’importantes quantités de TNF, responsables de nombreux
symptomes, signes et complications caractéristiques de 1’acces fébrile grave, ce sont :

* Coma,

* Hypoglycémie,

» Acidose,

* Anémie,

» Syndrome de détresse respiratoire.
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- Séquestration
En cas de paludisme a P. falciparum, une caractéristique pathologique fréquente est la
séquestration des globules rouges contenant des parasites en voie de maturation (schizontes ;
trophozoites agés) au plus profond des capillaires et des veinules. Ce phénomeéne se présente
dans de nombreux organes et tissus différents :

e Le cerveau ;

* Les poumons ;

e Le cceur;

* La moelle épiniére ;

* Les intestins ;

* Le placenta.
Il semble que le mécanisme par lequel la séquestration provoque ’acces grave ne soit pas
essentiellement mécanique, car si cela était le cas, des Iésions neurologiques persistantes
devraient se manifester. On peut donc penser que les parasites séquestrés, connus pour étre
métaboliquement actifs, consomment des substances vitales telles que le glucose et I’oxygene,
qui ne sont alors plus disponibles pour les cellules hétes, notamment du cerveau. Les parasites
peuvent également produire des déchets, tels que du lactate ou des radicaux libres toxiques
qui endommagent directement les tissus locaux hotes.
Une autre théorie est que la séquestration favorise la concentration des schizontes dans les
tissus vitaux. La rupture de ces schizontes pourrait alors stimuler la diffusion locale de
grandes quantités de cytokines, Ce qui pourrait avoir une incidence considérable si le taux de
cytokines dans la circulation générale n’est pas particuliérement élevé.
- Pression intracranienne élevée
Les enfants atteints du paludisme cérébral manifestent généralement une pression élevée du
liquide cephalorachidien aux orifices, ce qui indique une augmentation de la pression au
niveau du cerveau et de la colonne vertébrale. Cette pression est parfois due a un
accroissement du volume des hématies séquestrées dans le cerveau ou a une dilatation des
vaisseaux dans le cerveau en réaction aux cytokines générés localement. Elle peut toutefois
intervenir dans la pathogénie ou 1I’évolution de la maladie, d’'une maniere que I’on comprend

encore mal.
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111-6- Manifestations cliniques du paludisme

6-1- Acces palustre de primoinvasion a P. falciparum [22]

C’est la forme clinique la plus souvent observée en France métropolitaine car elle atteint les
sujets neuf, non immunisés, comme les voyageurs. En zone d’endémie elle est observée chez
les jeunes enfants.

- Incubation

Elle correspond a la durée de la phase hépatocytaire (7 a 12 jours pour P. falciparum) et est
totalement asymptomatique.

- Invasion

Elle est marquée par I’apparition d’une fiévre brutale, continue, souvent accompagnée d’un
malaise général avec myalgies, céphalées, et parfois troubles digestifs (anorexie, douleurs
abdominales, nausées, vomissements et méme parfois diarrhée). On parle « d’embarras
gastrique fébrile ». L’examen clinique est a ce stade souvent normal, le foie et la rate ne sont
pas palpables. Ultérieurement le foie peut augmenter de volume et devenir un peu douloureux,
la rate devient palpable au bout de quelques jours, les urines sont rares, foncées et peuvent
contenir des protéines. On observe parfois un bouquet d’herpes labial.

Le tableau clinique est donc totalement non spécifique et le risque majeur est de « passer a
coté du diagnostic » si ’on n’a pas la notion d’un voyage en zone d’endémie. Or le malade
peut, a tout moment et en quelques heures, évoluer de « I’accés simple » (c’est a dire non
compliqué) vers un acces grave, d’évolution rapidement mortelle en I’absence d’une prise en
charge adaptée. Au début de I’épisode, aucun argument épidémiologique, clinique ou
biologique, ne permet de faire un pronostic et de savoir si un patient évoluera ou non vers un
tableau grave. En conséquence le diagnostic du paludisme est une urgence médicale : «
toute fievre chez un patient de retour d’une zone d’endémie palustre un paludisme
jusqu’a preuve du contraire ».

6-2 Acces palustre

Cette forme clinique correspond a la description de la triade classique de I’acces palustre :
« frissons, chaleur, sueurs » survenant tous les 2 ou 3 jours. En pratique elle n’est observée
de maniére typique que dans les infestations a P. vivax, P. ovale et P. malariae, faisant suite a
un acces de primo invasion non traité, mais pouvant survenir longtemps apres 1’épisode

fébrile initial [23].
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6-3 Le paludisme grave

Le paludisme a P. falciparum du sujet non immun (jeune enfant en zone d’endémie, femme
enceinte, expatrié, voyageur) est potentiellement mortel. Le déces, quand il survient, est
secondaire a la défaillance aigué d’une ou de plusieurs grandes fonctions, et ce, parfois, méme
si la mise en place d’un traitement étiologique s’avere efficace. Seule 1’instauration rapide
d’une réanimation adaptée peut alors sauver le malade.

Il est donc absolument fondamental de connaitre les criteres de gravité du paludisme a P.
falciparum pour identifier les patients qui justifient d’une hospitalisation en urgence, si
nécessaire dans une Unité de Soins Intensifs.

Un paludisme grave peut donc prendre différentes formes cliniques dont la plus
importante est I’atteinte cérébrale.

On regroupe sous le terme de neuropaludisme (cerebral malaria chez les anglo-
saxons) toutes les manifestations neurologiques conséquence de 1’atteinte cérébrale au cours
de I’acces palustre : troubles de la conscience, prostration et convulsions.

- Le début peut étre progressif ou brutal

L’acces pernicieux a début progressif est marqué par I'installation d’une fiévre irréguliére,
d’un syndrome algique diffus, associ¢ a des troubles digestifs. L’examen clinique peut déja
révéler une composante neurologique faisant évoquer 1’évolution vers un paludisme grave.

En pratique clinique : « tout malade présentant une atteinte de la conscience ou tout
autre signe de dysfonctionnement cérébral au retour d’une zone d’endémie palustre doit
étre traité dans la plus grande urgence comme un neuropaludisme ».

L’acces pernicieux a début brutal se traduit par une triade symptomatique (fievre, coma,
convulsions) a laquelle s’ajoute fréquemment une détresse respiratoire. Il est fréquent chez le
jeune enfant en zone d’endémique et peut entrainer la mort en quelques heures.

- Phase d’état

La fievre est le plus souvent tres élevée et le tableau neurologique souvent associé est :
eTroubles de la conscience : ils sont constants mais d’intensité variable, allant de la simple
obnubilation au coma profond. Le coma est généralement calme, sans rigidité de nuque (ou
trés discrete), sans photophobie, accompagné d’une abolition du réflexe cornéen.

e Convulsions : nettement plus fréquentes chez I’enfant que chez ’adulte ; elles peuvent étre
inaugurales. Elles peuvent étre généralisées ou localisées, espacées dans le temps ou au
contraire réaliser un état de mal convulsif. Elles peuvent parfois étre pauci-symptomatiques

(clonies des levres, des muscles faciaux, mouvements oculaires rapides, salivation excessive).
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Elles doivent étre distinguées des convulsions hyperthermiques : pour étre retenues elles
doivent étre répétées dans le temps (> 2 / 24 heures) avec une phase post-critique > 15 mn.

e Troubles du tonus : le malade est généralement hypotonique. La raideur et 1I’opisthotonos
peuvent se voir dans les formes trés évoluées et sont de mauvais pronostic. Les réflexes ostéo-
tendineux sont variables, parfois tres vifs, exceptionnellement abolis (de mauvais pronostic).

e Autres signes cliniques associés : les signes neurologiques peuvent dominer le tableau
clinique ou étre associés a d’autres manifestations viscérales. Pratiquement tous les organes
peuvent étre atteints, notamment les reins, les poumons (risque d’cedéme pulmonaire), le foie.
Le tableau est parfois celui d’une défaillance multiviscérale. Parfois, sans signe neurologique
évident, on observe des formes graves avec anémie profonde (chez I’enfant) ou insuffisance
rénale aigué (chez 1’adulte).

- Evolution

Non traité, le neuropaludisme est mortel en deux ou trois jours. Avec une prise en charge
adaptée, la mortalité reste lourde (10 a 30 %). Lorsqu’elle est obtenue, la guérison se fait
généralement sans séquelle, sauf chez I’enfant (5 a 10 % de séquelles définitives). Le
pronostic global repose essentiellement sur la rapidité du diagnostic [22].

6-4 Criteres de gravité définis par ’OMS

Un coma avec un score de Blantyre < 2 score ou de Glasgow <9 ;

& Troubles de la conscience : BCS< 5 et > 2 ou score de Glasgow 9 ;

& Convulsions répétées >2 /24 heures ;

& Prostration : extréme faiblesse ;

& Vomissements itératifs ;

& Syndrome de détresse respiratoire ;

& Ictere clinique ;

& Acidose métabolique : bicarbonates plasmatiques < 5g/dl, Ht < 2,2 mmol/L) ;

& Hémoglobinurie macroscopique ;

« Insuffisance rénale : diurése 265uM chez I’adulte ; diurése < 50mmHg avant 5 ans, TAS <
80mmHg apres 5 ans ;

& Hémorragie anormale ;

& (Edéme pulmonaire (radiologique) [24].

La physiopathologie du paludisme est trés complexe. Pour toutes les espéces plasmodiales, les
manifestations cliniques, s’observent au cours de la multiplication endo-érythrocytaire et leur

gravité dépend de 1’espéce plasmodiale, de la densité parasitaire et du dégré de prémunition
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de I’hote. Dans les acces palustres simples, les plasmodies sont trés dilués et ne sont pas
décelables au microscope au début de I’infection sanguine.

Leur nombre augmente et le seuil clinique est marqué par la périodicité des crises fébriles
apres plusieurs cycles schizogoniques.

La fievre est contemporaine a la libération du pigment malarique ou hémozoine au moment de
I’éclatement des hématies parasitées. L’hémozoine, substance pyrogene, agit sur les centres
bulbaires thermorégulateurs. Au debut, la fievre prend une allure plutdt continue car le cycle
endo-érythrocytaire est encore mal synchronisé. Lorsque que le cycle se synchronise, la
libération de 1’hémozoine est réguliérement répétée ce qui donne a la fievre une allure
périodique caractéristique de 1’acces palustre.

L’anémie résulte de I’éclatement des hématies parasitées. L’hépatomégalie et la
splénomégalie sont dues a I’hyperactivité du systéme monocyte-macrophage chargé de
débarrasser du pigment malarique et des débris érythrocytaires [25].

I11-7-Diagnostic au laboratoire

- Diagnostic parasitologique : Au laboratoire, le diagnostic repose sur la mise en évidence et
I’identification du parasite par examen direct au microscope apreés coloration d’un frottis
sanguin :

*Goutte épaisse : Elle permet de mettre en évidence le parasite du paludisme et de t quantifier
la parasitémie. Une goutte de sang est déposée sur une lame de verre jusqu’a lcme2, puis
longuement séchée, enfin défibrée les hématies et colorer au May-Grin Wald-Giemsa, la
lecture se fait au microscope. C’est une méthode rapide moins onéreuse.

*Frottis mince : C’est un examen rapide qui permet de calculer le pourcentage d’hématies
parasitées et identifier I’espéce psalmodiée responsable de la maladie.

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

- Diagnostic sérologique : Au cours de ces vingt dernieres années, le sérodiagnostic du
paludisme a donné lieu a un trés grand nombre de travaux qui ont finalement permis la mise
au point des méthodes et de réactifs bien éprouves. 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, I’interprétation des résultats dépend de la méthode et des réactifs employés.
Les antigenes employés doivent étre obligatoirement homologues. Parmi les réactions
sérologiques on a: la réaction immunofluorescence direct, I’hémagglutination indirecte, le
test ELISA, I’immuno- diffusion [20].
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- Les nouvelles techniques de diagnostic rapide : elles sont basées sur la mise en évidence des
antigenes parasitaires. La rapidité et la facilité d'utilisation des tests rapides devraient
permettre de les intégrer dans les procédures de prise en charge des malades dans les PED
[26].
I11-8- Traitement du paludisme

La prise en charge des cas de paludisme est une composante majeure des stratégies de lutte
anti palustre. Cette prise en charge est conditionnée par un diagnostic précoce et un traitement
sans retard de la maladie au moyen d’antipaludiques efficaces [27].
8-1-Traitement curatif du paludisme
8-1-1- Objectifs du traitement curatif
L’objectif du traitement du paludisme simple est de guérir I’infestation le plus rapidement
possible. Guérir I’infestation signifie éliminer de I’organisme les parasites qui ont provoqué la
maladie dans le but de prévenir la progression vers une forme grave et d’éviter une morbidité
résultant d’un échec thérapeutique. Le traitement vise a réduire le réservoir infectieux et
d’éviter I’apparition de résistance.
L’objectif principal du traitement du paludisme grave est d’éviter le déces. La prévention des
séquelles neurologiques est une composante non négligeable en cas de traitement de
neuropaludisme. Chez la femme enceinte, 1’objectif principal du traitement du paludisme
grave est de sauver la vie de la mere et de foetus [28].
8-1-2. Moyens de traitement curatif
8-1-2.1. Mesures générales
Ces mesures concernent uniquement les cas de paludisme grave. Pour tout cas de paludisme
grave, il faut :

*Mettre en route une perfusion intraveineuse ;

*En cas de convulsions, arréter d’abord la crise convulsive par une administration de
Diazépam. Puis rechercher et traiter éventuellement une cause décelable (hypoglycémie,
hyperthermie) ;

*Corriger I’hypoglycémie au cas ou elle existe avec un soluté glucosé ;

* Evaluer la quantité de soluté glucose isotonique nécessaire sur la base du poids corporel ;
*Ajouter dans le soluté glucosé isotonique, a la dose correcte calculée si possible selon le
poids du malade ;

* Faire baisser la température ;

* Appreécier la nécessité d’une transfusion sanguine ;

Thése Pharmacie 2019-2020 Yao Nora Pascale Page 14



Evaluation de I’application du nouveau protocole de prise en charge du paludisme dans les structures publiques de santé de la
commune 5 du district de Bamako du ler janvier 2017 au 30 juin 2018

* Eviter la corticothérapie en cas de paludisme grave ;
* La surveillance du malade doit étre trés étroite ;
* Entre deux cures de quinine, maintenir la voie veineuse en placant un soluté glucosé
isotonique ;
* Utiliser le score de Glasgow ou de Blantyre pour la surveillance de 1’état de conscience
[28].
8-1-2.2. Moyens médicamenteux
8-1-2-2-1. Quelques molécules utilisees comme antipaludiques
Pour lutter contre le paludisme plusieurs molécules ont vu le jour. Selon le mode d’action et la
structure chimique, la classification classique est la suivante.
Schizonticides érythrocytaires :

Amino-4-quinoleine : chloroquine, amodiaquine.

Arylamino-alcools :

* Quinoleines méthanols : quinine, méfloquine.
* Phénanthrene méthanol : halofantrine, luméfantrine.
* Quinghaosu et dérivés de I’artémisinine (artémether,

artésunate, dihydroartémisinine).
Les anti-paludiaue a effet intra-erythrocytaire traversent la membrane des globules rouges
puis celle du plasmodium et pénétrent dans la vacuole digestive ou ils s’accumulent. La
résistance aux anti-paludéens intra- érythrocytaires serait due a des expulsions des anti-
paludéens par les parasites.
Schizonticides érythrocytaires et tissulaires :
« Antifoliques : sulfamides (sulfadoxine)
«Antifoliniques : pyrimethamine, proguanil.
« Antibiotiques : doxycycline [29].
1-LA QUININE ET DERIVES :

(R)-(6-methoxyquinolin-4-yl) ((2S,4S,8R)-8-vinylquinuclidin-2-yl)méthanol
NB : Toute modification de la structure chimique de la quinine modifie son action
pharmacologique.
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Propriétés Pharmacologiques

La quinine est un antipaludique naturel exercant une activité schizonticide sanguine rapide sur
les différentes especes plasmodiales. C’est un médicament qui assure la guérison de I’acces
palustre grave surtout en perfusion intraveineuse. Elle n’a pas d’activité sur les gamétes P.
Vivax, P. Ovalae, P. malariae sont extrémement sensibles a la quinine .P falciparum est
géneralement sensible mais il existe des souches résistantes [30].

Mécanisme d’action

La quinine tout comme la chloroguine se concentre dans la vacuole digestive du plasmodium
mais a des concentrations moindres que la chloroquine. Comme pour la méfloquine , une
fixation sur des sites protéiques, du parasite pourrait étre favorisée par la lipophilie du
médicament. C’est un produit préconisé dans le traitement, et prévention des accés palustres,
méme en zone de chloroquinorésistance [31].

Pharmacocinétique

Absorption : rapide par voie orale ou par voie intramusculaire.

Biodisponibilité : 80%.

Temps de demi-vie : 11 heures.

Métabolisme : par CYP 3A4.

Elimination : rénale 20% sous forme inchangée, 80% sous forme de métabolites dont un actif,
d’ou adaptation de posologie chez les insuffisants rénaux. La pharmacocinétique de la quinine
est modifier significativement par 1’accés palustre : parfois augmentation des concentrations
de quinine a la suite de diminution du volume apparent de distribution et de la clairance
hépatique et rénale de la quinine [32].

Effets indésirables

Ils sont doses dépendantes :

-frequent, peu grave : cinchonisme (=acouphénes, vertiges, céphalées,troubles de la vision,
baisse aigue de 1’acuité auditive, troubles digestifs, vasodilatation périphérique).
-Hypoglycémie par augmentation de la sécrétion d’insuline.

La quinine est contre indiquée en cas de troubles du rythme cardiaque, antécédent de fievre
bilieuse hémoglobinurie, allergie a la quinine, en association avec un médicament a base
d’astémizole (antiallergique) [33].

Présentations et posologies

La quinine se présente sous forme de :

* Comprimé dosé a 300 mg, 125 mg et de 500 mg.
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« Ampoules injectables dosées a 125 mg, 250 mg, 500 mg, 100 mg, 400 mg.

La quinine est administrée a raison de 8 mg / Kg/3 fois/ jour pendant 7 jours.

Quinidine :

Elle est plus efficace encore sur P. falciparum que la quinine .Elle n’est habituellement guére
utilisée en raison de son activité sur la conduction cardiaque. Toutefois elle pourrait 1’étre en
cas d’impossibilit¢ de se procurer de la quinine, sous réserve d’une surveillance cardiaque
électrique. Les autres alcaloides du quinquina sont moins actifs [34].

2-LES AMINO-4 QUINOLEINES :

La syntheése des amino - 4 quinoléines a été réalisee dés 1938 pour le dérivé chloré, la
chloroquine et en 1946 pour I’amodiaquine. Considérés comme les antipaludiques de choix
jusqu’a la survenue et I’extension des phénomeénes de résistance, ces produits ont une action
schizontocide excellente et demeurent, méme actuellement, les antipaludiques les plus utilisés
[32].

P Chloroquine
)
Propriétés pharmacologiques

Les amino-4 quinoléines sont les schizonticides les plus efficaces, les plus maniables et les
moins onereux. Les amino-4 quinoléines sont actives sur les formes asexuées des 4 especes
plasmodiales, cette activité beaucoup plus spécifique sur P. falciparum est due a la présence
d’un atome de chlore en position 7 dans leur structure générale [31].

Mécanisme d’action

Les amino-4 quinoleines sont des schizonticides de la phase endo-érythrocytaire .Le
mécanisme de resistance se situerait au niveau de la pénétration dans le parasite, par un
phénoméne de membrane. Ils n’ont pas d’action sur les formes exo-érythrocytaires .Leur
pouvoir gamétocide est nul pour le P.falciparum, trés faible, et discuté pour les autres espéces
plasmodiales. La chloroquine est utilisée dans le traitement des acces palustres simples dans

les zones chloroquino-sensibles [34].

Thése Pharmacie 2019-2020 Yao Nora Pascale Page 17



Evaluation de I’application du nouveau protocole de prise en charge du paludisme dans les structures publiques de santé de la
commune 5 du district de Bamako du ler janvier 2017 au 30 juin 2018

Pharmacocinétique

Les amino-4 quinoléines sont rapidement et presque totalement absorbées par la muqueuse
gastro- intestinale. lls ont une affinité particuliere de fixation sur les tissus riches en
mélanines, les lysozymes et les cellules du parenchyme hépatique .Leur concentration
plasmatique est 1’ordre de 30 microns de base /litre de sang .Elle est atteinte entre 2 a 3 heures
apres administration par voie orale et en 15mn par voie intramusculaire .Environ les 10% sont
excrétés dans les selles et 56% dans 1’urine [33].

Effets indésirables

Les effets secondaires sont minimes, et sont marqués par des céphalées, des Prurits et des
bourdonnements d’oreilles. La chloroquine est contre —indiquée en cas de rétinopathie,
allergie connue a la chloroquine, maladie de cceliaque [30].

Présentations et posologies

Le sulfate de chloroquine (Nivaquine®, Résorchin®, Aralen®) se présente sous forme de
comprimés a 100mg et a 300mg ou de sirop a 5mg pour une mesure de 5ml .Le
dichlorhydrate d’amodiaquine (Flavoquine® ,Camoquine®) existe en comprimés jaunes
dosés a 200mg ou en poudre aromatisee de 50mg/mesure [35].

3-LA QUINOLEINE METHANOL ET LE 9- PHENANTHRENE METHANOL :

Deux molécules nées de la recherche intense menée devant 1’apparition et I’extension de la
chloroquino-résistance ont été récemment développées : La méfloquine (Lariam®) et
I’halofantrine (Halfan®) [36].

Halofantrine

—

J
J/x_ﬁ

T ,l

Propriétés Pharmacologiques
Les amino-alcools possédent une parenté chimique avec la quinine, leur activité est due a la
présence de deux radicaux trifluoro -méthyle pour la méfloquine et 1’ halofanthréne est un 9-

phénanthrene méthanol. 1ls possédent une activité schizontocide puissante sur les 4 espéces de
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Plasmodium., et sont surtout efficaces sur les souches chloroquino - résistantes en plus des
souches chloroquino sensibles [32].

Mécanisme d’action

Cette molécule est proche de la quinine et de la méfloquine, est active sur plasmodium
falciparum résistant a la chloroquine. 1l existe des résistances croisées méfloquine,
halofantrine.

L’halofantrine est préconisée dans le traitement de crise de paludisme aigue, méme en zone de
chloroquino-résistance. Elle ne peut pas étre utilisée en prophylaxie [30].
-Pharmacocinétiques

Grande variabilité interindividuelle.

Biodisponibilité orale : irréguliere et augmentée par la prise de repas riche en graisse, d’ou a
prendre en dehors d’un repas.

Son pic plasmatique est atteint vers la 6eme heures.

Temps de demi-vie comprise entre 2 a 3 jours.

Temps de demi-vie de métabolite actif comprise entre 5 a 7 jours.

Elimination : biliaire : 90%, rénale : 10% [34].

Effets indésirables

Les effets indésirables sont marqués par : allongement de 1’espace QT, troubles du rythme
ventriculaire, troubles gastro-intestinaux.

L’halofantrine est contre indiquée chez les patients présentant des antécédents familiaux
d’allongement de I’espace QT congénitale, chez les patients présentant des antécédents de
troubles du rythme cardiaque, de bradycardie, ou d’insuffisance cardiaque congestive et
contre-indication avec des traitements susceptibles de majorer le risque cardiaque (voir
interactions médicamenteuses), il y a aussi une contre —indication si antécédent de fiévre
bilieuse hémoglobinurique [34].

Posologies et présentations

Le chlorhydrate de méfloquine est présenté sous forme de comprimés dosés a 50 et a 250mg
Chez I’adulte on administre 1500mg en 1 jour et 25mg /kg en 1 ou 2 prises chez I’enfant.

Le chlorhydrate d’halofantrine est en comprimés dosés a 250mg ou en suspension buvable
pédiatrique dosée 20mg /ml .Chez 1’adulte 24mg/kg deux fois par jour [33].

La mépacrine (Quinacrine®) est un dérivé de I’acridine actuellement peu utilisée, elle possede

aussi des activités similaires a la quinine [32].
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4-ANTIFOLINIQUES [29]:
4-1 PROGUANIL
H H H
N
NH NH CHj
Cl

Il est né de la recherche sur I’action antipaludique des biguanides.

Propriétés pharmacologiques

C ‘est un schizontocide sanguin agissant davantage sur les formes adultes des parasites, son
taux plasmatique actif est de 20ug/ml sur P.falciparum. Le proguanil est actif sur les
schizontes intrahépatocytaires, en multiplication [57].

Mécanisme d’action

Le proguanil posseéde une activité antipaludique lente et due a une inhibition de la
déhydrofolate réductase nécessaire a la synthése des purines et pyrimidinesnécessaires a
I’hématozoine. Cette inhibition ne s’exerce pas sur les cellules humaines, d’ou I’absence de
toxicite.

Le proguanil est préconisé dans la prévention du paludisme, méme dans les zones de
chloroquino-résistance [58].

Pharmacocinétique

Le proguanil est rapidement absorbé a 70-90%, le pic plasmatique est atteint en 4 heures et se
concentre dans les hématies, sa demi-vie plasmatique est de 24 heures, avec une élimination
urinaire essentielle [59].

Le proguanil (paludrine) se présente sous forme de comprimés dosés a 100mg de base [60].
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4-2-PYRIMETHAMINE :

Cl
NH,
NT X
/H\ Z
HoN N

C’est une Diaminopyrimidine possédant des activités antipaludiques.

Propriétés Pharmacologiques

La pyriméthamine est un schizonticide d’action lente et un sporonticide, mais elle n’agit pas
sur les stades intra-hépatiques.Elle agit comme le proguanil sur la dihydrofolate réductase.
Pharmacocinétique

La pyrimethamine est absorbée lentement mais quasi complétement. Elle se concentre dans le
foie, passe dans le lait et franchit le placenta, avec une élimination urinaire et fécale. Elle se
présente sous forme de comprimés dosés a 50mg [61].

5-LES ANTIFOLIQUES, SULFAMIDES ET SULFONES :

Leur activité antipaludique est connue de longue date mais n’est que modeste et lente. Sont
utilisés en pratique un sulfamide retard, la sulfadoxine (Fanasil®), présenté en comprimés a
500mg et sulfone, la dapsone ou diaphénylsufone (Disulone®), présenté en comprimés a
100mg.

Mécanisme d’action

IIs bloquent chez I’hématozoaire la synthese de I’acide dihydrofolique empéchant I’utilisation
par le parasite de I’acide para-amino-benzoique de 1’hdte nécessaire a sa multiplication [32].
Pharmacocinétique

La sulfadoxine, rapidement absorbée, se caractérise surtout par une longue demi-vie de 120 a
140 heures, due a une longue élimination rénale.

La dapsone rapidement absorbée également, disparait, elle est eliminée du sérum, en 24 a 48
heures, mais son activité schizonticide s’exerce pendant plusieurs jours [30].

Effets indésirables

Les effets secondaires sont marqués par des accidents cutanéo-muqueux pour les sulfamides

et des accidents sanguins pour les sulfones.
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La sulfadoxine est un antipaludique curatif utilisé dans le traitement des acces palustres. Elle
n’est pas le traitement préventif du paludisme [34].

Contre-indication

La sulfadoxine est contre-indiquée en cas d’allergie au produit, maladies graves du foie et du
rein, antécédent d’hépatite, enfants de moins de 3 ans, grossesse et allaitement sauf avis
contraire du médecin [33].

6- LE QUINGHAOSU (ARTEMISININE) ET SES DERIVES :

A partir d’une plante Chinoise, la quingha, fut extrait en 1971 le quinghaosu ou artémisine qui
révéla posséder une bonne activité antipaludique. Il s’agit d’une lactone sesqui-terpénique
contenant un radical peroxyde nécessaire a son activité. D’autres dérivés semi-synthétiques
ont été par la préparés. L’artémisinine peut étre utilisée par voie orale ou par voie

intramusculaire [37].

Artémision

Propriétés Pharmacologiques

Ces produits sont actifs sur les 4 especes d’hématozoaires, et notamment les chloroquino-
résistantes. Ils n’ont pas d’action sur les gamétocytes. Ces produits sont de bonnes efficacités
dans les acces simples que dans les acces pernicieux mais il est indispensable d’administrer le
produit par voie parentérale [38].

Mécanisme d’action

Le mode d’action de quinghaosu et de ses dérivés (Artémether®, Artesunate®), se situe au
niveau de la membrane parasitaire, dés la 8 eme heure. Seules les formes sanguines sont
atteintes. L’activité est identique sur des souches de P .falciparum sensibles ou résistantes.
L’artémether est recommandé dans le traitement du paludisme causé par toutes les formes de
plasmodium y compris les souches pharmaco-resistantes [39].

Pharmacocinétique

Rapidement et complétement résorbé, le quinghaosu ne donne que des taux plasmatiques

faibles, ceux obtenus apres injection intramusculaire sont plus élevés. Il se concentre
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fortement dans les hématies parasitées. Sa demi- vie est breve, 4 h. Il est métabolisé par le
foie en des dériveés inactifs et est eliminé dans les urines [40].

Présentations

Artémether (paluther®) est en comprimés dosés a 50 mg ou solution huileuse injectable a 80
mg / ampoule de 1 ml.

L’artesunate (Arinate ®) est en comprimés dosé a 100 mg pour les adultes ou a 50 mg pour
les enfants.

L’artémisine est en comprimés dosés a 250 mg ou en capsules a 250 mg ou en suppositoires
dosés a 100 mg [41].

7-DOXYCYCLINE (Doxypalu ®) [29] :

H3C. CH?
Hc OH U
H H
OH
N NH>
OH

OH O OH O O

Doxycycline est une tétracycline, le mécanisme d’action de la doxycycline en tant
qu’antipaludéen n’est pas connu.

Pharmacocinétique

La biodisponibilité orale est de 100%.

Temps de demi-vie est de 18 a 22 heures.

L’¢élimination urinaire 40% sous forme inchangée et fécale 30% sous forme inchangée.

Effets indésirables

-hypoplasie de 1’émail, dyschromie dentaire donc contre-indiqué chez la femme enceinte et
chez I’enfant de moins de 8 ans.

- neutropénie, thrombocytopenie.

- troubles digestifs, ulcération de I’cesophage.

- réactions allergiques cutanées : urticaire, prurit.

- photosensibilisation d’ou protection du soleil.

8-LES ASSOCIATIONS SCHIZONTOCIDES :
L’intérét de ce groupe réside en fait dans I’intérét de leurs associations pour obtenir une

synergie d’action.
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* L’association pyrimethamine-dapsone (Maloprim®) [36].

* Pyrimethamine 25mg sulfadoxine 500 mg (Fansidar®) [36].

* Artemether + Lumefantrine (Coartem®) [36].

Cette combinaison est actuellement disponible sous forme de comprimés contenant chacun
20 mg d’artéméther et 120 mg de luméfantrine. Le traitement recommandé consiste en un
schéma thérapeutique de 6 doses d’artéméther-luméfantrine, a savoir 2 prises par jour pendant
3 jours. L’avantage de cette association est que la luméfantrine n’est pas disponible en
monothérapie et n’a jamais été utilisée seule pour le traitement du paludisme. Les données
récentes indiquent que la réponse thérapeutique et le profil d’innocuité chez le jeune enfant
pesant moins de 10 kg sont analogues a ce qu’ils sont chez I’enfant plus agé et I’artéméther-
luméfantrine est désormais recommand¢ chez les malades pesant au moins 5 kg. L’absorption
de la luméfantrine est renforcée par la coadministration de matiéres grasses. Un apport en
graisse insuffisant pourrait potentiellement entrainer des concentrations 35 sanguines faibles
et un échec thérapeutique et il est donc essentiel que les malades et ceux qui s’en occupent
soient informés de la nécessité de prendre cette CTA en méme temps que du lait ou qu’un
aliment riche en matiéres grasses, en particulier le deuxiéme et le troisiéme jour du traitement
[21]

* Artesunate + Mefloquine (Artequin®).36

Artésunate + amodiaquine : Ces produits sont actuellement disponibles en association fixe
sous la forme de comprimés sécables séparés contenant respectivement 25/67,5 mg, 50/135
mg ou 100/270 mg d’artésunate et d’amodiaquine. Des comprimés sécables séparés,
respectivement dosés a 50 et 153 mg d’artésunate et d’amodiaquine base, sont également
présentés sous forme de plaquette thermoformée (blister). Le traitement recommandé est de 4
mg d’artésunate par kg de poids corporel et de 10 mg d’amodiaquine base par kg de poids
corporel administrés une fois par jour pendant 3 jours. Cette association ne s’est révélée
suffisamment efficace que la ou les taux de guérison a 28 jours obtenus avec I’amodiaquine
administrée en monothérapie dépassent 80% [21].

* Artesunate +Sulfadoxine - Pyrimethamine (Co-arinate®) [36].

Cette association est actuellement disponible sous forme de comprimés sécables séparés
contenant les uns 50 mg d’artésunate et les autres 500 mg de sulfadoxine et 25 mg de
pyriméthamine. Le traitement total recommandé est de 4 mg d’artésunate par kg de poids
corporel en une prise par jour pendant 3 jours et d’une prise unique de sulfadoxine-

pyriméthamine (25/1,25 mg base/kg de poids corporel) le premier jour. Bien qu’une dose
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unique de sulfadoxine-pyriméthamine soit suffisante, 1’artésunate doit étre administré pendant
3 jours pour avoir une efficacité satisfaisante. Cette association ne s’est révélée suffisamment
efficace que la ou les taux de guérison par la sulfadoxine-pyriméthamine seule a 28 jours
dépassent 80% [21].
8-1-2-2-2-Traitement du paludisme

8-1-2-2-2-1-Selon I’ancien protocole [42]
Au Mali, le Programme National de Lutte contre le Paludisme (P.N.L.P), a retenu en 1993 les
médicaments suivants pour sa politique nationale de prise en charge du paludisme :
-La Chloroquine en traitement de prémiére intention des acces simples et pour la prophylaxie
chez les femmes enceintes ;
-La Sulfadoxine-Pyriméthamine en traitement de deuxiéme intention (en cas d’intolérance ou
d’échec thérapeutique a la Chloroquine) ;
-La Quinine et 1I’Artéméther pour la prise en charge des cas graves ou compliqués de la
maladie.

Actuellement la lutte contre le paludisme se heurte a des obstacles tels que la résistance des
vecteurs aux insecticides.

Plusieurs études ont été menées pour expliquer le mécanisme de la résistance notamment sur
la chloroquine.

La résistance a la chloroquine (le plus utilisé des amino-4-quinoléines) a été notée pour la
premiére fois en Colombie en 1959.

La chloroquinorésistance a été décrite en 1985 en Afrique Centrale et en 1986 en Afrique de
I’Ouest au sud du Bénin. Elle a été signalée au Mali en 1986 et 1987 chez les expatriés
francais ayant séjourné au Mali et les premiers cas chez les autochtones y ont éte décrits en
1989 a Safo. Le mécanisme de la chloroquinorésistance demeure encore mal élucidé.

- La premiére hypothése rapporte des mutations ponctuelles du géne pfmdr (P.falciparum
multidrug resistance), ce géne situé sur le chromosome 5, code pour des protéines qui
excretent la chloroquine hors de la vacuole digestive du parasite. D’importantes études ont, en
effet, révélé que la résistance a la chloroquine survient par un processus actif énergie
dépendante d’efflux de chloroquine des cellules du parasite P.falciparum.

- La deuxiéme hypothése est relative au géne CG2 (Candidate Gene 2). Celui-ci, situé sur le
chromosome 7, code pour une protéine transmembranaire localisée dans la membrane de la

vacuole parasitophore.
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Trés recemment, il a été¢ évoqué I’hypothése d’un troisieme geéne, Pfert (Plasmodium
falciparum chloroquine resistance tranporter), situé sur le chromosome 7 a proximité de CG2.
Une série de mutations ponctuelles au niveau de Pfcrt a été associee a la
chloroquinorésistance aussi bien in vitro, qu’in vivo. Parmi ces mutations de Pfcrt, le
changement de la lysine a la thréonine a la position 76 (K76T) est le plus déterminant.
8-1-2-2-2-2. Traitement du paludisme selon le nouveau protocole du PNLP [42]
Traitements du paludisme simple

Le paludisme simple se traite efficacement par voie orale. Les traitements les plus Efficaces
aujourd’hui sont les Combinaisons Thérapeutique a base d’artémisinine (CTA). Elles
permettent de traiter efficacement le paludisme simple en 3 jours. Au Mali, le PNLP
préconise 1’'usage de deux CTA [83] :

& Artésunate + Amodiaquine ;

& Artémether + Luméfantrine.

Leur posologie a été trés bien codifiée

Tableau I: Présentation et Posologie de I’Artemether 20 mg - Lumefantrine 120 mg,

comprime

Tranche d’age/Poids Jourl Jour 2 Jour3
05-15kg (6mois a 3ans) 1cp x2 1cp x2 1cp x2
15-24kg (4 a 6ans) 2cp x2 2cp x2 2cp x2
25-34kg (7 a 10ans) 3cp x2 3cp x2 3cp x2
Plus 35kg et adulte Acp x2 Acp x2 Acp x2

Source : Directives nationale pour la prise en charge des cas de paludisme au MALI [83]
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Tableau I1: Présentation et Posologie de I’ Artesunate-Amodiaquine

Intervalle de poids Presentation lerjourde traitement  {2eme jour de traitement |3 eme jour de traitement
(Intervalle d'age

approximatif)

>4,5kga<9kg 25mg/67,5mg 1 comprimé 1comprimé 1 comprimé
(2a11mois) blister de 3 cp | |

> 9kga<18kg 50mg/135mg 1 comprimé Lcomprimé 1 comprimé
(1a11ans) blister de 3 cp | |

> 18kga<3bkg 100mg/270 mg 1 comprimé 1comprimé Lcomprimé
(6a13ans) blister de 3cp | |

236kg 100mg/270 2 comprimés 2 comprimés 2 comprimés
(14ans et plus) blister de 6cp | |

Source : Directives nationale pour la prise en charge des cas de paludisme au MALI [84]
11 faut noter que tout ceci est accompagné d’un traitement adjuvant qui n’est pas systématique.
Médicaments et posologie a administrer :

- Paracétamol 500 mg : 15 a 20 mg/kg toutes les 6 heures ;

- Fer 200mg : 2 comprimés/jour (adulte) ou 10 mg /kg/jour (enfant) si anémie ;

- Acide folique 5mg : lcomprimés/jour si anémie.

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

* Conseils a donner aux malades

Quand revenir immédiatement ?

- Si persistance de la fievre ;

- Si difficulté de boire et incapacité de manger chez I'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 foncees ;

- Si difficulté respiratoire

- Insister sur :

- La visite de suivi apres 3 jours de traitement si persistance du probléme ;

- La nécessité de continuer I'alimentation et d'augmenter les liquides ;
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- Continuer a prendre le médicament méme si le malade se sent mieux ;
- La prévention du paludisme (utilisation de moustiquaire imprégnée d'insecticides pour les
enfants et les femmes enceintes, TPI chez les femmes enceintes et CPS chez les enfants de 3 a
59 mois) ;
Traitements du paludisme grave
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 éléments essentiels :
* le traitement d’urgence des complications : qui est vital pour le malade. En effet la survenue
du déces peut étre due a la maladie elle-méme ou a ses complications.
* le traitement spécifique antipaludique : qui est indispensable et d’une extréme urgence doit
étre administré tres rapidement pour arréter 1’évolution de la maladie.
Traitement spécifique antipaludique
Le paludisme grave se traite avec :
e Artésunate injectable,
e Artémether injectable,
e Quinine injectable.
Artésunate
L'artésunate injectable est le medicament de choix pour le traitement du paludisme grave. Elle
peut étre administrée en injection intra veineuse (IV) ou intra musculaire (1IM).
Artésunate 2,4 mg/kg de poids corporel administrés par voie intraveineuse (IV) ou
intramusculaire (IM) a I’admission (t = 0), puis 12 h et 24 h plus tard et, par la suite, une fois
par jour 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 precédemment [85].
Procédure de dilution de I’Artesunate
1 flacon d'artésunate contient 60 mg d'artésunate et sera préparé 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 pour la voie IV. Il sera préparé 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 pour
la voie IM.

* Détacher le haut du flacon d'artésunate et désinfecter le caoutchouc a l'aide de 10%

polividone iodé ou d'un tampon d'alcool
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* Ouvrir a l'avance les deux ampoules de maniére a pouvoir tenir dans les mains la
seringue avec l'aiguille pendant le processus.

« Soutirer 1 ml du bicarbonate de sodium a 5 % dans une seringue et l'injecter dans le
flacon d'artésunate.

* 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
précipité, la préparation parentérale doit étre jetée.

* Soutirer 5 ml du chlorure de sodium a 0,9% dans une seringue et l'injecter dans le
flacon d'artésunate pour la voie IV.

* Soutirer 2 ml du chlorure de sodium a 0,9% dans une seringue et l'injecter dans le
flacon d'artésunate pour la voie IM.

* Soutirer le volume requis d'artésunate du flacon (selon le schéma posologique).

* Jeter tout excédent de solution.

* La solution est administrée lentement par voie IV sur 2 a 3 minutes.

Les voies d'administration sont la voie 1V directe ou la voie IM.

Si on n’a pas d’Artésunate injectable, il peut étre remplacé par I’Artéméther ou la
Quinine.

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

Artémether

Posologie et mode d'administration

Traitement sur 5 jours par voie intramusculaire :

La posologie est de 3.2mg/kg de poids corporel en une injection a 1’admission du malade
suivi de 1,6mg/kg en une injection par jour pendant 4 jours.

Tableau Ill: présentations et posologie de I’arttémether chez I’Enfant de 0 - 5 ans :

ampoules de 20 mg

g mes Jwl o o dwd o Jud
dn o % Lo haw o hamo haw o haw
B 0By 2 bmoo law L

Source : Directives nationale pour le traitement du paludisme grave au MALI
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Tableau 1V: présentations et posologie de I’arttémether chez les Sujets de plus de 5 ans :

ampoules de 80 mg

Aue ogs ol Jw? Jwd Jud o
0-3as 1Bk lam b haw o
Wawet  >3kg  Jamp Ll lmp e

DS

Source : Directives nationale pour le traitement du paludisme grave au MALI

En cas de non disponibilit¢ de I’une ou I’autre présentation le clinicien utilise celui qui est
disponible en tenant compte que 1 amp 80mg =4 amp de 20mg.
Prendre le relais avec CTA par voie orale des que le malade peut avaler.
Quinine
Posologie recommandée :
Quinine administrée par perfusion en intraveineuse
-Dose de charge : 20 mg de sel de quinine/kg a I’admission chez 1'adulte et 1'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).
Durée de la perfusion : 2 — 4 heures
Intervalle entre le début des perfusions : 8 heures
Passer a la voie orale avec les CTA dés que le malade peut avaler.

ou
- Posologie : 15 mg/kg de sels de chlorhydrate de quinine (12,4 mg 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)
Durée de la perfusion : 2 — 4 heures
Intervalle entre le début des perfusions : 12 heures

Passer a la voie orale avec les CTA dés que le malade peut avaler.
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*Adultes :

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)

Intervalle entre le début des perfusions : 8 heures,

Durée de la perfusion : 4 heures.

La durée du traitement avec la quinine est de sept (7) jours.

NB : Prendre les comprimés de quinine avec de 1’eau sucrée pour prévenir

L’hypoglycémie.

Quinine par voie intramusculaire : Si ’administration en perfusion intraveineuse (IV) est
impossible, donnez la méme dose (10mg/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 antéroexterne 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
antéro-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.

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 (cf Posologie des CTA retenues par
la politique nationale).

Paludisme grave

On administrera sans tarder par voie parentérale des antipaludiques aux femmes enceintes
souffrant d’un paludisme grave, quel que soit le stade de la grossesse et sans réduire la dose.
Le taux de mortalité di au paludisme grave pendant la grossesse est de 50 % environ, chiffre
plus ¢élevé que chez les femmes non gravides. L’ Artesunate constitue le traitement de choix.
En cas d’indisponibilité¢ de ce médicament, 1’ Artemether est préférable a la Quinine en fin de
grossesse car la Quinine est associée a un risque d hypoglycemie de 50 %.

Passer a la voie orale des que le malade peut avaler (Quinine comprimé pour les femmes
enceintes au premier trimestre de la grossesse et CTA a partir du deuxieme trimestre de la

grossesse)
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8-1-2-2-3-Vaccin antipaludique :

I n’existe actuellement aucun vaccin homologué contre le paludisme ou aucun autre parasite
de I’homme, cependant un certain nombre de candidats vaccins a été testé sur les humains a
nos jours. Ces candidats concernent & la fois le stade sanguin ; le stade hépatique et ceux
bloquants la transmission du paludisme (TVB).

Les candidats concernent a la fois le stade sanguin et le stade hépatique

Ces vaccins sont ceux constitués de sporozoites entieres tués et ceux constitués d’une partie
antigénique de la protéine circumsporozoite .

Le RTS,S est le plus avancé des vaccins du stade hépatique et déja en phase d’implémentation
dans certains pays. Il est constitué de la protéine circumsporozoite de P. falciparum (RTS)
fusionnée avec I’antigéne de surface du virus de I’hépatite B (S). RTS,S est un polypeptide
constitu¢ de 188 acides aminés, allant d’aa 207-395 du géne CS de la souche 3D7 de P.
falciparum. S est un polypeptide de 226 acides aminés. Les résultats d’essai de phase II en
Afrique indiquaient que ce candidat vaccin conférait une protection de 30-50% et présentait
une bonne tolérance [44].

Le vaccin PfSPZ est composé de parasites paludiques vivants, purifiés, atténués par radiation
et cryopréservés administrés dans une injection de 0,5 mL par inoculation intraveineuse
directe.Cing doses du vaccin PfSPZ ont été administrées a 44 sujets et un placebo d'eau salée
I'a été a 44 sujets. Des volontaires ont été suivis pendant six mois afin de déterminer la
présence de parasites paludiques dans le sang. Une proportion étonnante de 93 % du groupe
placebo présentait un cas ou plus d'infection paludique ; seuls 66 % des sujets vaccinés ont
développé une infection. Cela représente une efficacité de protection de 48 % par analyse
temps-événement et une efficacité de 29 % par analyse proportionnelle. Il n'existait aucune
différence en termes d'événements indésirables entre le groupe vacciné et le groupe placebo
[45].

Les candidats bloguants la transmission du paludisme (TVB)

Ces vaccins ont pour cible les gameétes, le zygote et 1’ookinéte pour prévenir le
développement du parasite dans le tube digestif du moustique.Les candidats vaccins les plus
étudiés de ce stade ont été principalement le Pfs28 et le Pfs25 .les anticorps diriges contre le
Pfs28 entrainent un blocage de la transmission de Plasmodium falciparum et présentent une
action synergique lorsqu’ils sont combinés aux anticorps dirigés contre le Pfs25. Ces deux
antigenes sont treés immunogenes et ont une diversité antigénique limitée. Cette approche

consiste a réduire la morbidité en supprimant I’immunopathologie chez ’hote [44].
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D’autres vaccins antipaludiques en sont a des stades de recherche moins avancés.

8-1-2-2-4- traitements de préventions :

La prévention est un point majeur de lutte contre le paludisme. Elle se base sur plusieurs
points cités ci-dessous :

- Traitement préventif intermittent a la sulfadoxine pyriméthamine chez la femme enceinte :
Le médicament pour le traitement préventif intermittent (TPI) reste la Sulfadoxine-
Pyriméthamine (SP). Le TPI doit étre mis en ceuvre a tous les niveaux du systeme de santé.
Des directives sont développées pour les groupes cibles : femmes enceintes et groupes
spéciaux (sujets neufs, immunodéprimés, drépanocytaires, femmes séropositives

-la lutte anti vectorielle intégrée ;

-la promotion des supports imprégnés d’insecticide ;

-la pulvérisation intra domiciliaire ;

-I’aménagement de 1’environnement ;

-1’ Approvisionnement en MILD et insecticides ;

-la lutte anti larvaire.

-les campagnes de chimio prévention saisonniére (CPS) chez les enfants de 3 a 59 mois : Les
médicaments recommandés pour cette stratégie sont une combinaison de Sulfadoxine-
Piryméthamine (SP) et d’Amodiaquine (AQ). Ces médicaments ont un effet actif d’environ 28

jours aprés leur administration.
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METHODOLOGIE
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IV-METHODOLOGIE DE TRAVAIL
1. Cadre et lieu de I’étude

a-cadre d’étude
L’¢étude s’est déroulée dans la commune 5 du district de Bamako. Cette commune comprend
1CSREF et 13 CSCOM a savoir : ASACO GA ; ASACODA ; ASACO KAL ; ASCODA;
ASCOMBACODJI ; ASACO TOQUA ; ASACO KALKO ; PMI BADALA ; ADASCO ;
ASCO RAK ; ASACO SAB1 ; ASACO SAB2 ; ASACO SABS.
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Figure 2: Carte sanitaire de la commune V [46]
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b- Caractéristiques démographiques
La population de la commune V en 2011 était estimée a 445 061 habitants selon le
Recensement Général de la Population et de 1’Habitat (RGPH). Le taux d'accroissement est de
5,1 avec une densité de 10 701 habitants au Km2. La commune V est constitué de huit
quartiers dont 4 lotis et viabilisés (Badalabougou, SEMA I, Quartier Mali, Torokorobougou),
1 loti non viabilisé (Sabalibougou) et 3 lotis partiellement viabilisés (Kalaban coura,
Daoudabougou, BacoDjicoroni). Pendant la saison seche on note une grande affluence de la
population rurale vers Bamako a la recherche d’emploi.
2. Type d’étude
C’était une étude transversale basée sur I’exploitation des registres de consultations réalisées
du 15% janvier 2017 au 30 juin 2018.
3. Population de I’étude
Elle est constituée des personnes inscrites dans le registre de consultation de janvier 2017 au
30 juin 2018 venue pour suspicion de paludisme.
Critéres d’inclusion
Pour notre étude nous avons retenu :
- Les dossiers des patients présentant des signes de paludisme et ayant un traitement
antipaludique
Criteres de non inclusion
N’ont pas été inclus dans notre étude :
- Les patients n’ayant pas regu de traitements antipaludique ;
- Les patients ne figurant pas dans la période d’étude.
4. Type d’échantillonnage
Nous avons choisi toutes les aires de santé publique de la commune V. Cependant certains
centres n’ont pas été retenu parce qu’ils n’avaient pas de registre correspondant.
Taille de I’échantillon
La taille minimale de 1’échantillonnage a été calculée par la formule de Schwartz suivante :
n=z2p q/i?
n : taille de I’échantillon requis
z : écart réduit (1,96), correspond au risque d’erreur alpha (erreur de premiéere espece)
P: prévalence réelle du paludisme dans la population de Bamako (milieu urbain)
(p=10%) [9]

i : la précision a 5%
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Q:1-P

n=((1,96)? *0,10* 0,90)/(0,05)2 =139

Avec la formule nous avons obtenu n=139.

Nous avons fait une collecte de donnée exhaustive a partir des registres de consultations.
5. Outils utilisés pour la collecte des données

La collecte des données a été faite a I’aide d’une grille d’une fiche d’enquéte renseignée a

partir du registre de consultation. Les informations suivantes ont été recueillies :

Nom du centre, service de consultation, mois de consultions, année de consultation,

— Caracteéres socio-démographiques des patients

Groupe cible, tranche d’age cible

— Profil clinique et thérapeutique des patients

Motifs de consultation, Molécules prescrites

— Taux d’utilisation du nouveau protocole

Type d’examen de confirmation, antipaludéens  prescrits, formes du

traitement, posologies, durée du traitement ; conformité au PNLP ; raisons de la non-

conformité.
6-Saisie et analyse des données
L’analyse et la saisie des données s’est faite avec les logiciels suivant : pack officice 2013 ;
SPSS et un ordinateur de types HP.
7-Aspects éthiques
L’¢tude a porté sur le dossier des patients présents dans le registre de consultation pour
motifs de paludisme ou de suspicions de paludisme sur notre période d’étude. Un document
administratif universitaire me permettant d’avoir accés aux différents registres a été présenté a
chaque médecin chef et directeur techniques des services de santé inclus dans notre étude. Les
informations regus ont été confidentielles pour conserver I’anonymat des patients. Cela a été

assuré par I’attribution d’un numéro d’investigation unique a chaque dossier.
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V- RESULTATS :
Nos investigations réalisées nous ont permis d’avoir différents résultats. Ainsi, en premiére
partie nous exposerons 1’épidémiologie du paludisme dans les centres de santé de la commune
V, elle sera suivie du profil démographique des enquétes pour terminer par la conformité de la
prise du paludisme selon le nouveau protocole.

V-1 Caractéristiques sociodemographiques des sujets de notre échantillon
Notre étude a porté sur 267 malades pris en charge pour suspicion de paludisme. Il faut

rappeler qu’elle a concerné la période allant du 1% janvier 2017 au 30 juin 2018.

Tableau V: Répartition des patients par centre de santé.

Nom du Centre Effectif Pourcentage
ASACOkalko 36 13,5
ADASCO 29 10,9
ASCOM BACODIJI 29 10,9
ASACO KAL 29 10,9
ASACODA 26 9,7
ASACOGA 26 9,7
ASCO RAK 24 9,0
ASACO SAB1 21 7,9
ASACO SAB3 20 7,5
ASACO SAB2 18 6,7
ASCODA 9 34
Total 267 100,0
n=267

Environ 13,5% des cas de paludisme au cours de cette étude ont été enregistrés au CSCOM
de Kalaban Coro (ASACOKALKO) suivi de ADASCO, ASACO BACODJI et de ASACO
KAL. Par contre la faible proportion de cas de paludisme a été observée a ’ASACODA
(3,4%).
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Tableau VI: Répartition des patients par la tranche d’age

Tranche d’age Effectif Pourcentage
<lan 16 6,4

1-4 ans 51 18,7

5-9 ans 22 8,2
10-14 ans 24 9,0
15-20 ans 54 20,2

21 ans et plus 100 37,5
Total 267 100,0
n=267

La tranche des personnes de 21 ans et plus ont été les plus nombreux a avoir recus un
traitement anti paludéen avec 37,5% de cas, suivi de la tranche d’age des 15 a 20 ans avec

20,2% de cas et les moins d’un an avec 6,4% des cas.

Tableau VII: Répartition des patients par groupes cibles

Groupe cible Effectif Pourcentage

<lan 16 6,0

1- 4 ans 51 19,1

5 ans et plus 182 68,2

Femme enceinte 18 6,7

Total 267 100,0
n=267

Les personnes appartenant au groupe cible des 5 ans et plus ont constitués plus de la moitié de
notre échantillon avec un pourcentage de 68,2%. La plus petite proportion était constituée des

moins d’1 ans avec 6,0%.
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Tableau VIII: Répartition des patients selon 1’examen biologique utilisé pour le diagnostic

du paludisme

Examen biologique utilisé Effectif Pourcentage
TDR 38 18,9
Gouttes épaisses/Frottis 163 81,1
Total 201 100,0
n=201

Parmi les patients ayant bénéficié un examen biologique de confirmation du diagnostic,

81,1% étaient la goutte épaisse contre 18,9% de TDR.

Tableau IX: Répartitions des patients ayant eu un examen de diagnostic de confirmation

selon les groupes cibles

GROUPE CIBLE DIAGNOSTIQUE DE CONFIRMATION
Effectif Pourcentage

<lan 13 6,47%

1- 4 ans 28 14%

5 ans et plus 145 72,14%

femme enceinte 15 7%

Total 201 100,00%

n=201 cas

Les sujets agés de 5 ans et plus étaient la majorité des patients ayant bénéficié un test de

diagnostic de confirmation du paludisme 72,14% contre 7% chez les femmes enceintes.
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Tableau X : Répartition selon la confirmation du diagnostic

Diagnostique confirmé par examen

biologique Effectif Pourcentage
Oui 201 75,3
Non 66 24,7
Total 267 100,0

Environ 75,3% des patients ont effectué un test e diagnostic pour 24,7% qui n’ont pas effectué
de tests de diagnostics

Tableau XI: Répartition des patients n’ayant pas effectués de test de diagnostic de

confirmation selon le groupe cible

GROUPE CIBLE PAS DE TEST DIAGNOSTIQUE DE CONFIRMATION

Effectif Pourcentage
<lan 3 4,55%
1- 4 ans 23 35%
5 ans et plus 37 56,06%
femme enceinte 3 5%
Total 66 100,00%

Nn=66 cas

Parmi les groupes cibles n’ayant pas effectué de test de diagnostic, plus de la moitié a été le
groupe cible des personnes agées de 5ans et plus avec 56,06% contre 5% chez les femmes
enceintes.
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V-2 Profil clinique des cas de paludisme

Tableau XI1: Répartitions des patients selon les motifs de consultations

Motif principal de consultation Effectif (n=267) Pourcentage
Fievre 164 61,4
Céphalee 127 47,6
VVomissement/Perte de I'appétit 60 22,5
Courbature/Fatigue 58 21,7
Vertiges 38 14,2
Anorexie 33 12,4
Toux 29 10,9
Rhume 28 10,5
Douleur abdominale 27 10,1
Frisson 20 7,5
Nausée 15 5,6
Diarrhée 13 4,9
Autre* 33 12,4

* . constipation (4), douleur thoracique (3), dysphagie (2), plaie buccale (2), Anémie (2),
douleur pelvienne (2), angine (2), asthénie (2), convulsion (2), antalgie (1), arthralgie (1),
candidose buccale (1), crampes (1), bourdonnement (1), leucorrhée (1), HTA (1), lombalgie
(1), migraine (1), pleure (2), rhinite (1).

Plus de la moitié des cas de paludisme dans les centres de santé avaient de la fiévre (61,4%)
suivi des céphalées (47,6 %) et des vomissements (22,5%).

Tableau XI11: Répartition des patients selon le type de paludisme

PHENOTYPES DETECTES EFFECTIF POURCENTAGE
paludisme simple 126 47,2
paludisme grave 99 37,1
paludisme associé 42 15,7

Total 267 100

n=267 cas

Sur les 267 sujets enregistrés 47,2% cas de paludisme simple ont été recensés suivi de 37,1%
cas de paludisme grave. Le paludisme était associé a d’autres pathologies dans 1’ordre de
15,7% des cas.
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Tableau XI1V: Répartition des patients selon la confirmation biologique du diagnostic et le

phénotype de paludisme

type de paludisme Diagnostic Diagnostic non

confirmé confirmé
Paludisme simple 84 42

(66,6%0) (33,3%)
Paludisme grave 75 24

(75,8%0) (24,2%)
Paludisme associé 39 3

(92,9%0) (7,1%0)
Total 198 69

(74,1%0) (25,8%)

La majorité des cas de paludisme associé était confirmé biologiquement 92,9 des cas contre

66,6% des cas de paludisme simple. Le paludisme grave a été confirmé biologiquement dans

I’ordre de 75,8% des cas. Au total 74,1% des cas de paludisme au niveau des formations

sanitaire ont été confirmés biologiquement.
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V-3 Profil thérapeutique

Tableau XV: Répartitions des patients en fonction du traitement et du type de paludisme

Phénotypes de paludisme

Antipaludiques prescrits Paludisme Paludisme  Paludisme
simple grave associé
Artemether lumefantrine cp 106 4 16
(84,8%) (4,0%) (38,1%)
Quinine injectable 10 52 19
(8,0) (52,5%) (45,2%)
Artesunate injectable 1 7 1
(70,8%) (7,1%) (2,4%)
Artesunate plus Artemether lumefantrine cp 0 4 0
(0%) (4,0%) (0%)
Quinine plus Artemether lumefantrine cp 2 8 2
(1,6%) (8,1%) (4,8%)
Artemether injectable 5 23 4
(4,0%) (23,2%) (9,5%)
Dihydroartemisinine piperaquine 1 0 0
(0,8%) (0%) (0%)
Artemether plus Arthemether lumefantrine cp 0 1 0
(0%) (1,0) (0%)
Total 125 99 42

Dans le traitement du paludisme simple 84,8% des cas ont éte traités avec de I’artemether
luméfrantrine par voie orale. Les antipaludiques injectables ont été utilisés dans I’ordre de
14,4% des cas (18/125).

En ce qui concerne le traitement du paludisme grave, plus la moitié des cas étaient traités avec
la quinine injectable 52,5% des cas suivie de 23,2% des cas traités avec l’artéméther
injectable. Le paludisme grave a été traité avec des antipaludiques par voie orale dans 4,0%
des cas (4/99).

Le paludisme associé¢ a d’autres pathologies était traité avec la quinine injectable dans I’ordre

de 45,2% des cas et I’ Artéméther lumefantrine cp 38,1% des cas.
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Tableau XVI: Répartition des cas graves de paludisme selon 1’administration d’un traitement

de relais
Traitement Effectifs Pourcentages
de relais %
Avec relais 13 13,1

Sans relais 86 86,9
Total 99 100

n=99

Sur les 99 patients diagnostiqués paludisme grave seulement 13,1% ont recus le traitement de

relais par voie orale.

Tableau XVII: Répartition des patients en fonction de la voie d’administration et du

phénotype de paludisme

Voies Paludisme simple Paludisme grave Paludisme associé
d’administration (n=125) (n=99) n=42)

Orale 113 (90,4%0) 14 (14,1%) 18 (42,9%0)
Injectable 14 (11,2%) 95 (95,9%) 26 (61,9%0)

Le traitement du paludisme simple a été assuré par la voie orale dans 90,4% des cas contre
11,2% traités par voie parentérale. La voie parentérale a été utilisée dans 95,9% des cas de
paludisme grave. Malgré le diagnostic de paludisme grave 14,1% des cas ont recu leur
traitement par voie orale. Le paludisme associé a d’autres pathologies a été traité par la voie

parentérale dans I’ordre de 61,9% des cas.
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Tableau XVIII: Taux de conformité du diagnostic de paludisme par rapport aux directives

nationales et le phénotype de paludisme

"Phénotypesde ~ Nombrede  Nombredecasde  Taux de conformité
paludisme cas diagnostic conforme
Paludisme simple 126 84 66,6%0
Paludisme grave 99 75 75,75%
Paludisme associé 42 39 92,9%
Total 267 198 74,2%

Le diagnostic du paludisme était confirmé biologiquement dans 92,9% des cas de paludisme
associé contre 66,6% des cas simple. Le taux de conformité aux normes du PNLP était de

74,2% tous phénotypes de paludisme confondus.

Tableau XI1X: Répartition des patients selon que la prise en charge des cas de paludisme soit

conforme aux normes PNLP

Phénotypede ~ Nombredecas  Nombredecas  Tauxde
Paludisme ~ Recensés  Conforme  conformité
Paludisme simple 126 68 54%
Paludisme grave 99 72 72,7%
Paludisme associé 42 39 92,9%
n=267

La prise en charge du paludisme était conforme selon les directives nationales chez 54% des
patients souffrant de paludisme simple contre 72,7% des cas de paludisme grave. La prise en
charge était correcte dans 92,2% des cas de paludisme associé a d’autres pathologies. Le taux
global de conformité de la prise en charge du paludisme tous phénotypes confondus était de
67,3% (179/267).
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VI- COMMENTAIRES ET DISCUSSION
LIMITES DE L’ETUDE
Nous avons réalis¢ une étude rétrospective des dossiers d’hospitalisation des cas de
paludisme. Les dossiers étaient sélectionnés a partir des registres d’hospitalisation en
respectant les critéres d’inclusion de 1’étude : I’archivage ; la tenue des dossiers médicaux ;
I’absence de données sur la qualité de la prise en charge (la dose et la durée du traitement) ;
les informations sur les prestataires sont des limites inhérentes au caractere rétrospectif de
I’étude.

» CARACTERISTIQUES SOCIODEMOGRAPHIQUES DES SUJETS DE NOTRE
ECHANTILLON

Par rapport a la répartition du taux de paludisme par centre de santé dans la commune V,
I’ASAKO KALKO a occupé la téte. Cette situation pourrait s’expliquer par sa forte densité et
également de I’insalubrité.
Les personnes agees de 5 ans et plus ont représenté 74,9% de notre échantillon. Ce résultat est
proche de celui de FOMBA M .B, 2020 [47] au MALI qui a eu avec respectivement (61,9%
et 61,1%) a Kangaba et Bougouni. Ces résultats étaient différents de celui de SISSOKO F,
2014 a BAMAKO(ASACOTOQUA) [20] qui a révélé dans son étude que la tranche
d’individu agé de 0 a 4 ans représentait la majorité des cas atteints de paludisme. Son résultat
est similaire a celui de TRAORE M, 2012 a BAMAKO [48] ou il a montré que les plus
nombreux étaient les enfants de 1 & 4 ans avec 47,72% de I’effectif. Ces différents résultats
pourraient s'expliquer par le respect des directives édictées par le PNLP.
En effet, ces directives sont plus axée sur I’utilisation par les femmes enceintes des
moustiquaires imprégnées d’insecticide ; la gratuité de la sulfadoxine —pyriméthamine lors
des consultations prénatales ; les campagnes de chimio prévention saisonniere chez les
enfants de 3 a 59 mois.
En somme toutes ces actions pourraient justifier la diminution des cas de paludisme chez les
femmes enceintes et les enfants agés de moins de 5 ans.
»ELEMENTS CLINIQUES ET BIOLOGIQUES DE DIAGNOSTIC ET LE PROFIL
THERAPEUTIQUE
» Dans notre étude, la fievre a été considérée comme 1’élément maitre dans le diagnostic
clinique du paludisme avec un pourcentage de 61,4%. Notre résultat est proche de celui de
TAPSOBA S, 2013 au Burkina Faso [1] qui dévoilait que la fiévre était le premier motif de

consultation (93,75% de cas recenses).
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Cette différence au niveau des deux résultats peut s’expliquer par le faite que la prise de
température pour nos enquétés ne s’est peut-étre pas faite au moment de la poussee fébrile. Il
faut noter que la fievre du paludisme est intermittente.

Soulignons également qu’aucun signe n’est pathognomonique du paludisme. Bien qu’il
confére une bonne sensibilité aux criteres de diagnostic de la maladie. Ces signes ne sont pas
spécifiques au paludisme.

Plusieurs maladies, aussi fréquentes que grave, peuvent en effet se cacher derriére ces
symptomatologies.

> Nos résultats ont aussi montré que le test de diagnostic le plus utilisé a été la goutte
épaisse avec 81,1%. Cela peut se justifier par le faite qu’il soit recommand¢ par les directives
de prise en charge du paludisme concernant le diagnostic. Ces dites directives stipulent que
devant toutes suspicions de paludisme est impérative d’effectué un test de diagnostic (TDR,
Goutte épaisse). Il faut aussi ajouter que le codt est accessible a la population ; qu’il est
disponible dans les centres de santé qui on fait Object de notre étude. A cela il faut aussi
ajouter qu’il est plus spécifique que le TDR qui ne peut pas donner le diagnostic d’espéce du
paludisme.

En ce qui concerne le TDR bien qu’étant gratuit a été le plus souvent indisponible. Cela est di
peut étre a la mauvaise quantification du stock. Ce résultat est différent de celui de
TAPSOBA S, 2013 au BURKINA FASO [1] qui a eu un taux de 29,96% dans la réalisation
de la goutte épaisse. Le diagnostic du paludisme a été confirmé biologiquement dans 74,1%
des cas tous phénotypes confondus. Le taux de confirmation du diagnostic par I’examen
biologique était de 66,6% pour le paludisme simple, 75,8% pour le paludisme grave et 92,9%
pour le paludisme associé a d’autres pathologies.

» S’agissant du traitement utilisé pour le paludisme simple, nous avons remarqué une forte
prescription de la combinaison thérapeutique Arthemerther lumefantrine (CTA) dans 84,8%
des cas. Cette utilisation se justifie par 1’application des directives du PNLP. En guise de
rappel, le PNLP recommande ceci :

- Les molécules utilisées pour les premieres intentions sont les Combinaisons Thérapeutiques
a base d’Artémisinine (CTA), en D’occurrence I'Artémether-Luméfantrine (AR+LU) en
premiére intention et 1’ Artésunate-Amodiaquine (AS+AQ) en deuxieme intention.

Par contre dans notre étude nous avons observé que 7,1% des cas de paludisme grave ont été
traités a I'Artesunate injectable, 23,2% a 1’ Artéméther injectable contre 52,2% des cas traités

a la quinine sans traitement relais et 8,1% a la quinine injectable avec un traitement relais. Ces
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trois molécules injectables sont recommandées par les directives du PNLP pour le traitement
du paludisme grave dans 1’ordre de préférence suivant :

-L’ Artesunate injectable ;

-L’Artémether injectable ;

-La quinine injectable.

Cette situation peut s’expliquer par le stock assez important de quinine dans les aires de santé
étudiées au détriment des autres antipaludiques injectables.

Le recours au traitement relais est recommandé des que la voie orale est possible dans le
traitement du paludisme grave. Dans notre étude les prestataires ont eu recours au traitement
relais dans 1’ordre de 13,1% des cas.

» CONFORMITE DE LA PRISE EN CHARGE AVEC LES DIRECTIVES
NATIONALES

Au total 74,2% (soient 75,75% des cas graves et 66,6% des cas simples) des cas de paludisme
ont été diagnostiqués suivant les directives du PNLP. Cela montre que les prescripteurs
tiennent comptent de ces directives qui notifient que tout cas de suspicion de paludisme doit
étre systématiquement confirmé par TDR ou GE/FM avant tout traitement. Nos résultats sont
contraires a ceux de TAPSOBA S, 2013 au BURKINA FASO [1] qui montre dans son étude
que seulement 18,75% des cas de paludisme simple et 18,87% des cas paludisme graves
respectaient les mesures de diagnostics du PNLP.

Le choix de I’antipaludique était conforme aux normes du PNLP dans 84,8% des cas de
paludisme simple et 95,9% (95/99) des cas de paludisme grave. Ces résultats sont
comparables a ceux de SISSOKO F, 2014 a BAMAKO [20]. La voie d’administration des
médicaments a été orale dans 90,4% des cas de traitement du paludisme simple et injectable
dans 95,9 des cas de paludisme grave. Cependant seulement 7,1% des cas de paludisme grave
ont recu le choix préférentiel de I’ Artesunate injectable. Cette situation se justifie par le fait
que les Kits de traitements du paludisme graves proposés par le PNLP ne contiennent que de
la quinine comme anti paludéen sauf chez les femmes enceintes.

La prise en charge (PEC) du paludisme a été conforme dans 67,04% (179/267) des cas soient
54% des cas de paludisme simple, 72,7% des cas de paludisme grave et 92,9% de paludisme

associé a d’autres pathologies.
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VII CONCLUSION

Nous avons évalué 1’application du nouveau protocole de prise en charge du paludisme dans
les structures publiques de santé de la commune 5 du district de Bamako du 1* janvier 2017
au 30 juin 2018. Il ressort de cette étude que la charge du paludisme est portée par la tranche
d’age de 5 ans et plus 68,2%. La fievre reste le motif de consultation le plus fréquent 61,04%
suivi des céphalées (46,6%) et des vomissements (22,5%). Les phénotypes de paludisme
étaient 47,1% de paludisme simple, 37,1% de paludisme grave et 15,7% de paludisme associé
a d’autres pathologies. Le diagnostic du paludisme a été confirmé biologiquement dans 74,1%
des cas. Le choix du médicament et la voie d’administration ont été conformes aux normes du
PNLP dans 84,8% des traitements du paludisme simple et 95,5% pour ceux du paludisme
grave. La prise en charge du paludisme était conforme aux normes du PNLP dans 67,04

% des cas.

Considérant les limites de 1’exploitation des registres de consultation et vu la fréquence élevée
de la mauvaise prise en charge des cas de paludisme il est primordial de faire une évaluation

prospective pour mieux orienter le PNLP.
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RECOMMANDATIONS

Aux chefs des unités de Médecine ; de gynécologie et de Pédiatrie

e Mettre en place un systéme de surveillance des pratiques en mati¢re de paludisme dans le
département ;

e Organiser des staffs réguliers afin d’attirer I’attention des médecins et des stagiaires sur le
diagnostic du paludisme ainsi que les modalités de son traitement selon les directives
nationales ;

e Elaborer des affiches sur les directives de diagnostic et de traitement du paludisme et les
afficher dans toutes les unités de leur département.

A la Direction technique des centres

e Approvisionner les aires de sant¢ en TDR et Faciliter la réalisation des examens
biologiques en assurant une disponibilité permanente des réactifs de laboratoire et une
maintenance réguliere des appareils, en étudiant a la baisse le colt de la quittance
d’hospitalisation pour certaines catégories de patients ;

e Informatiser le systéme d’archivage des dossiers des CSCOM en mettant en place des
dossiers électroniques.

AU PNLP

e Assurer la disponibilité les TDR ;

eIntégrer dans la politique les plus de 56 mois pour le milieu urbain;

AUX ASSOSIATIONS ASACO

e Veiller a la gratuité et a la distribution des CTA et moustiquaires imprégnées d’insecticide.
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ANNEXE

Evaluation de I’application de la prise en charge du paludisme dans les centres de santé
communautaire de la commune V du district de Bamako du 1°" janvier 2017 au 30 juin
2018

FICHE D’ENQUETE No [ |

Nom du centre:

Service: [ ] 1= Pédiatrie; 2 = Médecine Générale; 3 = Gynécologie/CPN

Date de collecte des données: Du [/ [/ au [/

Mois et année de consultations: (mois) (an)

Groupe cible: [ ]1=<1an;2=1-4ans; 3 =5ans et plus; 4 = femme enceinte

Tranche d’age: [ ] 1=<1lan;2=1-4ans; 3=5-9ans; 4 = 10-14 ans; 5= 15 - 20 ans; 6 = 21ans

et +

Motif principale de consultation [ ] 1 = Fiévre; 2 = Céphalée, 3 = Courbature/fatigue ; 4 =

Vomissement/perte de 1’appétit ; 5 = Autre (A Spécifier) :

Diagnostique [ ] 1= paludisme simple; 2 = paludisme grave, 3 = paludisme associée & une autre
affection

Diagnostique confirme par examen biologique: [ ] 1 = Oui; 2 = Non

Si Oui quel examen biologique: [ ]1=TDR, 2 = Goutte épaisse/frottis

Traitement

Nom de I'antipaludéen prescrit (DCI):

Forme de présentation de I'antipaludéen: [ ] 1=oral,2=1M;3 =1V

Posologie: /jour/ nombre de jour

Durée du traitement en jours:

Ce traitement est-il conforme aux normes selon la politique nationale du NLP? [ ]1=0ui; 2=

Non

Si non coche ce qui n'est pas conforme: [ ] Molécule; [ ] Voie d'administration; [ ] Durée; [ ]
Autre (A spécifier):
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RESUME

INTRODUCTION

Le paludisme est la premicre cause de mortalité Mali. L’apparition de la Résistance a la
quinine et a ses dérivées avait entrainé plusieurs modifications des directives de diagnostics
et de traitements des cas. Les dernieres en date sont de 2017 .Une surveillance des pratiques
est nécessaire pour accompagner leur mise en ceuvre.

OBJECTIF : Evaluer I’application du nouveau protocole de prise en charge du paludisme
dans les structures publiques de santé de la commune 5 du district de Bamako du 1* janvier
2017 au 30 juin 2018

METHODES : il s’agissait d’une étude rétrospective probabiliste aléatoire simple a partir des
dossiers des patients paludéens se trouvant dans les registres de consultations dans la période
du 1* janvier 2017 au 30 juin 2018. Les données ont été analysées a l'aide du logiciel SPSS.
RESULTATS : Sur 267 dossiers collectés : 47,2% étaient des cas de paludisme simple et
37,1% ¢étaient des cas de paludisme grave. La tranche d’age la plus touchée était les 5 ans et
plus moins de 5 ans. . Le diagnostic était conforme aux directives nationales dans 74,2% des
cas. Le taux de conformité du diagnostic différait selon la gravité. Nous notions que la prise
en charge a été conforme dans 54% des cas de paludisme simple; 72,7% des cas de
paludisme grave et 92,9% des cas de paludisme associe.

CONCLUSION : Cette étude montrait que

-74,2% répondaient aux criteres diagnostiques nationaux,

-84,8% des cas de paludisme simple ont respectés la voie d’administration

- 13,1% des cas grave ont respectés la voies d’administration (injectable plus orale).
.L’identification des facteurs contribuant au non-respect des directives permettrait de trouver
des mesures idoines pour améliorer 1’application des directives dans ce centre de santé.

Mots Clés : Paludisme- protocole de prise en charge - diagnostic — Traitement — Bamako
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Title: Assessment of the application of the new malaria treatment protocol in public health
structures in commune 5 of the Bamako district from January 1, 2017 to June 30, 2018

SUMMARY
INTRODUCTION

Malaria is the leading cause of death in Mali. The emergence of resistance to quinine and its
derivatives had led to several changes in the guidelines for diagnosis and treatment of cases.
Monitoring of practices is necessary to accompany their implementation.

OBJECTIVE: Evaluation of the application of the new malaria management protocol in
public health structures in Commune 5 of Bamako District from January 1, 2017 to June 30,
2018.

METHODS: This was a simple randomized probabilistic retrospective study using records of
malaria patients in the consultation registers in the period from January 1, 2017 to June 30,
2018. Data were analyzed using SPSS software.

RESULTS: Out of 267 records collected: 47.2% were cases of uncomplicated malaria and
37.1% were cases of severe malaria. The most affected age group was 5 years and over under
5 years. . The diagnosis was in accordance with national guidelines in 74.2% of cases. The
diagnostic compliance rate differed according to severity. We note that the management was
compliant in 54% of cases of simple malaria; 72.7% of severe malaria cases and 92.9% of
associated malaria cases.

CONCLUSION: This study showed that

-74.2% met the national diagnostic criteria,

-84.8% of uncomplicated malaria cases followed the route of administration

- 13.1% of severe cases followed the routes of administration (injectable plus oral).

The identification of factors contributing to non-compliance with the guidelines would help
find suitable measures to improve the application of the guidelines in this health center.
KEYWORDS: Malaria - diagnosis - treatment - diagnosis - protocol - treatment- Bamako
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