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DEDICACES
Je dédie ce travail :

A ALLAH le Tout Puissant, le Miséricordieux, Omnipotent, Omniprésent
et Omniscient.
Le mérite de ce travail vous revient pour m’avoir laissé en vie jusqu’a ce jour.

> Au Prophete Mohamed, paix et salue sur lui
» A mon pere Moussa Sidibé,
Ce moment est le fruit de ton éducation, de tes sacrifices et de ton dévouement.
Tu as consacré le meilleur de toi-méme a notre éducation. Ainsi tu nous appris
I’honneur, la dignité, la modestie, I’humilité, la générosité surtout le respect de
soi, et I’amour du prochain, Ton sens du travail bien fait, tes sages conseils et
bénedictions et surtout tes sacrifices consentis pour notre éducation sont et
resteront toujours pour mon frére, mes sceurs et moi la voie de I’honneur et de la
dignité.
Soit le premier a jouir de I’honneur de ce modeste travail. Trouve ici
I’expression de ma profonde gratitude et toute ma reconnaissance.
> A ma mere Sanata Sidibée

Mere irréprochable, courageuse, dévouée, soucieuse du futur de ses enfants.
Mc¢re, tu n’as jamais cessé de nous apprendre que la vie est un combat et que la
souffrance est un chemin d’or. Les mots me manquent pour décrire tes qualités
de bonne meére. Tout ce que j’aurai a dire ne saurait exprimer tout le sacrifice et
I’endurance dont tu as fait preuve pour me donner la meilleure éducation
possible. Ce travail est le fruit de tes efforts. Mere, mon admiration pour toi n’a

pas de limite. Une fois de plus, Merci.
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Remerciements
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Cependant, je ne saurais enumérer de facon exhaustive les parents, les amis (es),
collaborateurs et maitres qui m’ont apporté leurs soutiens moraux, matériels et
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profonde gratitude !
Je remercie

> M. Issiaka sall et toute sa famille,
C’est I’occasion de vous remercier pour votre soutien pendant les moments
difficiles.
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Les mots me manquent pour exprimer tout ce que vous avez fait pour ma
modeste personne. Soyez sdr de toute ma reconnaissance. Trouvez ici toute la
sympathie pour avoir collaborg, travaillé et appris auprés de vous dans un climat
de joie et d’entraide ; C’est le moment de vous remercier pour votre soutien,
votre disponibilite et vos conseils.

» Dr TRAORE karim
Merci pour votre contribution de taille pour I’amélioration de la qualité de ce
travail. Toute ma reconnaissance Merci pour tout.

» Dr BALLO Mahamadou
Vos qualités humaines, votre amour du travail bien fait et votre souci constant
de la bonne formation des internes font de vous un exemple a suivre. Votre
contribution morale et pratique a été indispensable pour la réalisation de cette
recherche. Cher maitre, vous m’avez accepté sans aucune difféerence et

consideération.
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Trouvez ici toute ma reconnaissance et ma satisfaction.

» Mes amis,
Je me garde de citer les noms pour ne pas en oublier, vous étes et vous resterez
mes fidéles compagnons. Que Dieu le tout puissant puisse raffermir nos liens,
merci pour tout

> A tout le personnel du Centre de sante de référence de la commune VI

particulierement :

Au médecin chef du cserf, les médecins responsables des différents centres pour
leur accueil, leur générosité, leur collaboration, vos conseils ainsi que votre
sympathie réconfortante m’ont beaucoup aidé dans la réalisation de ce modeste
travail. J’ai tout appris a vos cotés merci pour ses moments inoubliables.
Sachez que ce travail est le votre Que le bon Dieu resserre nos liens. Trouvez ici
mes sinceres remerciements.

» A Docteur Bouna Cissé et Dr Dembélé makandian
Merci pour I’ Assistance, et la disponibilite¢ dont vous avez fait preuve.
Sachez que ce travail est le votre Que le bon Dieu resserre nos liens. Trouvez ici
mes sinceres remerciements.

> A mes fréres et sceurs Youba, Soumaila, Bable, Adja, Fatoumata et
Minata
Je déplore le manque de mots adéquats pour témoigner mon amour et mon
attachement.
Sacher que nous partageons les peines et les joies et que rien au monde ne
pourra nous séparer. Ensemble ceuvrons dans 1’esprit de fraternité et solidarité
enfin de pérenniser 1’unité de la famille.
» A mon oncle et ma tante

Vous avez été d’un incondionnel et vous m’avez assisté en toute circonstance.
Votre esprit de discernement n’a gucre altéré votre grande sensibilité. Vous
méritez respect et considération.

A mes grands-parents :
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Feu bablé,mery Vous avez été arrachés a notre affection, cependant vous
continuer a faire partir d’existence. Que vos ames reposent en paix.

» A mes cousins et cousines,
Je me garde de citer les noms pour ne pas en oublier. Que la solidarité et
I’amour qui nous unis ne disparaisse jamais.

» A mon tonton : moussa n’ti et toute sa famille
Vraiment les mots me manquent aujourd’hui pour exprimer toutes vos
reconnaissances a ma modeste personne.
Vous m’avez entretenu et éduque, car vous avez su développer en moi les
valeurs sociales et culturelles. Tout ce que j’aurai a dire ce soir ne sera pas
assez.
Puisse ce modeste travail fruit de votre engagement me rend digne de vous. Que
Dieu le tout puissant nous reste unit, vous accorde sa grace, sa prosperité,
longévité et santé.
Amen.

> A tous mes ami(e)s
Sans aucune liste nominative Restons unis pour l'avenir

> A toute ma promotion
Merci pour les moments partagés. La fraternité, la solidarité et 1’attente qui nous
ont permis d’arriver au bout malgré les multiples difficultés. Que Dieu nous
assiste au cours de notre carriére.

» A tous ceux qui m’ont apporté leur concours pour la réalisation de ce

travail je vous remercie ;
> A toutes ces personnes dont j’ai eu I'immense privilége de croiser le

chemin, merci.
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HOMMAGES AUX MEMBRES DU JURY

A notre Maitre et Président du jury :
Professeur ELIMANE MARIKO

> Professeur honoraire de pharmacologie a la Faculté de pharmacie et
a la Faculté de Médecine et d’odontostomatologie ;

» Président de I’association des ressortissants de la commune rurale de
Tomba ;

» Ancien chef de la cellule de coordination du VIH-SIDA du Ministére
de la défense et des anciens combattants ;

» Ancien fonctionnaire des Nations Unies de la lutte contre le VIH-
SIDA en Républigue Démocratique du Congo ;

> Recteur de université scientifique libre de Bamako ;

» Officier de I’ordre nationale du Mali.

» Colonel-major des forces armées au Mali / a la retraite.

Cher Maitre nous sommes trés honorés que vous ayez accepté de presider ce

jury malgré vos multiples occupations.

Votre sens aigu du devoir d’assurer une formation de qualité a vos étudiants,
votre simplicité et votre disponibilité sont des valeurs qui font de vous un grand

homme de science apprécié de tous.

Au moment de juger ce travail, recevez cher maitre notre sincére reconnaissance
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A notre Maitre et juge:
Docteur Karim TRAORE

» Docteur en pharmacie de ’université de Bamako;

» Enseignant chercheur ;

» Chercheur a 'unité d’immunogénétique du MRTC;

» Titulaire d’un Master en pharmacologie des médicaments;

» Assistant en pharmacologie a la FAPH.

Cher Maitre,

Votre abord facile, votre simplicité, votre amabilité, votre rigueur dans le travail,

votre disponibilité, nous ont profondément impressionnés.

Nous gardons de vous I’image d’un maitre soucieux de la formation de ses

éleves.

Permettez-nous, cher maitre, de vous réitérer toute notre reconnaissance et

veuillez trouver ici notre profond respect et nos sinceres remerciements.
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A notre Maitre et juge

Docteur Mody CISSE
> Enseignant chercheur ;
» Maitre-Assistant en chimie thérapeutique a la FAPH ;
» Membre de la SOACHIM (Société Ouest Africaine de Chimie) ;
> Responsable de I’encadrement et de la formation au Laboratoire
Nationale de la Santeé ;

> Responsable des inscriptions a la scolarité de la faculté de pharmacie.

Cher Maitre,
c’est un honneur pour nous de vous compter parmi notre jury.
Votre abord facile, votre générosité, votre grande disponibilité, votre
amour pour le travail bien fait, votre rigueur scientifique ont été pour

nous hautement profitable.
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A notre Maitre et co-directeur de these
Docteur Mahamadou BALLO
» Docteur en Pharmacie
Capitaine de I’Armée Malienne
Chef du laboratoire de la polyclinique des Armées Kati

Assistant en Pharmacologie a la FAPH

YV V VYV V

Titulaire d’un master recherche et professionnel en Pharmacologie et
Pharmacie clinique

Membre de la Société Malienne de Médecine Militaire

Y VY

Membre de la Société Burkinabé d’Ethnopharmacologie et
d’Ethnobotaniquec (SBEE)
» PhD student a I’Université Ouaga Pr Joseph-Ki ZERBO

Cher Maitre,
Vous nous faites un immense honneur en acceptant de codiriger ce travail.
Vos critiques et suggestions ont €t¢ d’un apport inestimable pour la réalisation

de ce document.

Nous avons apprécié vos qualités humaines et scientifiques tout au long de ce
travail. Votre sens élevé du travail bien fait, votre disponibilité constante et

surtout votre patience font de vous un maitre respectable et admiré.

Trouvez ici toute notre admiration ainsi que notre profond respect.
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A notre Maitre et directeur de thése
Professeur Sékou Bah

» Titulaire d’un PhD en Pharmacologie
Maitre de conférences de Pharmacologie a la FAPH
Titulaire d’un master en santé communautaire internationale
Membre de la société Malienne de pharmacologie et thérapeutique
Membre du comité de Pharmacovigilance

Chef de service de la pharmacie hospitaliere du CHU point G

vV V V V V V

Vice doyen de la faculté de Pharmacie

Cher Maitre,

Nous sommes tres honorés de vous avoir comme directrice de these. Votre
courtoisie, votre spontaneité font de vous un maitre exemplaire. Nous sommes
fiers d’avoir bénéficié de votre formation. Nous garderons de vous le souvenir
d’un excellent maitre, d’un professionnel digne de respect et de considération.

Soyez assure de notre gratitude.

Veuillez accepter le témoignage de nos marques de considérations les plus
respectueuses tout en vous remerciant de votre disponibilité et de votre

genérosite.
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1. INTRODUCTION

Le paludisme ou malaria est une maladie parasitaire, endémo-epidémique,
tropicale et intertropicale, caractérisée par la présence dans I'organisme, associée
ou non a des signes cliniques, d'un parasite appartenant au genre Plasmodium et

transmis a I'Homme par la femelle d'un moustique du genre Anopheles (1).

L'espece la plus courante en Afrique est Plasmodium falciparum. Pendant la
grossesse, il entraine une importante charge parasitaire. Cette charge parasitaire

peut entrainer des séquelles néfastes pour la mere et le feetus (2).

Les femmes enceintes sont particulierement vulnérables, car la grossesse réduit
I’immunité et donc rend beaucoup plus susceptible a I’infection palustre, voir
méme aggraver les manifestations du paludisme en raison de [’état
d’immunodépression relative (3). Les femmes enceintes courent un risque accru

d'anémie, du paludisme placentaire, du faible poids a la naissance et la mort (4).

Selon D’organisation mondiale de la sante (OMS), environ 25 millions de
femmes enceintes sont soumises au risque de paludisme chaque année, dont 25
% ont un placenta infesté par Plasmodium falciparum au moment de

I’accouchement (5).

En 2018, environ 11 millions de femmes enceintes ont été contaminées par le
paludisme dans les zones de transmission modérée ou élevée de la maladie en

Afrigue subsaharienne (5).

L'infection palustre chez la femme enceinte se caractérise par une anémie
maternelle. Les carences nutritives qui en résultent pour le feetus sont parfois
source d'avortements, de retard intra utérine, de mort in utero et de préematurité
(6,7). Les symptomes et les complications lies au paludisme pendant la

grossesse varient en fonction de I’intensité de la transmission.

-



Dans les zones de transmission élevée, I'anémie maternelle est frequente, et
I'insuffisance pondérale du nourrisson due a un retard de croissance feetale et/ou

a un accouchement prématuré est frequente (8).

Dans les zones de faible transmission, lorsque des femmes enceintes non
immunisées sont infectées, I'infection palustre peut devenir grave et menacer le

pronostic vital, nécessitant un traitement d'urgence (9).

Steketee et al., ont montré ’important de mettre les femmes enceintes vivant
dans les zones d'endémie palustre sous prophylaxie anti palustre, au regard des

conséquences du paludisme durant la grossesse (10).

En Afrigue subsaharienne, 'OMS recommande des stratégies de prévention
pendant la grossesse, basées sur l'administration d'un traitement préventif

intermittent (TPI) et sur l'utilisation de moustiquaires imprégnées d'insecticide

(MI1) (11).

Au Mali, le Programme National de lutte contre le Paludisme (PNLP)

recommande :

e La prévention du paludisme avec 1’utilisation de moustiquaire imprégnée
d'insecticides de longue durée (MILD) pour les enfants et les femmes
enceintes, traitement préventif intermittent (TPl) chez les femmes
enceintes et la chimio-prévention du paludisme saisonnier (CPS) chez les
enfants de 3 a 59 mois.

e Le traitement curatif avec la quinine pendant le premier trimestre de la
grossesse et la combinaison thérapeutiques a base d’artemisinine pour le
second et le troisieme trimestre. Le PNLP a mis en place des schémas
thérapeutiques aux différents niveaux de la pyramide sanitaire.

Compte tenu de ces conséquences si graves pour la femme enceinte ainsi que
pour le feetus en plus du manque de données sur I’utilisation des schémas

thérapeutiques, nous nous proposons d’étudier la prescription des antipaludiques
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chez la femme enceinte dans les centres de santé de la commune VI du district

de Bamako.
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2. OBJECTIFS
2.1. Objectif général

Evaluer la prescription des antipaludiques chez les femmes enceintes dans les
CSCOM de la commune VI de Bamako.

2.2. Objectifs spécifiques

e Déterminer la fréquence de la prescription des antipaludiques chez la
femme enceinte.

e Identifier les donnes pharmaco graphiques et pharmaco-épidemiologiques
des moléecules prescrites chez la femme enceinte.

e Déterminer I’antipaludique le plus prescrit chez la femme enceinte.

e Apprécier la qualité de 1’application des normes et les directives du

PNLP chez la femme enceinte.
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3. GENERALITES
3.1. Paludisme

3.1.1. Définition

Le paludisme est une maladie parasitaire fébrile et hémolysante causé par des
parasites protozoaires du genre Plasmodium et transmis a I’homme par un

moustique anophele femelle au cours de son repas sanguin (12).
3.1.2. Mode de transmission et vecteurs responsables du paludisme

La transmission du paludisme se fait essentiellement par la pigdre infectante de
moustique femelle du genre Anopheles. D’autres modes de transmissions
comme la transmission congénitale, la transfusion sanguine, la greffe d’organe
ont été décrites (13). Cependant, la transmission vectorielle du paludisme reste
le mode le plus important du fait de sa fréquence. Cette transmission est sous la
dépendance de facteurs liés au parasite, au vecteur, a 1’hote humain et a
I’environnement (14). Les vecteurs responsables du paludisme sont des
moustiques de 1’ordre de Diptera, de la famille des culicidae et du genre
Anopheles. De nos jours, plus de 3000 espéeces de moustiques ont été recenses
dans le monde, parmi ceux-ci une soixantaine d’espéces appartenant au genre
Anopheles sont responsables de la transmission du paludisme chez ’homme. En
Afrique, les espéces Anopheles gambiae, A. funestus, A. nili et A. moucheti sont
les vecteurs majeurs, regroupant chacun un ensemble d'espéces
morphologiquement tres proches mais généetiquement différentes. Ces insectes

ont une activité nocturne et piquent jusqu’a I’intérieur des demeures (15).
3.1.3. Parasites responsables du paludisme

Le paludisme est causé par un protozoaire appartenant au genre Plasmodium. Il
existe de tres nombreuses espéces de Plasmodium (plus de 140), touchant
diverses especes animales, dont cing especes sont habituellement retrouvées en
pathologie humaine. Ces espéces sont P. falciparum, P. vivax, P. ovale, P.

malariae, et P. knowlesi.
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Ces agents responsables du paludisme ont un cycle de vie complexe et
largement conservé qui commence chez I’hdte et se termine chez le moustique
anophéles femelle (16).

-P. falciparum, il reste le plus mortel et présente une résistance élevée a presque
tous les antipaludiques. Le paludisme a P. falciparum se manifeste cliniquement
par une fiévre tierce maligne avec une durée d’incubation allant de 7 a 15 jours
et une longévité variant de 3 a 6 mois. P. falciparum est I’espéce la plus
largement répandue a travers le monde et est responsable de la majorité des
formes cliniques mortelles. Dans les régions subtropicales, il ne survient qu’en
période chaude et humide (saison des pluies). Sa transmission s’interrompe
lorsque la température tombe en dessous de 18°C et n’est plus transmis en
altitude au-dessus de 1 500 m en Afrique et 2 500 m en Amerique et en Asie.

- P. Vivax, Il a une durée d’Incubation chez I’homme pouvant aller de 11 jours a
9 mois ou plus et une Longévite allant de 3 a 5 ans. P. vivax est responsable de
rechutes (accés de reviviscence) dues au réveil des hypnozoites, forme
dormantes hépatiques, pendant 3 a 4 ans. Apreés P. falciparum, 1’infection par P.
vivax reste responsable des cas cliniques en Asie et en Amérique du Sud. On
observe principalement lors des acces de reviviscence, une fiévre bénigne
rythmée dite tierce du fait d’un cycle érythrocytaire de 48 heures. Des cas de
résistance médicamenteuse de P. vivax a la chloroquine ont été observées
(17,18). Contrairement a P. falciparum, les gamétocytes de P. vivax sont
présents au début de I’infection, avant méme que les symptomes ne se
développent.

- P. ovale, I’infection a P. ovale se manifeste cliniqguement par une fievre tierce
bénigne avec une durée d’Incubation allant de 15 jours jusqu’a 4 ans et une
longévité comprise entre 3 et 5 ans. L’évolution de la maladie est bénigne mais

on peut observer, comme avec P. vivax, des rechutes tardives (5 ans).
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P. ovale existe sous deux especes sympatriques (Plasmodium ovale curtisi et
Plasmodium ovale wallikeri) qui sont responsables de paludisme humain
répandues en Afrique, en Asie et en Océanie (19).

- P. malariae, la fievre quarte représente sa manifestation clinique principale
avec une durée d’incubation d’environ 3 semaines et une longévité pouvant
atteindre 50 ans ou plus. Les récidives tardives font parties de ses
caracteéristiques. Il sévit sur les trois continents tropicaux de maniére beaucoup
plus sporadique. Les mécanismes physiopathologiques responsables de ces
rechutes tardives ne sont pas totalement ¢élucidés. L’infection est bénigne mais
P. malariae peut parfois entrainer des complications rénales.

- P. knowlesi est un parasite du paludisme que I'on trouve dans la nature chez les
macaques a longue queue et a queue de cochon. On pensait que les infections
humaines acquises naturellement étaient extrémement rares jusqu'a ce qu'un
grand nombre d'infections humaines soient signalées en 2004 a Sarawak, dans
I'Etat de Bornéo en Malaisie (20). Depuis, des infections humaines ont été
decrites dans toute I'Asie du Sud-Est, et P. knowlesi est maintenant reconnu
comme la cinquieme espéce de Plasmodium causant le paludisme chez I'homme
(21). Les données moléculaires, entomologiques et epidemiologiques indiquent
que les infections humaines a P. knowlesi ne sont pas nouvelles et que le
paludisme a P. knowlesi est avant tout une zoonose. Les infections humaines
n'étaient pas diagnostiquées jusqu'a ce que des méthodes de détection
moléculaires permettant de distinguer P. knowlesi des autres parasites humains
notamment de P. malariae, morphologiquement similaire, soient disponibles.
Les infections a P. knowlesi provoquent un spectre de maladies et sont
potentiellement mortelles, mais si elles sont détectées suffisamment tét, les

infections chez I'homme sont facilement traitables (22)
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3.1.4. Cycle de vie du Plasmodium
3.1.4.1. Chez le moustique

Le cycle de développement du Plasmodium débute chez 1’anophéle femelle au
cours de son repas sanguin par 1’ingestion des gamétocytes males et femelles
chez des patients infectés par le Plasmodium. Ces gamétocytes migrent dans
I’estomac du moustique ou ils se transforment en gameétes aprés exflagéllation
du gamétocyte male. Les gametes ainsi formés vont donner un ceuf mobile
(ookinete) par fécondation. L’ookinete migre sous la paroi stomacale de
I’anophele femelle ou il se transforme en oocyste. La phase de développement
s’achéve par une succession de méiose et de mitose aboutissant a la naissance
des sporozoites. Ces sporozoites vont gagner les glandes salivaires et constitués
une forme infectante préte a étre inoculer lors du prochain repas sanguin chez
I’homme ou autre animal a travers la salive. La tempeérature extérieure
conditionne la durée de ce cycle qui varie de 4 a 10 jours selon les différentes

espece (23).
3.1.4.2. Chez L’homme

Le déroulement du cycle du Plasmodium chez I’homme comprend deux phases
de multiplications asexuées: la schizogonie hépatique ou cycle pré-

érythrocytaire et la schizogonie érythrocytaire ou cycle intra-érythrocytaire (83).

3.1.4.3. Cycle pré-érythrocytaire

I1 correspond a la premiere phase du cycle chez ’homme. Ce cycle débute aprés
I’inoculation des sporozoites par I’anophele femelle au cours de son repas
sanguin. Les sporozoites inoculés envahissent les hépatocytes en quelques
minutes apres le passage dans la peau, la lymphe et le sang. Cette migration est
rendue possible grace a I’interaction entre la protéine majeure 4 la surface du
sporozoite et le récepteur specifique situé sur la membrane cytoplasmique de

I’hépatocyte.
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Une fois 4 D'intérieur des hépatocytes, les sporozoites portent le nom de
trophozoite. Ces derniers entrent alors en phase de réplication, le noyau du
parasite évolue en schizonte qui apres maturation éclatent et liberent de milliers
de mérozoites dans la circulation sanguine. On parle de schizogonie hépatique.
Cette phase dure en moyenne 7 a 15 jours et correspond a la phase

asymptomatique de I’infection chez I’homme.

Les especes P. vivax et P. ovale peuvent rester quiescent dans le foie sous forme
d’hypnozoites pendant plusieurs semaines a plusieurs mois apres la piqlre de

moustique, qui sont responsables des rechutes tardives (85).

3.1.4.4. Cycle intra-érythrocytaire

Cette phase fait suite a la libération des mérozoites apres la rupture des
schizontes hépatocytaires. C’est le début du cycle sanguin par infection des
érythrocytes. Les merozoites libérés penetrent dans les globules rouges grace a
un processus parasitaire actif et se différencient au sein de la vacuole en
trophozoites puis en schizonte au bout de 48 a 72 heures. Les shizontes apres
segmentation montrent une forme caractéristique de rosace, et 1’hématie
parasitée finit par se rompre libérant, ainsi, 4 a 32 mérozoites en fonction de
I’espéce et du globule rouge infecté. Ces mérozoites infectent a leurs tours,
d’autres globules rouges saints et un nouveau cycle de réplication commence.

Certains mérozoites subissent une maturation suivie d’une différenciation
sexuée dans le compartiment medullaire sans division nucléaire pendant une
dizaine de jours pour donner des gamétocytes males et femelles. Ces
gamétocytes seront ingérés par un moustique lors du repas sanguin et ainsi

débute un nouveau cycle (86).
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Figure 1 : Cycle biologique du Plasmodium (24).

3.1.5. Physiopathologie du paludisme

Les manifestations cliniques du paludisme sont la résultante d’une cascade
d’événement faisant suite aux interactions entre le Plasmodium et ’homme. Ces
manifestations débutent au stade intra-érythrocytaire du cycle de développement
du parasite, I’éclatement des globules rouges et la libération des schizontes
provoquent la mise en ceuvre d’un ensemble d’évenement immunologique
responsable de la fievre (25).

La fievre constatée au cours du paludisme est liée a la libération d’hémozoine et
de cytokines pro-inflammatoires (IL1, IL2, IL6 et surtout le TNF-alpha). La
destruction et la séquestration des hématies parasitées sont responsables des
formes graves et compliquées du paludisme qui sont le plus souvent imputable &
P. falciparum. Le neuro-paludisme et 1’anémie séveére palustre constituent les
deux formes cliniques majeures et fréquemment rencontrées au cours du

paludisme grave. lIs sont le résultat de deux phénomeénes interdépendants:
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3.1.5.1. Sequestration des hematies parasitées

Elle est le mécanisme prépondérant du neuro-paludisme et aboutit a
I’obstruction des micro-capillaires par les globules rouges infectés a travers leur
adhésion aux cellules endothéliales (au niveau du cerveau, du rein, des
poumons, etc.). Cette obstruction par la formation d’agrégats d’hématies
parasitées et non-parasitées entraine un ralentissement de la circulation sanguine
avec une anoxie des tissus en amont s’exprimant par une altération progressive
de la conscience, par les convulsions et le coma. Trois mécanismes concourent a
ce phénomeéne: I1’auto-agglutination, la formation des rosettes et la
cytoadhérence (26).

3.2. Grossesse
3.2.1. Définition

La grossesse est décrite comme un état physiologique au cours duquel
I’immunité¢ maternelle est modulée, pour favoriser le développement de
I’allogreffe foetale (27; 29).Elle est aussi considérée comme une période a haut
risque en maticére du paludisme: probabilité d’accés palustre plus élevée, gravite
potentielle plus forte, et retentissement chez le feetus. Par ailleurs 1’aggravation
de la résistance aux antipaludiques et I’extension des zones géographiques

amplifient le probleme du paludisme chez la femme enceinte (28).

3.2.2. Modifications physiologiques pendant la grossesse
3.2.2.1. Modifications hématologiques
3.2.2.1.1. Composition du sang

Le nombre des globules rouges (GR) baisse de 4,2 a 3,8 millions (M),
I’hématocrite baisse parallelement au compte des GR, avec une moyenne allant
de 0,40-0,42 jusqu’a un minimum de 0,31-0,34. Alors que la concentration en
hémoglobine varie de la méme maniére, des taux de 10,5 g/dL peuvent

s’observer chez les patientes non carencées en fer.
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A ces modifications s’ajoute 1’augmentation de volume plasmatique et de la
masse globulaire. Ceci explique 1’hémodilution physiologique ou 1’anémie
physiologique de la grossesse (29). Pour les leucocytes, la grossesse est marquée
par une hyperleucocytose qui peut atteindre lors de I’accouchement 12 000 a 15
000 éléments/mma3. Le taux des polynucléaires neutrophiles augmente depuis le
45¢me jour de la grossesse jusqu’a 30 semaine d’aménorrhée, puis reste en
plateau. Les eosinophiles, basophiles et monocytes connaissent une légére
augmentation mais le pourcentage relatif est peu modifié. Pour les lymphocytes,
il n’y a pas de variations du nombre, les fonctions lymphocytaires sont
diminuées, de méme que I’immunité a médiation cellulaire, vraisemblablement
sous I’effet des cestrogénes. D’autres hormones interviennent dans ces
modifications: ’HCG (human chorionic gonadotrophin) et la prolactine, par
exemple, qui diminuent les fonctions lymphocytaires. Cette diminution serait
nécessaire a la survie et au developpement du feetus, mais s’accompagne d’une
diminution de la résistance aux infections virales et au paludisme. Concernant
les plaquettes, la numération diminue peu (10%) au cours de la grossesse, mais
prés de 10% des patientes développent une thrombopénie gestationnelle (80-150
g/l) (30).

3.2.2.1.2. Hémostase

La grossesse s’accompagne de changements importants, a la fois du systéme de
coagulation et du systéeme de fibrinolyse. Ces modifications convergent dans
leur ensemble vers un ¢état d’hypercoagulabilité, avec diminution de la

fibrinolyse, surtout au 3éme trimestre de la gestation (31).

3.2.2.2. Modifications métaboliques et endocriniennes

Pendant la grossesse, il y a augmentation du métabolisme de base, augmentation
du métabolisme du glucose favorisé par une hypersécrétion insulinique en plus
de la résistance périphérique a I’insuline. Toutes les glandes endocriniennes vont

s’adapter et réagir pour aider au développement du foetus.
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L’hypophyse antérieure baisse sa production d’hormones en direction des
ovaires a I’exception de la prolactine qui augmente progressivement. L hormone

stimulant la thyroide augmente, la T4 également alors que la T3 diminue (32).
3.2.2.3. Modifications Cardio-vasculaires

Le cceur est obligé d’augmenter son débit. Il le fait d’abord en augmentant le
volume de sang éjecté a chaque contraction, ensuite en accélérant son rythme.
La tension artérielle est abaissée, surtout la minima avec une baisse des
résistances périphériques et une augmentation de la pression veineuse dans les

membres inférieurs, ce qui prédispose aux cedémes (33).
3.2.2.4. Modifications gastro-intestinales

Les nausées et les vomissements sont tres repandus au cours du premier
trimestre de la grossesse. Mais, ils ont tendance a régresser ultérieurement sauf
si pathologie digestive préexistante. La constipation est frequente a cause de

I’action myorelaxante de la progestérone (34).

3.2.2.5. Modifications de I’appareil respiratoire

La respiration est modifiée; car la mere doit €galement respirer pour lefcetus. La
encore, elle le fait surtout en augmentant 1’efficacité des échanges gazeux et en
modifiant peu son rythme respiratoire. La ventilation est de 60% supérieure a la
normale, alors que la consommation d’oxygene n’augmente que de 20%. Il y a
une baisse de la pression de gaz carbonique dans le sang. Ces modifications sont

en grande partie dues a I’action de la progestérone sur les centres respiratoires

(35).
3.2.2.6. Modifications de I’appareil urinaire

Le flux rénal sanguin est augmenté (d’un quart a un tiers), Ainsi que la filtration
glomeérulaire est augmentée. Les fonctions des tubes rénaux sont modifiées. A
partir de 20 semaines d’aménorrhée, il ya une certaine dilatation des voies

excrétrices ce qui peut donner une stase d’ou le risque d’infection urinaire (36).
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3.2.3. Physiopathologie de paludisme sur la grossesse

Elle expliqgue un double phénomene: la grossesse favorise la survenue de
I’infection palustre et le paludisme est plus sévere avec un retentissement

potentiellement plus grave du fait de la grossesse (37).
3.2.3.1. Retentissement de la grossesse sur le paludisme

La grossesse est un Véritable « stress » immunologique, provoque une
dimunition de I’immunité anti-palustre et, de ce fait, peut démasquer un
paludisme latent, ou favoriser la survenue des acces pernicieux (38). Le taux
d’infestation du placenta est toujours supérieur a celui du sang. En effet, le
Plasmodium est souvent retrouvé dans le placenta, alors que les examens de
sang restent négatifs (39). Les consequences sont différentes selon le taux
d’endémicit¢ paludéenne de la région considérée (40). En zone d’hyper-
endémie, I’immunité est solide et les manifestations pathologiques sont donc
rares (41). En zone d’hypo endémie, 'immunité est précaire et le risque de
contracter un paludisme patent est assez élevé chez la femme enceinte (42).

Les symptémes classiques du paludisme sont accentués quel que soit le stade de
la grossesse, Plasmodium falciparum risque toujours d’évoluer, sans traitement,
vers I’accés pernicieux. En fin de grossesse, il y a souvent un risque de
reviviscence et il n’est pas rare de constater, lors d’une crise aigué€ de paludisme,
un accouchement prématuré avec parfois mort subite de la meére dans les suites
immédiates (43). La découverte de I’hématozoaire est inconstante, en zone
d’endémie ou ’auto traitement, particulierement fréquent, suffit a masquer le
diagnostic. Les auteurs sont divisés sur 1’existence d’une corrélation possible
entre le taux d’anticorps anti-palustres et I’age de la grossesse, mais s’accordent
pour dire que le paludisme est la principale cause d’anémie au cours de la
grossesse (44). Cette anémie apparait vers la 20éme semaine. Elle est
hémolytique, normocytaire et normochrome, surtout importante chez les

primigestes, et s’aggrave paralléelement aux nombres d’acces de paludisme.
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L’anémie sévere augmente la mortalité maternelle et foetale. Aussi, I’importance
d’une chimioprophylaxie correcte est-elle démontrée par la disparition des
anémies hémolytiques dans ce cas.

Les formes graves sont rares et semblent plus fréquentes en fin de grossesse.
L’accés pernicieux entraine une mortalité maternelle élevée et une mort foetale
in utero quasiment constante (45). La mise sous quinine intraveineuse s’impose.
L’insuffisance rénale aigué est une complication rare mais grave, au voisinage
du terme. Le déclenchement de I’accouchement doit étre rapide, car cela facilite

la reprise de la diurése (46).
3.2.3.2. Retentissement du paludisme sur la grossesse

Le paludisme transforme la grossesse normale en grossesse pathologique. Les
acces repétés de paludisme peuvent perturber le fonctionnement hypophysaire et
entrainer une stérilité. Par ailleurs, la nidation peut étre perturbée chez les
femmes atteintes de paludisme viscéral évolutif, avec une splénomégalie
importante (47). Au début, le paludisme entraine une accentuation des «signes
sympathiques» de la grossesse. Dans les grossesses avanceées, il existe une
corr¢lation entre le taux de parasitémie et la durée de la fievre d’une part et le
risque d’avortement d’autre part, surtout en zone endémique. La mort foetale in
utero, 1’accouchement prématuré et I’hypotrophie feetale sont plus fréquents. Le
placenta est un important réservoir de parasites, méme sans parasitémie
decelable (42).

Les lésions placentaires a type de réponse inflammatoire et hormonale sont plus
fréquentes chez la primipare. Les placentas de meres impaludées ont
habituellement un poids plus faible que les placentas sains (48). L’étude
microscopique a montré un épaississement de la membrane basale du
trophoblaste, une infiltration inflammatoire intervilleuse importante une
dégenérescence hyaline des villosités des foyers de nécrose syncytiale et la

présence trés fréquente de pigment malarique dans les espaces intervilleux.
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Enfin, il a été montré récemment une capacité particuliére de cytoadhérence des
hématies infestées a la couche de syncytiotrophoblastes du placenta par le
récepteur chondroitine sulfate A, ce qui provoque une séquestration des

parasites dans le placenta (49).
3.3. Diagnostic du paludisme

Les manifestations du paludisme sont non spécifiques et difficiles a distinguer
des autres maladies uniquement sur la base d'une approche clinique. Les
directives actuelles recommandent de confirmer la présence du parasite dans
tous les cas suspectés de paludisme avant d'entamer un traitement précoce,
spécifique et approprié. Les frottis sanguins épais et minces restent la référence
pour le diagnostic du paludisme. Les frottis sanguins épais (gouttes épaisses)
sont tres sensibles pour définir la présence ou l'absence d'infection, et les frottis
sanguins fins permettent de différencier les especes et de quantifier les parasites
du paludisme avec une limite de détection entre 50 et 500 parasites/uL qui peut
atteindre 5 parasites/uL avec des microscopistes experts.

Toutefois, les tests de diagnostic rapide (TDR) sont aujourd'hui I'option la plus
largement disponible et souvent la méthode d'investigation de premiéere ligne,
car ils permettent un diagnostic simple, sensible et spécifique basé sur la
detection de la protéine-2 riche en histidine (HRP-2), du pan-paludisme ou des
antigénes lactate déshydrogénase (LDH) spécifiques a une espece, ou de
I'aldolase dans des échantillons de sang préleveés par pigdre du doigt (50). En
effet, les TDR ont provoqué une révolution diagnostique, permettant aux zones
endémiques d'échapper a un traitement empirique basé sur un diagnostic de
paludisme présumé. Dans I'ensemble, ces caractéristiques font des TDR une
excellente option pour améliorer la gestion des cas de paludisme, en particulier
dans les régions ou les ressources de laboratoire sont limitées. Ils constituent
également une option précieuse pour les enquétes et les investigations sur les

épidémies.
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Toutefois, ces tests sont principalement qualitatifs et certains d'entre eux ne font
pas de distinction entre les espéces, ce qui donne moins d'informations que la
microscopie pour une gestion adéquate de la maladie. Les TDR peuvent rester
positifs pendant plusieurs semaines apres une infection aigué et une élimination
compléte du parasite, ce qui présente la possibilité qu'ils donnent des résultats
faussement positifs qui ne font que refléter une infection récente. Un autre
probleme important a été réecemment identifié concernant les tests de diagnostic
basés sur le HRP-2, qui peuvent donner des résultats négatifs dans les infections
causées par des parasites P. Falciparum dépourvus des génes PfHRP-2/3, une
évolution genétique du parasite qui rend ces RDT inutiles. Ce phénomeéne est de
plus en plus évident et, dans des pays comme I'Erythrée ou le Pérou, jusqu'a 80
% des souches de falciparum en circulation peuvent étre déficientes en HRP2/3
(63). Ce qui rend nécessaire I'inclusion de RDT non basés sur la HRP2 dans leur
arsenal de diagnostic. En outre, certains RDT peuvent également ne pas
fonctionner en présence de parasitémies a P. falciparum trés élevées (effet
prozone), ou étre incapables de détecter des parasitémies faibles (le seuil de
détection est d'environ 100 parasites/pL) (64).

Les tests basés sur I'amplification des acides nucléiques peuvent détecter les
infections a faible densité de paludisme, mais dans les pays endémiques, leur
utilisation est limitée pour la recherche épidémiologique et la cartographie des
enquétes et ils n'ont pas de réle pratique dans la gestion clinique du paludisme
(65) treatment-of-malaria-eng.pdf. Dans les pays a revenu éleve, ils peuvent étre

utilisés pour le diagnostic précis des especes de paludisme importées.
3.3.1. Diagnostic du paludisme chez la femme enceinte

Le paludisme peut étre difficile a diagnostiquer pendant la grossesse, en
particulier chez les femmes semi-immunes qui sont souvent asymptomatiques

pendant ’infection.
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Les tests diagnostiques rapides (TDR) sont un outil plus récent qui est de plus en

plus accepté pour le diagnostic dans la population générale (69).

3.4. Antipaludique
3.1.Definition

Un antipaludique est un produit naturel (quinines et dérivés de I’artémisinine) ou

de synthese (tous les autres antipaludiques) pouvant étre administré par voie

orale, parentérale ou rectale, a dose unique ou répétée, et qui permet de détruire
le Plasmodium ou de bloquer sa croissance afin de prévenir ou de guérir le

paludisme (84).
3.4.1. Classifications des antipaludiques

Les antipaludiques sont classés en fonction des stades parasitaires sur lesquels

ils agissent. On distingue:

-les schizontocides (la quinine, les dérivés quinoléiques, I’artémisinine et ses
derivé), actifs sur les formes endo-érythrocytaires du cycle schizogonique. lIls
regroupent les schizontocides d’action rapide, les antimétabolites d’action plus
lente et plus accessoirement certains antibiotiques. Ils suppriment (traitement
curatif) ou préviennent (prophylaxie suppressive) 1’apparition des symptomes

cliniques;

-les gamétocytocides (les amino-8-quinoléines sont toxiques: donc peu
employees; les dérivés de D’artémisinine) inhibent la transformation des
gamétocytes et bloquent la transmission de D’espece plasmodiale. Ils sont
partiellement actifs sur les parasites intra-hépatiques. Ils sont représentés par la

seule primaquine dont la toxicité limite ’utilisation (53).
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3.4.1.1. les schizontocides

+ Les amino-4-quinoleines
Les 4-aminoquinoléines sont des composés organique qui consistent en
une molécule de quinoléine substituée en position 4 par un groupe amine.
Cette aminoquinoléine est la base de certains médicaments antipaludéens
(86).

» Mécanisme d’action

o La chloroquine, I’amodiaquine et la piperaquine sont les premiers
antipaludiques de synthese, isolés entre 1938 et 1941. Les amino-4-
quinoléines sont des bases faibles, ils diffusent dans les hématies
parasitées, s’accumulent dans la vacuole digestive du parasite et
diminuent son acidité. La digestion de I’hémoglobine (protéolyse) par le
plasmodium érythrocytaire libére de la ferriprotoporphyrine IX toxique

pour le parasite.

Celui-ci la neutralise par polymérisation en un pigment insoluble
(hémozoine). Ces médicaments bloquent la détoxification de I’héme par le

parasite. En plus d’étre schizonticide érythrocytaire (54).

» Chloroquine

(Diéthylamino-4’ methyl-butylamino) -4 chloro-7 quinoléines C;gH2CIN

La chloroquine a été découverte par les chercheurs allemands en 1934
(Resorchin®). Elle a été développée aux Etats-Unis en 1944 sous les appellations
(Nivaquine®, Aralen®) et a été l'antipaludique le plus utilisé depuis cette date
jusqu’a la diffusion de la chloroquino-résistance. A cause de la résistance, cette
molécule n'est plus efficace dans de nombreux pays ou les souches de
Plasmodium falciparum chloroquinoreésistantes se sont développées depuis une

vingtaine d'années (3).
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Structure chimique
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Figure 2 :structure chimique de chloroquine
» Mécanisme d’action

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

cellule (86).

v Pharmacocinétique

Aprées administration, la résorption est rapide par le tube digestif et quasi
complete (80%). Elle atteint son taux plasmatique maximum en 1 a 2 heures. La
chloroquine a un taux sanguin élevé et durable par liaison aux protéines
plasmatiques avec une proportion de 50%. Le tropisme est hépatique et rénal.
45% est concentré dans les hématies. Elle ne passe pas dans le lait
(éventuellement a 1’état de traces selon certaines €tudes). La chloroquine est
métabolisée par désalkylation et par glucuroconjugaison. Son élimination est
lente et elle se fait par voie rénale. La demi-vie de la chloroquine est dose
dépendante, de 3 jours aprés une prise de 150 mg, 5 jours apres 600mg (87).
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v" Indication

La chloroquine etait utilisée en chimio-prophylaxie avec le proguanil
(savarine®) dans les régions ou des souches chloroquino-résistantes étaient

présentes mais minoritaires (88).
v' Contre-indications

Les principales contre-indications de la chloroquine sont: I’hypersensibilité, le

psoriasis, les antécédents d’épilepsie et la porphyrie.
v’ Effets secondaires

Les principaux effets secondaires suites a la prise de la chloroguine sont: le
prurit, les nausées ou les vomissements, 1’agranulocytose, la porphyrie aigué
intermittente, les douleurs abdominales, la baisse de [’acuité visuelle, le

bourdonnement d’oreille et la diarrhée.
v Posologie

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

le deuxiéme jour et 5Smg/kg le troisieme jour.
v Toxicité

L’ingestion d’une dose unique de 20 mg/kg de la chloroquine est toxique, et de
doses de 30 mg/kg ont été toujours fatales. Les intoxications aigués par la
chloroquine peuvent se produire chez 1’adulte apres ingestion d’une seule dose
de 15 a 2,0 g, soit 2 a 3 fois la dose thérapeutique quotidienne (55).
Principalement, la toxicité est cardiovasculaire caractérisée par une hypotension
et une arythmie cardiaque conduisant a un collapsus cardiovasculaire, a des
convulsions, a ’arrét cardiaque et respiratoire et a la mort. En cas d’intoxication
a la chloroquine, I’antidote spécifique est le diazépam. La chloroquine ne doit
jamais étre administrée par injection intraveineuse, elle peut provoquer une

hypotension létale (89).
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» Amodiaquine

Monodeséhylamodiaquine: 4-((7-Chloro-4-quinolinyl) amino)-2-
((Ethylamino) methyl) phenolFormule: C1gH15CIN;O

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

s’1] existe une résistance croisée.

Structure chimique:
Cl N

HN
e
OH kCH3

Figure 3 :structure chimique de I’amodiaquine

/

v Formes pharmaceutiques

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

chlorhydrate (Flavoquine®, Camoquin®)
v Pharmacocinétique

L’amodiaquine est rapidement absorbée aprés administration per 0S et
métabolisée au niveau hépatigsue par le cytochrome P450 2C8 en un métabolite
actif, la diéthylamodiaquine. L’amodiaquine et la diéthylamodiaquine sont
toutes deux fortement fixées aux protéines plasmatiques (> 90 %). Néanmoins,
les concentrations d’amodiaquine sont beaucoup plus faibles, et sa demi-vie
d’¢élimination beaucoup plus courte que celle de son métabolite (3 a 8 heures

versus 8 jours).
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» Mécanisme d’action

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

hémozoine (pigment insoluble, non toxique).
v" Indications

Prévention saisonniere chez les enfants a haut risque en association avec la

sulfadoxine et la pyriméthamine

» Contre-indications

L’administration de I’amodiaquine est contre-indiquée:
- chez les sujets ayant une hypersensibilité connue a ’amodiaquine ;
- chez les sujets souffrant de troubles hepatiques ;
v' Effets indésirables

Les plus courantes étant des nausées, des vomissements, des douleurs
abdominales, des diarrhees et des démangeaisons. Les démangeaisons

provoquées par I’amodiaquine sont moins fréquentes qu’avec la chloroquine.
v' Toxicité

Les principaux effets toxiques de 1’amodiaquine sont 1’hépatotoxicité et
I’agranulocytose grave parfois mortelle lorsqu’elle le médicament est utilisée en
chimioprophylaxie. Cette toxicit¢ de I’amodiaquine semble étre médi¢e par
I’amodiaquine quinone-imine, un métabolite aux propriétés immunogenes issu

de la métabolisation oxydative de 1’amodiaquine (56). La toxicité aigué de
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I’amodiaquine peut provoquer de syncopes, de spasticité, de convulsions et de

mouvements involontaires aprés la prise de doses élevées d’amodiaquine (57).
+ Aryl-amino-alcools

La méfloquine, I’halofantrine et la Luméfantrine sont des lysosomotrophes, ils
ont un mode d’action similaire a celui des amino-4-quinoléines et de la quinine
(90).

» Mécanisme d’action

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

de I’héme issu de la protéolyse de I’hémoglobine des hématies parasitées (58).
» Meéfloquine

La méfloquine est une 4-méthanol-quinoléine synthétisée en 1973,
structurellement proche de la quinine. La méfloquine est un puissant
antipaludique de synthése qui exerce une action schizonticide sur les formes

intra-érythrocytaires des parasites du paludisme.

Elle n'a pas d’activité sur les formes intrahépatiques. C'est I’'un des principaux
médicaments utilisés dans la chimio prophylaxie du paludisme, mais devenu
moins efficace, car diverses souches de plasmodium sont devenues resistantes a

ce médicament (8).

v" Structure chimique
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Figure 4 :structure chimique de la mefloguine

v" Contres indication

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

- Insuffisance hépatique grave;

- Antécédent de fievre bilieuse hémoglobinurique;

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

- Dépression en cours ou ancienne; Antécedent de convulsions.

- Troubles psychiques (anxiété genéralisée, psychose, schizophrénie...);
- Femme enceinte, Enfant de moins de 15 kg etc.

v’ Effets indésirables

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

dépressions, convulsions).
v Toxicité

En cas de surdosage avec la méfloquine, les patients doivent recevoir un
traitement symptomatique et faire I'objet d'une surveillance étroite. Il n'existe
pas dantidote specifique. L'utilisation de charbon actif oral pour limiter
I'absorption de méfloquine peut étre envisagée dans I'heure suivant l'ingestion.
On peut également avoir recours a un lavage gastrique. L'élimination de la
méfloquine et de ses principaux metabolites est limitée lors d'une hémodialyse.
La fonction cardiaque (électrocardiogramme), la fonction hépatique et I'état

neuropsychiatrique doivent étre étroitement surveillés pendant au moins
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24 heures et le patient placé, si nécessaire, en soin intensif, en particulier lors de

la survenue de troubles cardiovasculaires (91).
» Luméfantrine

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

paludisme a Plasmodium falciparum non compliqué.

v" Structure chimique

Figure 5 :structure chimique de lumefantrine
v Pharmacocinétique

La Luméfantrine est une molécule hautement lipophile, son absorption tres
améliorée par la prise d’un repas lipidique, débute environ 2 heures suivant
I’administration per o0s et le pic de concentration plasmatique est atteint entre 6 a
8 heures apres la prise. Sa biodisponibilité est variable et est élevée selon que le
médicament est administré avec un aliment gras. Elle est fortement fixée aux

lipoprotéines plasmatiques.

La Luméfantrine est métabolisée chez 1’animal par glucuroconjugaison apres
biotransformation oxydative en desbutyl-luméfantrine, un meétabolite dont I'effet
antiparasitaire in vitro est 5 a 8 fois supérieur a celui de la Luméfantrine. . La
demi-vie d’élimination de la Luméfantrine est de 4 a 6 jours chez les sujets

infectés par le P. falciparum.

Elle est toujours utilisée en association fixe avec I'Artémether dans un rapport
Artéméther/Lumefantrine (92).
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v' Mécanisme d’action

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

toxique aux plasmodies (93).
» Quinine

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

formes intrahepatiques (94).

v" Structure chimique

Figure 6 :structure chimique de la quinine
v" Indication

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

femme enceinte.
v' Mécanisme d’action

La quinine inhibe la protéase qui dégrade les acides aminés de I’hémoglobine
pour former la paroi des merozoites. Elle inhibe aussi la polymérisation de
I'néme de I'hémoglobine et donc empéche la reproduction des plasmodiums. Elle
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inhibe la voie des schizontes et est antipyrétique. Cependant, elle est toxique

pour le systéme nerveux (59).

v" Indications et posologies
La voie d’administration et la posologie différent selon les formes cliniques :
Acces palustres simples

La posologie quotidienne est 24 mg/kg de quinine base par jour répartit en

3 prises soit 8 mg/kg de quinine base, pendant 5 a 7 jours espacées de 8 heures
Paludisme grave

La dose de charge est de 17mg/kg de quinine base pendant 4h, puis la dose
d’entretien de 8 mg/kg pendant 4h, a répéter toutes les 8heures en perfusion

intraveineuse obligatoire pendant 7 jours.

La quinine peut étre administré par voie intra-rectale biquotidienne : 15 a 20
mg/kg de quinine diluée (Quinimax® solution injectable), renouveler 12 heures

aprés [Kit d’urgence a disposition] (95)
v" Contre-indication

Les antécédents de Fievre bilieuse hémoglobinurigue.
v Pharmacocinétique:

L'absorption digestive de la quinine est quasi-compléte (95%), la concentration
plasmatique maximale par orale est atteinte entre 1-3 heures avec une bonne
diffusion intra-érythrocytaire. 70 % du produit se lient aux proteines
plasmatiques. Le volume de distribution est plus élevé en cas de paludisme
grave que chez le sujet sain.La quinine est en majorité métabolisée par le foie en
métabolite inactif. Son excrétion est biliaire a 80 % et urinaire a environ 20 %

sous forme inchangée. La demi-vie de la quinine varie de 11 heures a 18 heures.
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Le passage transplacentaire et les taux dans le lait sont faibles. De petites

quantités penétrent dans le liquide céphalorachidien (96).
v’ Effets indésirables:
- Risque de survenue d’hypoglycémie sévere chez la femme enceinte,

- Possibilité de survenue de signe de cinchonisme (acouphénes, vertiges,

céphalées, troubles de la vision, baisse aigué de I'acuité auditive, nausées)
- Convulsions a forte dose.
- Manifestations allergiques cutanées : prurit, urticaire, éruption cutanée

- Anémie hémolytique aigué parfois grave et compliquée d'insuffisance rénale

aigué (fievre bilieuse hémoglobinurique).
- Thrombopénie, purpura thrombocytopénique.

- Possibilitt  demodifications mineures aux doses thérapeutiques de

I'électrocardiogramme (augmentation du QTc) sans retentissement clinique
v Toxicité

Le surdosage de la quinine peut conduire a une cardiotoxicité avec torsade de
pointe, collapsus, endommager le nerf auditif, ’hypoplasie du nerf optique,
mort-nés quand elle est utilisée lors du travail au moment de 1’accouchement.. .,
la posologie exprimée en quinine base doit étre calculée avec attention, surtout
chez I’enfant (97).

3.4.1.2. les gamétocytocides
£ Artémisinine et ses dérivés

L’Artémisinine est une substance active médicamenteuse extraite en 1972 par
des scientifiques Chinois, a partir d’une plante médicinale chinoise Artémisia
annua L (Qinghao). Les vertus médicinales de la plante furent découvertes en

Chine depuis plus de 2000 ans, pour baisser la fievre et soulager les symptomes
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palustres. L’ Artémisinine et ses dérivés sont des lactones sesquiterpéniques qui
possedent de pont endoperoxyde responsable de leur pouvoir schizonticide. Les
principaux deérives: la dihydroartémisinine, 1’artéméther, 1’artésunate et
I’arteether. Les dérivés artémisiniques sont actifs sur tous les stades de
développement du parasite, ils sont aussi gamétocytocides. L’artémisinine et ses
dérivés, les 1,2,4-trioxanes, agissent rapidement et sont tres actifs contre les
parasites érythrocytaires mais ils ont une faible demi-vie (entre 45 min et 3 h),
d’ou I'intérét de les combiner avec d’autres médicaments antipaludiques ayant
une activité plus prolongée pour former les CTA. Artemether-lumefantrine et
artesunate-amodiaquine sont utilisés comme thérapies combinées a base

d’artémisinine de premiere intention en Afrique de 1’Ouest (60).

Les CTA sont efficaces contre les souches multi résistantes et sont, depuis 2006,
le traitement de premiére intention recommandé par ’OMS. L’artéméther
combiné a la Luméfantrine nommé Coartem® est le premier CTA de haute
qualité pour les enfants. L’artésunate est le meilleur médicament pour traiter les
formes compliquées et séveres du paludismo (45).11 est formulé pour une
injection sous le nom d’Artesun® et est également combinée a la méfloquine
(Artequin®), a la pyronaridine (Pyramax®) ou encore a [’amodiaquine
(Coarsucam®). La combinaison de la dihydroartémisinineavec la pipéraquineest

vendue sous le nom d’Eurartesim® (44).

v" Structure Chimique
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Structures de 1'artémisinine et de ses dérivés semi-synthétiques
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Figure 7 :structure chimique des CTA
v' Mécanisme d’action

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

acides nucléiques du parasite (45).

3.4.2.3. Les combinaisons

# Les combinaisons thérapeutiques a base d’artémisinine (CTA)
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> Définition et intérét des CTA
Ce sont des combinaisons qui consistent a associer un antipaludique a courte
durée d’action (un dérivé de I’ Artémisinine) et un autre antipaludique a action
prolongée  (Amodiaquine,  Lumefantrine, = Méfloquine,  Sulfadoxine-
Pyriméthamine etc.) en vue de mettre a profit 1’association synergique ou
additive afin d’améliorer leur efficacité thérapeutique et de retarder 1’apparition
d’une résistance. Les combinaisons a base d'artémisinine ont de nets avantages
en ce sens qu'elles permettent une guérison clinique et parasitologique rapide,
gu'on ne leur connait pour l'instant peu de résistance parasitaire, qu'elles
réduisent la charge gamétocytaire et qu'elles sont généralement bien tolérées

(98). On a entre autres:

L’association pyriméthamine-dapsone (Maloprim®).
Pyriméthamine 25 mg sulfadoxine 500 mg (Fansidar®).
Méfloquine-sulfadoxine-pyrimethamine (Fansimef®).
Chloroquine-proguanil (Savarine®).

Artémether + lumefantrine (Coartem®).

Artésunate + méfloquine (Artéquin®).

Artésunate + amodiaquine (Co-arinate®)

3.4.2. Traitement

» Selon le programme national de la lutte contre le paludisme (PNLP)

v" Actuellement les réccommandations du programme sont:

-Au terme de prevention

e [ ’utilisation de moustiquaire imprégnée d'insecticides pour les enfants et
les femmes enceintes

e TPI chez les femmes enceintes

e Et CPS chez les enfants de 3 a 59 mois

-Au terme du traitement
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Le traitement du paludisme non compliqué se fait par voie orale tandis que celui
du cas grave par voie injectable ensuite passer a la voie orale dés que I’état du
patient le permet (49).
+ Traitement de paludisme non compliqué
> Au niveau du site association de santé communautaire (ASC): L’ASC
prend en charge les cas avec fievre apres confirmation par le test de
diagnostic rapide (TDR) :
* Enveloppement humide,
* Paracétamol
* Traitement spécifique (CTA):
* Artémether + Lumeéfantrine (AL)
Tableau 1 : Présentation et posologie de I’Artéméther 20 mg - Lumefantrine

120 mg, comprime

Jourl Jour2 Jour3
Poids / Tranches d’age : : i : : :
Matin | Soir | Matin Soir | Matin | Soir
05-14 Kg (2 moisa 3
lcp lcp lcp lcp lcp lcp
ans)

15-24 Kg (4 a6 ans) 2cp 2cp 2cp 2cp 2cp 2cp
25—-34 kg (7 a2 10 ans) 3cp 3cp 3cp 3cp 3cp 3cp
> 35 Kg et adultes 4cp 4cp 4cp 4cp 4cp 4cp

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

dispersiblessont utilisés.

¢+ Conseils a donner aux malades
Quand revenir immédiatement?
* Si persistance de la fiévre;

* Si difficulté de boire et incapacité¢ de manger

Chez I’enfant;
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* Si convulsion (révulsion oculaire);

* Si incapacité de s’asseoir;

* Si persistance des vomissements;

* Si devient inconscient;

* Si péleur ou ictere;

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

* Si difficulté respiratoire

Insister sur:

* La visite de suivi apres 3 jours de traitement si persistance du probleme;

» La nécessité de continuer I'alimentation;

 Continuer a prendre le médicament méme si le malade se sent mieux;

« La prévention du paludisme (utilisation de moustiquaire imprégnée
d'insecticides longue durée pour les enfants et les femmes enceintes, TPl chez
les femmes enceintes et CPS chez les enfants de 3 a 59 mois);

e Le recours précoce au CSCom pour les épisodes ultérieurs.
NB : si TDR négatif, référer le patient

» Aux niveaux CSCOM, CSREF, HOPITAUX ET autres structures
sanitaires.
Les agents a ces niveaux donneront aprés confirmation chez I’enfant de moins

de 5 ans, 1’adolescent ou 1’adulte.

¢+ Un traitement spécifique
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Tableau 2 : Présentation et Posologie de 1’Artéméther 20 mg - Lumefantrine

120 mg, comprimé (CP)

Jourl Jour2 Jour3
Poids / Tranches d’age : : i : : :
Matin | Soir | Matin Soir | Matin | Soir
05-14 Kg (2 moisa 3
1cp 1cp lcp lcp lcp lcp
ans)

15 - 24 Kg (4 a 6 ans) 2cp 2cp 2cp 2cp 2cp 2cp
25 —34 kg (7 a2 10 ans) 3cp 3cp 3cp 3cp 3cp 3cp
> 35 Kg et adultes 4cp 4cp 4cp 4cp 4cp 4cp

Tableau 3 : Présentation et Posologie de 1’ Artésunate-Amodiaquine

Intervalle de poids _ 2eme jour 3eme jour
] _ ler jour de
(Intervalle d’age | Présentation ] de de
o traitement _ _
approximatif) traitement traitement
25 mg/67,5
>4,5kga<9kg (2 o - .
. ) mg Plaquette | 1 Comprimé | 1 Comprimeé | 1 Comprimeé
a 11 mois)
de 3 cps
50 mg/135
>0kg a <18kg (1 a o o o
5 ans) mg Plaquette | 1 Comprimé | 1 Comprimeé | 1 Comprimeé
ans
de 3 cps
100 mg/270
>18kg a <36kg (6 a o o o
13 ans) mg Plaquette | 1 Comprimé | 1 Comprimeé | 1 Comprimeé
ans
de 3 cps
100 mg/270
> 36kg (14 ans et 2 2 2
mg Plaquette o o o
plus) Comprimés | Comprimés | Comprimés
de 6 cps
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NB : la prise de la premiere dose doit étre supervisée, si I’enfant vomit dans les
30 mn, reprendre la dose.
Conduite a tenir en cas de persistance de signes, il est important de réexaminer
le malade et de refaire le diagnostic biologique.
Si le malade a bien suivi le traitement et que le test biologique est négatif:
v" Chercher d’autres causes de fiévre ou 1’orienter pour évaluation
En cas de non-respect du traitement,
v" reprendre le traitement sous surveillance médicale.
Si les examens de laboratoires ne sont pas réalisables,
v" référer a un niveau supérieur.
¢ Traitement adjuvant
Médicaments et posologie a administrer:
v" Paracétamol 500 mg : 15 a 20 mg/kg toutes les 6 heures ;
v Fer 200mg : 2 comprimés/jour (adulte) ou 10 mg /kg/jour (enfant) si
anémie;
v" Acide folique 5mg : 1comprimés/jour si anémie
Conseils a donner aux malades
Quand revenir immédiatement ?
v" Si persistance de la fiévre ;
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 péleur ou ictere ;

S'il y a présence de sang dans les selles

N N N N N RN

Si urines foncées ;

<\

Si difficulté respiratoire

Insister sur:
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v’ la visite de suivi aprés 3 jours de traitement si persistance du
symptome;

v la nécessité de continuer I'alimentation:;

(\

continuer a prendre le médicament méme si le malade se sent mieux ;
v’ La prévention du paludisme (utilisation de moustiquaire imprégnée
d'insecticides longue durée pour les enfants et les femmes enceintes,
TPI chez les femmes enceintes et CPS chez les enfants de 3 a 59
mois) ;
v Le recours précoce au CSCom pour les épisodes ultérieurs
+ Traitement de paludisme grave
> Niveaux CSCom/Csref /Hopitaux:
Le traitement du paludisme grave et compliqué chez I’enfant de moins de 5 ans,
la femme enceinte, 1’adolescent ou 1’adulte se repose sur deux éléments

essentiels:

v’ 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.

v' le traitement spécifique antipaludique : qui est indispensable et d’une
extréme urgence doit étre administré tres rapidement pour arréter

I’évolution de la maladie

+ Le traitement d’urgence des complications
Il s’agit de traitement symptomatique visant a corriger 1’hypoglycémie, la
déshydratation, I’anémie, faire baisser la fiévre, arréter les convulsions et
prendre en charge le coma et les problemes respiratoires, rénaux et
cardiovasculaires.
Le traitement de I’hypoglycémie:
Chez I’enfant ou I’adolescent administrer en IV lente :

v 3 a5 ml/kg pour le sérum glucosé a 10% ou
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v 1 ml/kg pour le sérum glucosé a 30 %.
Pour I’adulte administrer en IV lente:
v' 3 a5 ml/kg pour le sérum glucosé a 10% ou
v 1 ml/kg pour le sérum glucosé a 30 % ou
v 25 ml de sérum glucosé a 50%: Si I’on n’a que du glucosé a 50 %,
on en dilue un volume dans 4 volumes d’eau stérile pour obtenir
une solution a 10 % (par exemple, 0,4 ml/kg de glucosé a 50 %
avec 1,6 ml/kg d’eau pour préparations injectables ou 4 ml de
glucosé a 50 % avec 16 ml d’eau pour préparations injectables). Le
glucosé hypertonique (> 20 %) n’est pas recommand¢ car il a un
effet irritant sur les veines périphériques.
Lorsque 1’administration par voie intraveineuse est impossible, donner du
glucose ou toute autre solution sucrée par sonde naso-gastrique.
Le traitement de la déshydratation
v Administrer 100 ml/kg de solution de Ringer en 2 ou 4 heures,
v’ Réévaluer le malade apres pour déterminer, les besoins hydriques et

1’¢état de déshydratation.

Le traitement des convulsions
v" Administrer du diazépam a la dose de 0,5 mg/kg en intra rectal
(IR) ou IM,
v" Si les convulsions persistent 10 a 15 mg / kg de phénaobarbital en
voie parentérale.
Le traitement de I’anémie:
v En cas d’anémie sévére (taux d’hémoglobine < 5g/dl) : transfuser
d’urgence du sang : 20 ml /kg de sang total pendant 4 heures sous

furosémide ou 10 ml /kg de culot Globulaire chez les enfants.
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v" Si la transfusion est impossible : faire un traitement pré transfert
avant d’envoyer le malade dans un centre disposant de service de
transfusion sanguine.

En cas de coma:

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

Placer une sonde urinaire,

NN NN NN

Changer la position du malade toutes les 4 heures,
v Mesurer le volume des urines (diurése).
En cas de difficultés respiratoires: ((Edéme Aigu des Poumons)
v Mettre le malade en position demi assise, administré du furosémide
enlIV:2 a4 mg/kgetdel’oxygene
v’ Vérifier qu’il ne présente pas une insuffisance cardiaque due a
I’anémie sévere,
v" Evacuer si possible le malade vers un service de réanimation.
++ En cas d’insuffisance rénale :
v" Administrer des solutés si le malade est déshydraté : 20ml /kg de
sérum salé isotonique, 1 a 2 mg/kg de furosémide,
v" Placer une sonde vésicale,
v" Si le malade n’émet pas d’urine dans les 24 heures qui suivent,
v" Transférer dans un centre pour une dialyse.
N.B: les autres maladies graves doivent étre traitées conformément au schéma

approprié.
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+ Traitement spécifique antipaludique

» Artésunate
L’ Artésunate est le médicament de choix pour le traitement du paludisme grave.
Elle peut étre administrée en injection intra veineuse (IV) ou intra musculaire
(IM). La posologie est de 2,4 mg/kg de poids corporel administrés par voie
intraveineuse (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 précédemment.
Procédure de dilution de I’Artésunate
Voie IV : un flacon contenant 60 mg d’Artésunate et sera dilué avec 1 ml de
bicarbonate de sodium et 5 ml de chlorure de sodium, de telle sorte que la
solution finale contienne 10 mg /ml d’Artésunate.
Voie IM: le flacon de 60mg de poudre d’Artésunate sera dilué avec 1ml de
bicarbonate de sodium et 2 ml de chlorure de sodium, de telle sorte que la
solution finale contienne 20 mg /ml d’Artésunate.

v’ Détacher le haut du flacon d’Artésunate et désinfecter le caoutchouc a
I’aide de povidone i0d¢ 10% ou d’un tampon d’alcool.

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

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

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

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

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

v" Soutirer 5 ml du chlorure de sodium a 0,9% dans une seringue et ’injecter
dans le flacon d’Artésunate pour la voie IV.

v" Soutirer 2 ml du chlorure de sodium a 0,9% dans une seringue et ’injecter
dans le flacon d’ Artésunate pour la voie IM.

v’ Soutirer le volume requis d’Artésunate du flacon (selon le schéma
posologique).

Jeter tout excedent de solution.

v" La solution est administrée lentement par voie IV sur 2 a 3 minutes. Les
voies d’administration sont la voie IV directe ou la voie IM.

Si I’on n’a pas d’ Artésunate injectable, il peut €tre remplacé par 1’ Artéméther ou
la quinine

> Artéméther

Posologie et mode d’administration
Traitement sur 5 jours par voie intramusculaire:

v la posologie est de 3.2mg/kg de poids corporel en une injection a
I’admission du malade suivi de 1,6mg/kg en une injection par jour
Quinine

Posologie recommandée
Quinine administrée par perfusion en intraveineuse (V)

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

I’enfant
NB: la dose de charge est administrée seulement lorsque le malade n’a pas pris
de quinine dans les 24 heures précédentes ou la méfloquine dans les 7 jours, si

oui c’est la dose d’entretien qui est retenue.

These pharmacie samou sidibé [Date]




Dose d’entretien
Adulte
10 mg/kg de sels de quinine (8,3 mg base) dilués dans 10 ml/kg d’un soluté
hypertonique en perfusion pendant 4 heures glucose a 10%, dextrose a 4,3 % ou
(sérum salé isotonique a 0,9 % chez les diabétiques)

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

v" Durée de la perfusion : 4 heures.

v’ Ladurée du traitement avec la quinine est de sept (7) jours.
NB : prendre les comprimés de quinine avec de I’eau sucrée pour prévenir
I’hypoglycémie.
Quinine par voie intramusculaire (1IM)
Si I’administration en perfusion intraveineuse (IV) est impossible, donnez alors
la méme dose (10 mg/kg) en intra musculaire (IM) toutes les 8 heures et
continuer jusqu’a ce que le malade soit capable de prendre le traitement par voie
orale. L’injection doit étre faite a la face antéro-externe de la cuisse.
Donner au malade de 1’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 des 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 7 jours.
Deuxieme et troisieme trimestre de la grossesse: CTA

» Paludisme grave
L’Artésunate constitue le traitement de choix. En cas d’indisponibilité de ce
médicament, 1’ Artéméther est préférable a la quinine en fin de grossesse car la

quinine est associée a un risque d’hypoglycémie a 50 %.

These pharmacie samou sidibé [Date]



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

du deuxiéme trimestre de la grossesse).
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4. METHODOLOGIE
4.1. Cadre et lieu de I’étude

Elle s’est portée sur la prescription des antipaludiques chez la femme enceinte
et elle s’est déroulée a Bamako dans les 7 CSCOM de la commune VI du

district.
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Figure 8 : Présentation géographique des aires de santé de la Commune VI du

District de Bamako

Comme toutes les autres communes du district de Bamako, la commune VI est
I’aboutissement d’un long processus historique dans le Domaine de

I’organisation administrative héritée de la période coloniale.
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Créée par ordonnance no 78-82/CMLN du 18 Aodt 1978, la commune VI est

limitée :

» A I’Est par le cercle de Kati ;

» Au Nord par la portion du lit du fleuve Niger;

» A 1’Ouest par la limite Est de la commune V;

» Au Sud par le cercle de Kati.
La commune VI issue de ce découpage administratif pour une meilleure
participation des populations au développement local, compte aujourd'hui 10
quartiers (Niamakoro, Magnambougou, Missabougou, Faladié, Sokorodji,
Dianéeguila, Sogoniko, Banankabougou, Sénou, Yirimadio) dont 6 urbains et
4 ruraux. Chacun des quartiers a en son sein un CSCom excepté Sokorodji-
Dianéguila qui ont en commun un CSCom, Niamakoro et Yirimadio qui en
ont deux chacun.

4.2. Type et Période d’étude

e Il s’agissait d’une étude Prospective transversale portant sur la qualité de
prescription des antipaludiques chez les femmes enceintes dans 7 CSCom
de la commune VI du district de Bamako.

e Du 1% janvier au 30 mars 2020

4.3. Population d’étude

Ce sont les ordonnances des malades ayant recue dans les 7 centres de santé de

la commune VI du district de Bamako durant notre période d’étude.
4.4. Echantionnage

L’échantillonnage a été fait de fagon exhaustive et par conséquent aucun calcul

de la taille de I’échantillon n’a été effectué¢ au préalable.
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Au terme de cette étude nous avons collecté 178 ordonnances.

4.5. Critéres d’inclusion

Sont inclus dans notre etude :
e Toute ordonnance prescrite a une femme enceinte comportant au moins
un antipaludique dans les 7 CSCom de la commune VI retenus pour

I’étude durant notre periode étude.
4.6. Critéeres de non inclusion

e Toute ordonnance prescrite a une femme enceinte ne contenant aucun
antipaludique dans les 7 CSCom de la commune VI retenus pour 1’étude

durant notre periode etude.

e Toute ordonnance prescrite a une femme non enceinte.
4.7. Techinique de collectes des données

La selection des CSCom a été faite sur la base d’un tirage aleatoire ; ainsi 7
CSCom ont été tiré qui sont : banankabougou, faladie, magnabougou, yirimadio,
niamakoro, sogoniko et sénou.

Nous avons utilisé une fiche d’enquente pour la collecte des données figurant
les ordonnances.

4.8. Variables a étudier

L’age de la grossesse, la qualification du prescripteur, le nom de I’antipaludique
prescrit, le dosage, la posologie et la durée du traitement.
4.9. Aspects éthiques

L’anonymat et la confidentialite ont été respectés dans ’ensemble des dossiers

utilisés.
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4.10. Saisies et analyse des données

Nous nous sommes servis du logiciel Microsoft Word office version 2010 pour

la saisie des données et nous avons utilisé le logiciel SPSS version 26 pour
analyser les données.
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5. Résultats

Au cours de notre étude allant du 1 jav au mars 2020, 210 ordonnances

prescriptes a 210 femmes enceintes vu en consultation prénatale ont été recueilli.

Apres P’analyse des données de ces 210 ordonnances, 178 ont fait I’objet de

recueil d’informations sur la prescription d’antipaludique.

5.1. Le profil socio-demographique des femmes enceintes

Tableau 4: Répartition des femmes enceintes en fonction de la tranche d’age

Tranche d’age Effectifs Pourcentage
13420 ans 30 16,85
21 a 30 ans 104 58,43
31 et 42 ans 44 24,72
Total 178 100,0

La tranche d’age 21-30 ans a été la plus représentée avec 58,42%.

Tableau 5 : Répartition des femmes enceintes selon leur profession

Profession Effectif Pourcentage
Commercante 15 8,43
Etudiante 30 16,85
Fonctinnaire 5 2,81
Ménageére 120 67,41
Autres 8 4,50

Total 178 100

Les ménageres ont étés les plus représentées avec 67,41% soit un eeffectif de

120.
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Figure 9 : Répartition des femmes enceintes selon leurs poids (kg)

La tranche de poids la plus représentée a été celle de 56 - 70Kg.

5.2. Repartition des gestantes selon la consultation

prenatale et I’age de la grossesse

3eme trimestre; ~ ler trimestre;

27% 208

2eme trimestre;
53%

ler trimestre 2eme trimestre 3eme trimestre

Figure 10 : Répartition des femmes enceintes selon 1’age de la grossesse
Les femmes se trouvant dans le 2°™ trimestre étaitent les plus représentées avec
53%.
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Tableau 6: Répartition des femmes enceintes selon le nombre de CPN

Nombre de CPN Effectif Pourcentage
1( Un) 120 67,41
2 (Deux) 50 28,10
3 (Trois) et plus 8 4,49

Total 178 100

Les femmes ayant fait au moins une CPN etaient majoritairement

representées avec plus de 67%.

Tableau 7: Repartition des femmes enceintes selon la qualification du

prescripteur

Auteurs de CPN Effectif Pourcentage
Matrone 6 3,37
Medecin 0 0

Sage-Femme 172 96,63
Total 178 100

Les sage-femmes ont effectué plus CPN avec 96,63% soit un effectif de 172.
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Tableau 8 : Répartition des femmes enceintes en fonction de la frequence de

prescription d’antipaludique

FEMME ENCEINTE EFFECTIF FREQUENCE
Antipaludique + 178 0,85
Antipaludique- 32 0,15

Total 210 1

Antipaludique +: femme enceinte ayant recu un antipaluque
Antipaludique - : femmes enceintes n’ayant pas recu un antipaludique

Les femmes enceintes ayant recu un antipaludique étaient majoritaires avec une

fréquence de 0,85 soit un pourcentage de 85%.

5.3. Répartitution des gestantes selon les molecules utilisées en prevention
du paludisme pendant la grossesse
Tableau 9: Répartition des femmes selon les molecules en

chimioprophylaxie

Molécule de chimioprophylaxie Effectifs Pourcentage
SP 130 100
Atovaqguone + proquanil (malarone®) 00 00
Proguanil + chloroquine (Savarine®) 00 00

Total 130 100

La SP a été la seule molecule utilisée en prophalaxie.
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Tableau 10 : Répartition des femmes en fonction du nombre de dose de SP

Nombre de pise de SP Effectif Pourcentage
1 90 69,23

2 32 24,62

3 8 6.15

4 et plus 0 0

Total 130 100

Les femmes ayant recu une dose de SP etaient les plus presentées avec 69,23 %
soit un effectif de 90.
5.4. Repartitution des gestantes selon les molecules ultilisees dans le

traitement du paludisme

Tableau 11: Répartition des femmes enceintes en fonction du categorie des

médicaments

Types Effectifs Pourcentage

DCI 30 16,85

SPECIALITE OFF 148 83,15
TOTAL 178 100

La grande majorité des médicaments a été prescrite en specialité avec 148 soit
83,15%.
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Tableau 12: Répartition des meédicaments selon leurs formes galéniques

administrées.

Antipaludiques Effectifs Pourcentage
Comprime 131 73,60
Injectables 47 26,40

Total 178 100

La plupart des médicaments a été prescrite en comprime avec un effectif de 131

soit 73,60 %.

Tableau 13: Répartition des femmes enceintes selon la nature de traitement

Types de traitement Effectifs Pourcentage
Preventif 130 73

Curatif 48 27

Total 178 100

Les femmes enceintes ayant recu un traitement preventif etaient les plus

representées avec un effectif de 130 soit 73%.

Tableau 14: Reépartition des femmes enceintes selon les molécules prescrites en

traitement curatif en fonction de 1’age de la grossesse

Molecule AL Quinine Artesunate
1% Trimestre 3 0
2°™ Trimestre 15 4
3*™ Trimestre 12 0
Total 30 14 4
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L’artemeter-lumefantrine (AL) a été la molécule la plus prescrite pendant les

différents ages de la grossesse soit un effectif de 30 (62,5%).

Tableau 15: Répartition des ordonnances selon 1’indication du dosage

Indication du dosage Effectif Pourcentage
OUI 150 88,77

NON 28 15,73

Total 178 100

Le dosage etait mentionnés dans plus 88,77% des ordonnances.

Tableau 16: Répartition des femmes enceintes selon ’indication de la durée du

traitement
DUREE TT/Molecule AL Quinine SP Artesunate
OuUl 30 13 105 4
NON 0 1 25 0
Total 30 14 130 4

La durée du traitement n’etait pas mentionnée dans 26 ordonnances

soit un pourcentage de 14,60.

Tableau 17: Répartition des femmes enceintes selon 1’indication de la posologie

Respect des contres indication Effectif Pourcentage
OuUlI 175 98,31

NON 3 1,69
TOTAL 178 100
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Les contres indications ont été respectés dans 98,31% des ordonnances soit un
effectif de 175.
5.5. Repartitution des gestantes selon les directives du PNLP dans la prise

en charge du paludisme pendant la grossesse
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Tableau 18: Répartition des ordonnances selon le respect de la conformité du
directives du PNLP

Conforme au PNLP Effectif Pourcentage
Oui 175 98,31

Non 3 1,69

Total 178 100.00

98,31% des prescripteurs respectaient les directives du PNLP.

Tableau 19: Répartition des ordonnances selon le respect des contres

indications

Respect des contres indication Effectif Pourcentage
Oul 167 93,82

NON 11 6,18
TOTAL 178 100

Les contres indications ont été respectes dans 93,82%.

5.6. Répartitution des gestantes selon les effets indesirables rapportés
Tableau 20 : Répartition des effets indesirables liés a 1’utilisation des

antipaludiques par les gestantes

Effets indesirables Effectif pourcentage
Oui 12 6,7

Non 166 93

Total 178 100

6,7% femmes enceintes ont développes des effets indésirables.
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Tableau 21: Répartition des effets secondaires rapportés

Effets secondaires Effectif Pourcentage
Vertiges + acouphenes 1 10

Nausees et Vomissements 7 70
Acouphenes 0 0

Vertiges +Nausees+ Acouphénes 2 20

Total 10 100

Nausées et vomissement ont été les effets les plus rencontres pendant 1’enquétes

Tableau 22: tableau croisé entre les antipaludiques et les autres molécules

prescrites

ntipaludique SP AL QUIN ARTESUN TOTAL

Autres

molécules

Para 14 14 3 2 33
Fer Af 53 5 2 1 61
Buthyl 16 14 0 0 30
Phloro 25 3 0 1 29
Ery 2 1 1 0 4
Metro 10 0 0 0 10
Vit 3 1 0 0 4
Clotri 6 0 1 0 7
TOTAL 130 38 7 3 178

L’association fer acide folique a été la plus représentée pendant notre étude.
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6. COMMENTAIRES ET DISCUSION

Notre étude a porté sur la prescription des antipaludiques chez les femmes
enceintes dans la commune VI du distict de Bamako allant du 0ljanvier au 30
mars 2020.

Aucours de notre étude nous avons recensé une population de 210 femmes

enceintes parmis lesquelles 178 ont été retenues comme notre echantillon,
6.1. Profil socio-demographiques des femmes enceintes

6.1.1. Age des femmes enceintes

Au terme de notre étude, la moyenne d’age des femmes enceintes a été de 21-30

ans avec 58.43%. Comme extrémes 13 et 42 ans.

Ce résultat est comparable a celui de Traore S en 2007 au Mali., qui a trouvé

53,5% pour les femmes dont la tranche était comprise entre 18 et 25 ans (75).
6.1.2. Profession des femmes

La couche professionnelle la plus représentée a été les ménageres avec 67,41%.
Ce resultat est inferieur a celui de Traore A., qui a trouvé 79,4% des menageres
(76).

6.1.3. Poids des femmes

La tranche de poids la plus retrouvée a été de 56-70kg. Ce resultat est

comparable a celui de Noemi M., qui a trouvé 57-105kg (77).

Ce Constat s’explique par le fait que les jeunes femmes seraeint plus
susceptibles de prendre du poids de maniére trop excessive pendant la grossesse
comme stipulé par noemi M., qui a travaillée sur la prise de poids excessive

aucours de la grossesse au CHU d’ Amiens entre juillet 2016-2017 en france.
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6.2. Repartition des gestantes selon la consultation prenatale et I’age de la

grossesse
6.2.1. Age de la grossesse

Nous avons constaté qu’il existe plus de cas de paludisme chez les femmes

enceintes se trouvant dans le deuxieme trimestre de la grossesse avec 53%.

Les cas de paludisme au troisieme trimestre de la grossesse etaient plus eleve
gue ceux du premier trimestre avec respectivement avec 27% et 20%. Ce faible
cas de paludisme au premier trimestre pourrait étre expliqué par la CPN tardive
des femmes enceintes au debut de la grossesse comme stipulé par kamissoko M.,
qui a travaillé sur la prevalence du paludisme sur grossesse dans le district de
Bamako (78).

6.2.2. Consultations prénatales

Au terme de notre étude nous avons trouvé que toutes les femmes avaient fait au
moins une CPN. Les femmes ayant fait une CPN etaient majoritaires avec
67.41%.ce resultat est different de celui de kamissoko M. ,qui a trouvé 40,3% des
femmes ayant fait deux CPN (78). Cette differente s’expliquerait par la taille des
échantillons (750 contre 178).

6.2.3. Auteurs du CPN

La CPN effectué par les sage-femmes a éte la plus répresentée avec 96,63%. Ce
resultat est superieur de celui Toure M., qui a trouvé 89,28% (79). Ce ci

s’expliquerait par I’absence des médecins gynecologue dans les CSCom.
6.2.4. Frequence de la prescription d’antipaludique

La frequence de la prescrition d’antipaludique était élevée avec 0,85. Ce resultat

est superieur a celui de Dembélé K.D., qui a trouve 0,48 (80).
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Ce constat pourrait expliquer la vulnerabilité des femmes sur la servenue du

paludisme pendant la grossesse.
6.3. En termes de prophylaxie

La SP a été la seule molecule utilisée en phrophylaxie et a été prescrite chez 130
femmes. 69,23% (90) des femmes ont recu une seule dose du SP ce qui

s’explique par le fait que les femmes enceintes commencent tardivement les

CPN (79).

6.4. Repartitution des gestantes selon les molecules utiliées dans le
traitement du paludisme

26,97% des femmes enceintes ont recues un traitement curatif et La molécule
d’andipaludique la plus prescrite a été Artemeter-lumefantrine (AL) avec un 30
comme effectif suivi de la quinine avec 14 prescriptions. Contrairement a Sidibé
I.S., qui a trouvé 58,78% de prescriptions d’antipaludiques (81). Cette différence
de prescriptions des molécules d’antipaludiques peut étre expliqué par la
particularité de notre étude sur un groupe (femmes enceintes) sensible aux autres

molécules d’antipaludiques.

L’indication du dosage ,de la posologie et la durée du traitement ne figuraient
pas, respectivement sur 15,73%,2,80% et 14,60% des ordonnances. Ce resultat
est comparable a celui du Dembélé K.D., qui a trouvé 10,8% de posologie
anormale ceci pourrait expliqguer du fait que toutes les prescriptions

s’effectuaient sous la supervisons des sages-femmes (80).

Les comprimes étaient les plus prescrits avec 73,60%, notre résultat est inférieur
a celui de Doumbia 1., qui a eu 81,4% (82) et supérieur a celui de Dembélé K.,
qui avait 47,3% (80).

La fréequence élevee de la prescription des antipaludiques par voie orale serait

due a leur administration et leur conservation facilent d’une part et d’autres part
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pour notre cas précis, la non disponibilité des autres formes galéniques dans les

spécialités prescrites de nos marchés pendant les CPN.

Les spécialités ont étés les plus prescrites avec 83,15% contrairement aux
génériques avec 16,85%. La fréquence élevée de la prescription des
antipaludiques en spécialité serait due par le fait qu’il n’existe pas assez de

forme générique.

6.5. Repartitution des gestantes selon les directives du PNLP de la prise en

charge du paludisme pendant la grossesse

Les directives du PNLP et les contres indications n’etaient pas repectés sur
1,68% des ordonnances. Ce resultat est superieur a celui de Toure M., qui a
trouvé une seule contre indication soit 0,5% (79). Ce ci s’expliquerait par le fait

que notre etude s’est déroule dans les CSCom.

6.6. Repartitution des gestantes selon les effets indesirables rapportés et

interactions medicamenteuses

Les effets indésirables ont été rapportés par les 6,7% des cas soit un effectif de
12 femmes ayant pris un antipaludique et aucun effet n’a necessité une prise en
charge. Ceci s’expliquerait par le fait que beaucoup de femmes prenaient la SP

avant de manger.

La contre indications a eté la prescription de AL au 1ér trimestre, la non
explication de I’interférence entre la prise du SP et du fer acide folique et
quelques cas d’interactions médicamenteuses (erythromycine+artemeter

lumefatrine).
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7. Conclusion et recommandation
7.1. Conclusion

Nous avons mené une ¢étude avec comme objectif, I’étudier de la prescription
des antipaludiques chez la femme enceinte dans les centres de santé de la

commune VI du district de Bamako.

Au terme de notre étude nous avons identifié 178 femmes enceintes ayant recu
une prescription d’antipaludique sur un effectif de 210 femmes enceintes

recensées. Ainsi, nous pouvons conclure que :
La fréquence de prescription des antipaludiques était de 85%.

Les parametres comme le nom, le poids, 1’age de la femme et de la grossesse

étaient tous indiqueés sur les prescriptions.

Les spécialités des antipaludiques ont été la forme pharmaceutique la plus
prescrite soit 85,72% et la prescription était faite en grande partie par les sages
soit 97,1%.

La sulfdoxine-pyrimethamine a été la seule molécule prescrite en prophylaxie.

L’association artemeter et lumefanture a ét¢ 1’antipaludique la plus prescrite en

traitement curatif avec 62,5%.

Les contre-indications, 1’indication de la posologie et du dosage ont été

respectées respectivement dans 93,82% ; 98,31% et 88,77% des prescriptions.

Le schéma thérapeutique du PNLP était respecté dans 98,31% des prescriptions.
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7.2. Recommadation

Au terme de cette étude certaines recommandations ont été faites :
Aux autorités administratives et politiques

« Initier des enquétes périodiques dans 1’intérét de la santé publique sur la

qualité de la prescription des antipaludiques chez la femme enceinte au Mali ;

* De promouvoir la tenue des séminaires visant les agents de santé dans le cadre

de la formation continue ;
Aux Prescripteurs

* De donner plus d’informations et sensibiliser les femmes sur I’'importance de

suivre correctement les CPN

* De sensibiliser les femmes sur I’impact que pourrait avoir le paludisme sur la

femme enceinte et/ou le feetus ;
Aux femmes enceintes
» D’eviter 1’automédication ;

* De commencer les CPN depuis le premier trimestre afin de bénéficier d’une

prophylaxie adéquate contre le paludisme ;

* De respecter les conseils donnés par les Sages-femmes ;
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Annexes 1

Annexel Fiche d’enquéte N°....
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Fiche signalétique
Nom : SIDIBE
Prénom : SAMOU
Titre de la these: Etude de la prescription des antipaludiques chez la femme
enceinte dans les CSCom de la commune VI du district de Bamako
Année: 2020-2021
Pays d’origine: Mali
Ville de soutenance: Bamako
Lieu de dépot : Bibliothéque de la Faculté de Pharmacie de Bamakao.
Secteurs d’intérét: pharmacologie, thérapeutique, parasitologie.

Résumé:

Le présent travail a porté sur 1’étude de la prescription des antipaludiques chez
les femmes enceintes selon les directives du programmme national de la lutte
contre le paludisme PNLP Mali dans la commune VI du District de Bamako.
Nous avons realise une étude prospective de type descriptif pour apprécier la
gualite de prescription des antipaludiques chez les femmes enceintes dans les
CSCom de la commune VI du district de Bamako.
Au total 178 femmes enceintes ont été inclus sur 210. La frequence de la
prescription des antipaludiques chez la femme enceinte était de 85%. 130
femmes enceintes ont recu le traitement préventif et 47 le traitement curatif.
La tranche d’age la plus représentée était de 21-30 ans. La majeure partie de la
prescription était faite par les sages femmes (96,63%). 69,23% des femmes
ayant bénéfici¢es le traitement préventif ont regu 1 dose de SP. L’artemeter-
lumefantrine a été la molécule d’antipaludique la plus prescrite en traitement
curatif. La conformité de la prescription selon le schema thérapeutique préconisé
par le PNLP était respectée par la grande partie des prescripteurs (97,20%).
Mots clés: paludisme, femme enceinte, artemeter-lumefantrine, sulfadoxine-

purimethamine, Mali.

These pharmacie samou sidibé [Date]



Abstract :
The present work focused on the study of the prescription of antimalarial drugs
among pregnant women according to the guidelines of the national program of
the fight against malaria PNLP Mali in the commune VI of the District of
Bamako.
We conducted a prospective descriptive study to assess the quality of
antimalarial drug prescription among pregnant women in the CSCom of the VI
commune of the district of Bamako.
A total of 178 pregnant women were included out of 210. The frequency of
prescription of antimalarials in pregnant women was 85%. 130 pregnant women
received preventive treatment and 47 received curative treatment.
The age group most represented was 21-30 years. Most of the prescriptions were
made by midwives (96.63%). 69.23% of women who received preventive
treatment received 1 dose of SP. Artemeter-lumefantrine was the most
prescribed antimalarial drug for curative treatment. The majority of prescribers
(97.20%) complied with the therapeutic scheme recommended by the NMCP.
Key words: malaria, pregnant women, artemeter-lumefantrine, sulfadoxine-

purimethamine, Mali.
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SERMENT DE GALIEN

Je jure en présence des maitres de la faculté, des conseillers de
[ordre des pharmaciens et de mes condisciples :

D’honorer ceux qui m ont instruit dans les préceptes de
mon art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidele
a leur enseignement ;

D ’exercer dans ['intérét de la Santé Publique ma
profession, avec conscience et de respecter non seulement la
legislation en vigueur mais aussi les régles de [honneur, de la
probité et du désintéressement ;

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs

envers le malade et sa dignité humaine.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et
mon état pour corrompre les meeurs et favoriser les actes
criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a
mes promesses.

Que je sois couvert d opprobre et méprisé de mes confréres
si 'y manque.

Je le jure !
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