Thése de Pharmacie 2007-2008 / Kletigui casimir Dembeéle

Ministére des Enseignements Secondaire, République du Mali
Supérieur et de la Recherche Scientifique

Université de Bamako Un Peuple - Une Foi
Faculté de Médecine, de Pharmacie et o % o
d’Odonto-Stomatologie &

Année Universitaire 2007/2008
Theése |\ /2008

TITRE :

/ ANALYSE DE LA PRESCRIPTION DES DERIVES DE
L’ARTEMISININE ET LEURS COMBINAISONS

THERAPEUTIQUES DANS LE TRAITEMENT DU PALUDISME

SIMPLE AU CENTRE DE SANTE DE REFERENCE DE KATI

Thése présentée et soutenue publiquement le ----/----/2008

devant la Faculté de Médecine, de Pharmacie et d’Odonto-
Stomatologie

Par Mr Klétigui Casimir Dembélé

Pour I’obtention du grade de Docteur en Pharmacie (Diplome d’Etat).

Jury :

Président : Pr. Moussa Harama
Membre : Dr. Saibou Maiga

Dr. Abdoulaye Koné

Directeur : Pr. Elimane Mariko




Thése de Pharmacie 2007-2008 / Kletigui casimir Dembeéle

UMMA

Analyse de la prescription des derivés de Lartémisinine et leurs combinaisons
theérapeutiques dans le traitement du paludisme simple au CSRef de Kati




Thése de Pharmacie 2007-2008 / Kletigui casimir Dembeéle

SOMMAIRE
Feag
INTRODUCTION ...t e e 1
(O] N = O | T 3
GENERALITES ...ttt 4
A/ Rappel sur le paludisme
D= 1] 71 (o] o I 4
2 Agent pathogene.........co.oveiiiiiieeceee e, 4
G I =T o ] | PP 4
4 Cycle évolutif des plasmodies ........coeccvvveeeiiiiiieeeeeiinnnnnn. 4
4.1 Chez I'NOMME .......iiiiiie e 4
4.1.1 Phase exo-erythroCytaire ..........eeeeeeeeeieeeeneeeenneennnn. 5
4.1.2 Phase endo -érythrocytaire .......cccceeeevvieeiiieeinnnnnns 5
4.2 Chez I'anophele ..., 5
5 Physiopathologie du paludisme ........cccccoeveviiiiiiienineenn. 6
5.1 Acces palustre simple .........coooveeeeeiiiieiieeii e 6
5.2 NeuropaludiSme ...........cooiiiiiii e 7
5.3 Complication rénale..............coooceeeiiiiii i, 8
5.4 Splénomeégalie tropicale ............oomeeeeeviiiiiiiieeiiieeeie, 9
5.5 Immuno-suppression d’origine palustre ..................... 9
6 Anatomie pathologie du paludisme......cccccooveiiiiinnnnnnnn. 10
7 GrOUPES @ FHSQUE ..uueveeeiieeeiie e ceemm e e e eeete e e et e e e e e e eeaans 11
8 Répartition géographique dans le monde ..................... 12
8.1 AFIQUE ... 12
8.2 AMEIIQUE ... e e e e e e e 12
8.3 OCEANIE ....iiiiii i e 13
B AT . it 13
8.5 EUIOPE.... e 13
9 FOrmes EtiologIQUES........covvuiiiieeee e 13
Paludisme @ P.VIVAX ..........cooovimmmmmeeeeeeeieeeeeee e 13
Paludisme a P.ovale.............co e 15
Paludisme a P.malariae.............oemeeeeeieeeiiiiiieiiiineeean, 15
Paludisme a P.falciparum............coevvieiiiiiiiinneeeeeiiinn. 16
10 FOrmes CliNIQUES......ccuuuiiiiiii e ecem e 17
10.1 Neuropaludisme ou acces pPerniCieuX ................u....e. 17
10.2 Paludisme visceéral évolutif .........cccceeieiiiiiiiiiiiinieeennn. 18
10.3 Néphropathie palustre ...........coooeeeeviiiiiiiriiiiiieeeeeeiaens 18
10.4 Fiévre bilieuse hémoglobinurique ..., 18
10.5 FOrMES @SSOCIEES.......cciiiiieecceeeec e eeee e e e e e aens 18

Analyse de la prescription des derivés de Lartémisinine et leurs combinaisons
thérapeutiques dans le traitement du paludisme simple au CSRef de Kati




Thése de Pharmacie 2007-2008 / Kletigui casimir Dembeéle

» Paludisme du a plusieurs souches plasmodiales....18
* Paludisme et salmonélose ...............coevvmmmn e eevevnnnnn. 19
» Paludisme et hépatite virale ..............ccoeceeieinnnnenn, 19
» Paludisme associé a une amibiase .............cccc.ece. 19
10.6 Forme selon le terrain ...........ccceeeeiii i, 19
* Paludisme de la femme enceinte.............coeeeenn.. 19
* Paludisme de I'enfant..........ccccooeeviiiiiiiiiniciineees 19
* Paludisme congénital............cccoooereivrt e eeeeenns 20
* Paludisme des aéroports .........ccccuiereeeevnieneeeeennnns 21
e Paludisme des prémuni..........ccoceeevvneiivsmmm e e eeeennn. 21
» Paludisme des sujets immunodéprimeés et des opérgsg
11 Diagnostique du paludisme au laboratoire.................... 22
11.1 Diagnostic parasitologique..........cccceeeeevnieiiineeeineeennnnn.
11.1.1 GOULLE EPAISSE ....ceeeeeeriieeeeeeemeeeeeeeeitae e e e eeeaenna e e e e 22
11.1.2 FrotliS MINCE ......cviiieee e e 22
11.2 Diagnostic SErologique .........cccveeemeeviieeeiieeeiie e, 22
12 Profil épidémiologique au Mali .........ceeuveeiieeiiiiiiiinnennee. 24
13 Schéma thérapeutique curatif du paludisme............... 24
14 Protocole de traitement du paludisme non awpliqué ou
PalUdISME SIMPIE......ciiiiice e e eees 25
LA. 1 SIGNES «.oeniiieeii et e e e e e e et e e e aaas 25
14.2 Analyse reCOmmMandes............. .o eeernierenneeerneeeennnns 25
14.3 Traitement recommandeé............cccoeeeveviiiieeiiiieeeeiinnnnn, 26
14.4 Quelques conseils a donner aux patients.................. 26
15 Traitement des acces palustres répeéte..........ccccceeee.... 27
16 Traitement d’une fievre bilieuse hémogloburique ....... 28
17 Traitement du paludisme viscéral évolutif..................... 28
18 Traitement des acces palustres pernicieux................... 29
19 AntipaludiqQUES ......ovvieii e 30
LS I 7= 11 01 1o o S 30
19.2 ClassIfication ...........c..oveiuiiccemr e 30
19.2.1 Schizonticides érythrocytaires.....cccccoveevvviiiiinnennee. 30
19.2.1.1 Les amino-4-quinol€ines........ccccceeevvieeinieeeineeeennn. 30
-la chloroquInNg .......coovviiiii e, 30
-'amOodiaqUINE ... 30
a) Propriétés pharmacologiques ..........cccoeeveeeeeiinieennnnn. 30
b) Mécanisme d’action.............ccoeeviiiiiiiiein e, 31
C) PharmacoCinetiQue ..........ccuuiieeiiiiiiimmme e 31
d) POSOIOQIE ..o 31

Analyse de la prescription des derivés de Lartémisinine et leurs combinaisons
thérapeutiques dans le traitement du paludisme simple au CSRef de Kati




Thése de Pharmacie 2007-2008 / Kletigui casimir Dembeéle

e) Effets sécondaires ..........coooevviiiiiiccemmee e, 31
) Présentation..........ccooeviiiiiiiiii e 32
19.2.1.2 Les amino-alCools ...........cooecemvi i, 32
SlaqUININE ... 32
- Phalofantring.........cooe i 32
- METIOQUINE......ece 32
19.2.1.3 Les antifolates..........ccoevveeeeeiieii e 32
a) ANLIFOlIQUES ... 33
D) ANLIfOlINIQUES ... 33
19.2.1.4 les ANtIDIOtIQUES .........oiiiiimeiie e 33
19.2.1.5 Les dérivés de l'artémisininge ..........cccooeevvviveeennnnn. 33
Q) AEMETNET ... 33
A-1) OFIgINE....coiii e e 33
a-2) Propriétés physico-chimiques ...........cccoeeeeviveeinnnenn. 34
a-3) Classification ...........ccoviiiiieeiie e 34
a-4) PharmacoCin@tiQUe ...........ovvecccvveieeeeeeiiie e 35
A-4-1) ADSOIPLON ... 35
a-4-2) DIStribDULION .......covvii e, 35
a-4-3) Biotransformation ..............ccoeeeiiiiiiii i, 35
a-4-4) Elimination ...........oooeviiiicere e 35
a-5) Mécanisme d'action...........cc.ceeeeiiiiiiiiiieie e, 35
a-6) Nature des effets ........coeevvieeeiiiii 36
A-7) RESISIANCE ......coviiiiiieeie et e e e 36
a-8) INICAtION ....ceeiiiii e 36
a-9) Modalité d’emploi........ccoeeeiiieeiiiiiiie e 36
a-10) Contre indication .............coummmeeeveeeeiieeeie e, 36
A-11) SYNONYIME c.eiiiiiiiii e eeeemme e 36
a-12) Présentation ...........ccoveiuviccceeeeeii e 36
D) AMESUNALE .....ccvniiii i 37
D-1) OFIQINE ..oviiii e 37
b-2) Propriétés physico-chimiques ......ccccccoooevviiiiinnnneee. 37
b-3) PharmacocCinétique ...........cooveeeeeeieeiiiiineeeeeeii e, 37
b-4) Mécanisme d’acCtion...........cccuuceerieeiiiiiieeeeeeiiee e, 37
D-5) INAICAtION ...ccevniiiii e 38
b-6) Modalité d'emploi.........cccviiiieeeiiei e, 38
b-7) Contre-indication..............ccoeeeieiiiiieiie e 38
b-8) Effets indésirables............ccovveeiiiiiiiiiiieieiiieee e, 38
D-9) SYNONYME ...oeiii 38
D-10) Présentation .............oooees e eeeevnnnneeeeeeiiineeeeeeeeennns 38
19.2.2 Schizonticides hépatiques.......cccoccvvveiieeeriiiiiinneeene. 38

Analyse de la prescription des derivés de Lartémisinine et leurs combinaisons
thérapeutiques dans le traitement du paludisme simple au CSRef de Kati




Thése de Pharmacie 2007-2008 / Kletigui casimir Dembeéle

ol = W o110 = To [ U 1T T 38
-le proguanil.........oooeeii 39
-la doXyCYClNe .o 39
19.3 Combinaisons thérapeutiques antipaludiqe............. 39
19.3.1 DEFINITION ...evvviiieiieie e 39
19.3.2 Combinaisons a base d’artémisining cea................... 39
19.3.3 Raisonnements pour les combinaisons thpeutiques
ANtPAIUAIQUES ....oeeiii e 40
19.3.4 Combinaisons thérapeutiques recommandgpar 'lOMS40
A. Artésunate + SMP ........cooiiiiiii i, 40
AL AMTESUNALE ....ccvviiiieiie et 40
A2 SMP .o 41
A.3 Pyriméthamine ...........cooooiiccee e, 42
B. Artésunate + luméfantrine ..........cccceeveeiiiin i, 42
- Pharmacologie...........ccoiiiiiimme e 43
- POSOIOQIE ... e 43
- Effets secondaires possibles......o i 43
C. Artésunate + AmodiaquUINe ..........coemeeuneeereeeinneeennenns 43
C.1 Indications thérapeutiques.......ccecceeeevvieeeieeeineeennnnn. 43
C.2 Posologie et durée du traitement ................cceeen. 44
C.3 Mode et voie d’'administration...........ccccooevvvvieeeeennnn. 44
C.4 Contre-indiCation..............ovieeeeieiiiieeeiiie e 44
C.5 Mises en garde et précautions partiageres d’emploi45
C.5.1 AMOdIaqUING.......oiiiiieei e 45
C.5.2 ArtESUNALE .......ccuuneieiei et e e et e e et eeeaiaeeeaea 45
C.6 Grossesse et allaitement ... eeevviieeiiiineeeiinne. 45
= GIOSSESSE .itiiiiiiii ettt et e mer e 45
- AllAIEEMENT ..o 45
C.7 Effets indésirables.............oceeeeiiiiiiiiiiiiiiiiecie i, 45
a) Lieés al'amodiaqUine ...........oceemieeeieeiiiiiiieeeeeiiiiee e 45
b) Liés a lI'artésunate............ooocceevevviiieeeeeeeiieeeeeeeeein 46
C.8 SUMOSAGE ... . iiieiiiee ettt ettt e 46
a) AMOAIAQUINE ...coviniiiiii et 46
D) ArESUNALE ......vviiiieiii e 46
C.9 Propriétés pharmacologiques ..........cccccoeevvvieeeineennn. 47
a) Propriétés pharmacodynamiques .............ccceeveeenn... 47
o Liées alamodiaquinNg ..........cccecevviiiiiieenneciineeeieeen, 47
o Liéesalartesunate ..........cccoeeeeiiiiiiiicenmnciiiie e 47
b) Propriétés Pharmacocinétiques ...........cccccceeeeevnnnenn, 48

Analyse de la prescription des derivés de Lartémisinine et leurs combinaisons
thérapeutiques dans le traitement du paludisme simple au CSRef de Kati




Thése de Pharmacie 2007-2008 / Kletigui casimir Dembeéle

AN 0 1 ToTo [ = To [ 11 [ 48
®  AIESUNALE ....ovvniiiiii e et e e e e e e e e e aaes 48
D. Artésunate + méfloquine..........ccoeevvviiiiiieiiieeie e, 48
I [T [Tor> (o) o P UPPP 48
2 Contre INdICatioN.........cocuiiviiis e 49
3 Comment UtiliSé ArtEQUIN ......cceevveeiiiieeeeeeeeiiiiee e eeeeans 49
4 Précaution d’e€mploi.........ueeieiimmn e 49
5 Grossesse et allaitement .........coeeeeeeiiiieviiiineeeii, 49
6 Effets indésirables ............ococeemeiiiiiiieiiii e, 50
7 Présentation ........cccuuuiiieiimceei e e e eaes 50
20. Résistances aux antipaludiques .........ccccccceveeevieeeinneeenn. 50
20.1 DEFINILION ..uuuieiii e e 50
20.2 Conditions d’apparution des résistances awantipaludiques51
20.3 Mécanisme de la chimiorésistance.............ccc.ooeeveeeenn. 52
20.4 Chimioresistance au Mali ...........ccoceeeiiiiiiiiiieiiiiieeiinnn. 53
21. Chimioprophylaxie du paludisme ..........cccooiviiiiiiiiiennnnn. 53
P2 o ) {[ole] (0T | = PP 54
- MEFIOQUINE......eiii e 54
- Pyriméthamine...........cooooiiicee e 55
23. Structures Chimiques .........cooouuiiiiiiie e, 56
B/ Généralité sur la prescription............ooeeveeeveiineeeeeiiiiinneeeee, 57
METHODOLOGIE .......cciiiiieieiie e 58
RESULTATS Lo e 62
COMMENTAIRES ET DISCUSSIONS ......cccoiviiiiiiieeiieeees 73
CONCLUSIONS ... et 76
RECOMMANDATIONS . .....cooiiiieiiiie et e 77
ANNEXE ... e e 78

Analyse de la prescription des derivés de Lartémisinine et leurs combinaisons
thérapeutiques dans le traitement du paludisme simple au CSRef de Kati




Thése de Pharmacie 2007-2008 / Kletigui casimir Dembeéle

ABRE VI

Analyse de la prescription des derivés de Lartémisinine et leurs combinaisons
theérapeutiques dans le traitement du paludisme simple au CSRef de Kati




Thése de Pharmacie 2007-2008 / Kletigui casimir Dembeéle

ABREVIATIONS
/h par heure
ADN acide désoxyribo nucléigue
Amp ampoule
AS artésunate
Av J-C avant Jésus Christ
CHU Centre Hospitalier universitaire
Comp ou Cp ou Lactab comprimé
CQ chloroquine
CSAR  centre de santé d’arrondissement revitalisé
CSCOM centre de santé communautaire
CSRef centre de santé de référence de Kati
CTA combinaison thérapeutique a base d’artémisinine
DCI dénomination commune internationale
FMPOS Facultéde médecine de pharmacie et d’odontostomatologie
Hbts habitants
HGT hopital Gabriel Touré
IgM immunoglobuline de typh
IM intramusculaire
INJ injectable
\Y; intraveineux
J jour (s)
MDAC Ministérede la défense et des anciens combattants
Mg/j milligramme par jour
MRTC Malaria Research and Training Center
OMS  organisation mondiale de la santé
PMI protection maternel et infantile
SMP  sulfaméthoxypyrazine
SP sulfadoxine pyriméthamine
SSP soins de santé primaire
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IMPORTANCE DU SUJET :

Selon I'Organisation Mondiale de la Santé, plus diix milliards de
personnes sont exposées a linfection palustre m@s de 30% de la
population mondiale et environ 112 millions de daspaludisme maladie
par an ; on estime a un déces par paludisme tgeX) a 25 secondes dans
le monde[1]

L’'OMS estime qu’en majorité, les déces qui sontséaupar le paludisme,
(90%) se produisent en Afrigue au sud du Sahamfettent surtout les
enfants de moins de 5 ai2g.

Il est estimé que quatre enfants africains meudenpaludisme toutes les
minute$3] et les spécialistes estiment qu’en I'absence ddcsfies efficaces
d’intervention contre la maladie, le nombre de déscces palustre va
doubler durant les vingt prochaines annéés

Au Mali, le paludisme reste un probleme majeur a@é publique puisqu’il

est la premiere cause de mortalité et représernie seul 33 a 35% des
consultations dans les centres de sgjtéDe méme, il entrave la scolarité
des enfants en étant a l'origine d’'un taux d’ab&iente scolaire prononcé

[6].

L’initiative « faire reculer le paludisme » lancée 1998 en partenariat avec
'OMS, I'UNICEF, la banque mondiale, de nombreuxygad’Afrique,
d’Asie et d’Ameérique, certains membres du sectaweépet les ONG ont
pour objectif principal de réduire de moitié lexade mortalité causé par le
paludisme dans le monde d’ici 2010, grace a undleune disponibilité
aupres de nos populations les plus pauvres d'umemgade produits
antipaludiques efficacef/]

En plus de la découverte des propriétés chimiques alganochlorés,
organophosphorés, carbamates, pyréthrines utitieésne insecticidegs]
'apparution des dérives de [lartémisinine et leuo®mbinaisons
thérapeutiques dans nos pays devraient permetiraétiorer la prise en
charge adéquate du paludisme de ralentir le dépetopnt de la résistance
du plasmodium aux antipaludiques et de réduiredaatité et la morbidité
dues au paludism§9]

Cependant, ces médicaments sont largement consonsoés par
automeédication, soit par prescription meédicale skEnsonfirmation du

Analyse de la prescription des derivés de Lartémisinine et leurs combinaisons
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diagnostic de paludisme avec les risques d’anticipesurvenue de la
résistance du parasite a ces médicaments, de gavdei non respect de la
durée du traitement ou de la posologie, d'augmerew risques

d’intoxication suite a des surdosagiéd$)]

Face a des rechutes et a I'apparition de souclsegandétes d€lasmodium
cesmeédicaments a base d’artémisinine constituent poiest un alternatif
aux antipaludéens classiques motivant ainsi cattieéui s’est fixé comme
objectifs
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OBJECTIFS

1) Obijectif général :

Analyser la prescription des dérivés de lartémimn et leurs
combinaisons thérapeutiques dans le traitementatiidigme simple au
centre de santé de référence de Kati

2) Obijectifs spécifiques

» Identifier les antipaludiques prescrits

» Recenser les dérivés de l'artémisinine et leursbioaisons
thérapeutiques

» Déterminer la molécule la plus prescrite

» Faire des propositions pour une meilleure utilsatide
I'artémisinine, ses dérivés et ses combinaisonsmpeditiques
dans la cure du paludisme non compliqué.
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GENERALITES

A/ Rappels sur le paludisme :
1. Définition : [11].

Le paludisme est une érythrocytopathie febrile @nblysante due a la
présence et le dévéloppement dans les hépatoyiesigns les hématies
d’'un hématozoaire du genre Plasmodium.

2. Agent pathogene :

Les plasmodies sont des protozoaires appartenéiatnranchement des
sporozoaires, de la classe des hémosporidae, mieel’des hémosporida et
de la famille des plasmodidae.

Chez 'homme, 4 especes plasmodiales peuvent @spomsables du
paludisme, il s’agit de: Plasmodium falciparum,agphodium vivax,
plasmodium ovale, Plasmodium malariae.

Plasmodium falciparum est I'espéece la plus reddetdébtelle qui tue) et
malheureusement la plus répandue en Afrique trgica

3. Le vecteur :

Le paludisme se transmet par piglre infectante destigues femelles
(infectés par des plasmodiums) appartenant a Eodbs dipteres de la
famille des culicidae et du genre anopheles.

Parmi les 400 espéces d’anopheéles actuellemenitefecenviron une
soixantaine peut avoir un role de vecteur du pahladichez I'homme.

Les vecteurs majeurs sont: Anophéles gambiae Asippheles funestus,
Anophéles maculpennis, Anopheles arabiensis.

4. Cycle évolutive des plasmodies [12] :

Les plasmodies sont des parasites intra cellulaagsnt un cycle de
reproduction complexe se déroulant chez deux haiikgatoires : 'homme
et 'anophéle femelle.

4.1 Chez 'homme :

La multiplication chez I'homme s’effectue successnent dans le foie
(phase exo-erythrocytaire) puis dans le sang (pbrade-érythrocytaire).

Analyse de la prescription des derivés de Lartémisinine et leurs combinaisons
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4.1.1 Phase exo erythrocytaire :

Apres la pigldre infectante d’un anophele femelés $porozoites injectés
regagnent les hépatocytes ou ils se transformentr@rhozoites exo

érythrocytaire, de 2 a 3 microns de diametres atet@mnt un seul noyau
bordé d’'une mince frange cytoplasmique. Aprés Jaufs, ces trophozoites
augmentent de taille et se multiplient pour forrdes schizontes ou corps
bleus. L’éclatement des schizontes murs contenhatun 10 a 30000

noyaux au tour desquels s’individualisent des fragis: cytoplasmiques
aboutissant a la formation de merozoites Yertire qui sont libérés dans le
sang circulant par éclatement des hépatocytes.

4.1.2 Phase érythrocytaire ou endoérythrocytaire:

Les mérozoites de”lordre libérés doivent rapidement pénétrer a ltiaté
des érythrocytes, puis se transformer en trophezadipres une série de
transformations.

Ces trophozoites formés augmentent de taille, depient et donnent des
schizontes contenant chacun a maturité 8 a 32 mwikeszvariables selon
I'espece plasmodiale ; apres leur libération péeléitement du schizonte, les
merozoites de®?°ordre libérés peuvent pénétrer dans de nouveliesiigs
et le cycle érythrocytaire recommence (cela s'¢ffecde maniére synchrone
pour le méme inoculat).

Cependant, en cas d’infestation par Plasmodiumxyikgasmodium ovale,
certains sporozoites peuvent rester quiescentsel@phypnozoites) et
entrent en division, ils peuvent déeterminer desvissences schizogoniques
erythrocytaires.

Apres un ou plusieurs cycles, des éléments a peltaseixuel apparaissent a
la suite d'un processus encore inconnu (les garyieteenales et femelles)
mais leur développement est bloqué et la suite’@elution exige le
passage par I'anophéle.

4.2 Chez I'anophele :

Le moustique S’infecte en effectuant un repas dg sar un sujet porteur de
gamétocytes. Le cycle sporogonique ne s’effectue gu I'anophele

appartient a une espece appropriee. Les macro geyted quittent les
erythrocytes réalisent leur division chromatinieretese transforment en
gametes haploides ou gametes femelles.
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Les microgametocytes apres une seérie trés rapiddivigon donnent des
gametes males. Les gametes males et femelles,fapogglation donnent un
zygote appelé ookinete. Cet ookinéte s’enfonce dépghélium digestif du
moustique et se fixe au niveau de la face extesnadnt I'oocyste. Apres
deux a trois jours, il s’entoure d’une paroi épaisssubit une meéiose. Apres
plusieurs mitoses, sont formés des sporozoitegébbgpar éclatement
d’'oocystes et regagnent la glande salivaire du toues d'ou ils seront
injectés lors de la pigQre infectante.
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Figure 2: Cycle de développement du plasmodium
Source: National Center for Infectious Diseases, Division of Parasitic Diseases

[Department of Healtand Human ServicesS]
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5. Physiopathologie du paludisme [13,14] :

La symptomatologie du paludisme dépend de plusiasteurs liés aux
caractéristiques de I'héte (niveau d’immunité emtipalier) et surtout du
parasite : espece plasmodiale en cause, intensit€irdestation, mode
d’inoculation, phase du développement parasit@ihene maniere générale,
le cycle exoérythrocytaire (hépatique), demeuietstnent asymptomatique
et les seuls manifestations cliniques décelablsgltent de la schizogonie
endoérythrocytaire. Pour une assez large part, higsigpathologie du
paludisme a bénéficié ces dernieres années deaissances acquises grace
aux cultures d@.falciparum

5.1 Acces palustre simple :

Pour la fievre, le facteur déclanchant est la &bén, au moment de
I'éclatement des hématies parasitées,du pigmeraripaé (hémozoines) qui
se comporte comme une substance pyrogene agissankes centres
bulbaires de la thermorégulation. La quantité d'’bzoines libéré par
chague hématie est evidemment négligeable maiguersa parasitémie
atteint un certain seuil, le nombre hématies pagsjui éclatent en libérant
du pigment pyrogene est suffisant pour entrainsmanifestations fébriles.
Pendant la phase du début, le cycle endo-éryttameyides différents
plasmodiums est encore mal synchronisé. La fievraloas une allure
continue et elle est généralement modérée. Progeessnt, les cycles se
synchronisent et la libération régulierement répé&té pigment malarique
confere a l'accés palustre 'une de ses caradtgrest principales, la
périodicité. Pour une part, 'anémie résulte évident de I'éclatement des
hématies parasitées. Pourtant il ne semble pais Elady phénomene le plus
important et le rble principal reviendrait a des camsmes
immunologiques :

- fixation d’antigenes solubles sur les membransghgocytaires
responsables d’hémolyse sous l'action des anticaypgspondants,

- action de facteurs plasmatiques, libérés par lésnpodium et
fragilisant la paroi érythrocytaire,

- activité opsonisante d’'autres produits du méiabw parasitaire,
favorisant la phagocytose des hématies par leméyses. L’hépatomégalie
et surtout la splénomégalie sont la conséquencdhglper activité du
systéeme réticulo-endothélial, chargé de débarrdssganisme aussi bien
du pigment malarique que des débris érythrocytaires
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5.2 Neuropaludisme :

C’est dans ce domaine que la physiopathologietad&s progres les plus
récents. Le neuro-paludisme est en effet uniquenmotvoqué par
P.falciparum dont les schizontes endo-érythrooggaisont normalement
absents du sang périphérique et ne se trouventdgos les capillaires
viscéraux, cérébraux en particulier. On a longteropgasidéré que la
présence d’hématies parasitées par ces formes tigesluvolumineuses
suffisait a expliquer les phénoménes de micro thiasas ou, en tout cas, le
ralentissement circulaire déclanchant la suitetomsbles observés dans le
neuro-paludisme. En fait, le primum movens pouréaié la présence, a la
surface des hématies parasités, de protubérancediculeres
appelées, « knobs » par les auteurs anglo-sax@ssmitros protubérances
provoquent un phénomeéne d’adhérence sur I'endathéliasculaire et une
stase circulaire. Il en résulte une séquestratiars gpa formation de
thrombine intra vasculaire avec, tres probablemehiftervention
supplémentaire de phénomenes immunologiques puisgugrotubérances
possedent une activité antigénique apparemmentrienye.

Le ralentissement du flux capillaire provoque @adxie voire une véritable
ischémie responsable d’hémorragies péri vascukgirele nécrose de la
substance blanche. Par ailleurs, surviennent dedifications de la
perméabilité capillaire responsable d’cedeme. Cetrpations sont liées
non seulement a lI'anoxie et aux altérations de deoipvasculaire mais
egalement a la libération de substances vaso-gtiraeykinine, histamine)
dont la présence dans le sang a été expérimentaield@montrée. Enfin peut
survenir tardivement un syndrome de coagulationrainvasculaire,
thrombopénie, chute des cofacteurs de la coagnlaicaugmentation des
produits de dégradation de la fibrine.

De nombreux points restent cependant a éclaircins dda
physiopathologie de I'acces pernicieux. On ignaneparticulier pourquoi
les seules hématies parasitées par des formes ematier P.falciparum
adhérent a I'endothélium des vaisseaux alors queérighrocytes contenant
des schizontes de P.vivax ou de P.malariae peégahment présenter des
protubérances (knobs) qui se modifient en rien &lirésivité. Par ailleurs,
au sein de l'espece P.falciparum, il existe de<lsesi qui ne provoguent
jamais in vitro, de protubérances de la membrapghré@cytaire. On ignore
Si cette hétérogénicité se trouve in vivo, ce qupliquerait alors que
certaines souches de P.falciparum sont seulesleapabplus régulierement
capables de provoquer des neuro-paludismes.
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5.3 Complications rénales :

Leur physiopathologie a donné lieu a de trés nombtevaux au cours de
ces derniéres années. Schématiqguement, deux t\gtesnde rénale que tout
oppose doivent étre distinguées au cours du pahedikes atteintes aigués,
transitoires, réversibles aprés un traitement, @eus observer dans les
premieres semaines d’évolution d’un paludisme aléparum ou, beaucoup
plus rarement, a P.vivax. Elles sont caractérisges le dépot
d'immunoglobulines (principalement d’lgM) et de colément sur la
membrane basale des glomérules et dans les zosasgnes.

A l'opposé de ces glomérulonéphrites aigués, lesomd& progressives,
chroniques, sont caractéristiques du paludisme rhalBriae. Elles se
développent tardivement, a un stade chroniqueintedtion et ne sont pas
réversibles sous l'effet d'un traitement antipalesElles sont provoquées
par un dépot granuleux d'immuns complexes. On igraapendant encore
comment les lésions commencent et pourquoi seadlledisme a P.malariea
est susceptible d’'aboutir a ces atteintes chrosiqirar ailleurs, il est
possible que le dépdt d'immuns complexes ne sdtlpaseul mécanisme
physiopathologique mais qu’interviennent égalentks phénoménes auto-
immuns, liés notamment a des communautés antigémigentre des
constituants plasmodiaux et des substances telles DN (il faut
d’'ailleurs marquer que des titres élevés d’antisornti-ADN sont
freiguemment retrouvés chez les sujets vivant ea d@ndémie palustre).

5.4 Splénomégalie tropicale :

La splénomégalie tropicale est caractérisée parmpertante augmentation
de volume de la rate associer a un taux élevé d’lgNpense actuellement
guelle serait provoquée par des immuns complexegramolécules

(agglutinine froides, facteurs rhumatoide, antisohgtérophiles, anticorps
anti-Plasmodium) qui sont ensuite captés par lesys réticulo endothélial

et provoquent la splénomégalie tropicale. Cela gétgy que le point de
départ est un désordre génétique de la synthedghes

5.5 Immuno-suppression d’origine palustre :

L’effet immuno-suppresseur du paludisme est bianad#@ré mais on ne sait
pas encore s’il s'agit d’'un phénomene transitoirgatiel ou bien d’'une
modification totale de la immune du sujet paraditénmuno-suppression
proviendrait au moins en partie dune altérations déonctions
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macrophagiques. En zone d’endémie, elle entraine amséquences
evidemment considérables (fréquence et gravité deises maladies
transmissibles). Il est possible qu’elle expliqua partie la gravité
particuliere de la rougeole chez les enfants africaa moins que
n’intervienne la production d’'une éventuelle substa mitogene qui
modifierait chez ces enfants les caractéristiquesvidus de la rougeole
(comme pour l'action du paludisme sur le virus &tgin Bahr et la
survenue des lymphomes de Burkitt).

6. Anatomie pathologie du paludisme [14,13] :

Au cours du paludisme, la rate, la moelle osseusse, ganglions
lymphatiques, le foie, les reins, le placenta etsdees formes graves, le
cerveau, sont le siege de lésions histologiqguesglumoins marquées. Dans
'ensemble, il s’agit d’atteintes congestives avgperplasie des cellules
macrophagiques qui contiennent des granulationsesiode pigments
malariques, 'hnémozoine.

= Le foie augmente de volume et présente une congestiportante,
une couleur gris foncé ou ardoisé et devient coimpac
Microscopiguement, on observe une hyperplasie ddkiles de
kupffer contenant du, pigment malarique. Par ldesues dépots de
pigments peuvent envahir les espaces portes, audas infiltrat
lympho-hystocytaire. Les lésions parenchimenteusapparaissent
gue lors des accés pernicieux ou parfois des Beévémittentes
bilieuses. On peut alors observer des stades \esialoe
dégénérescence allant de la simple vacuolisatisgquja I'apparition
de foyer de nécrose disséminée ou centro-lobulaire.

» La rate est toujours augmentée de volume danslleipme, elle est
molle, congestive, fortement pigmentée avec umgdejrise ardoisée
ou noire, selon [Iimportance et la durée de [ini@a.
Histologiguement, les sinus sont dilatés, ils amient des
erythrocytes parasités et de tres nombreux macggsheDans les
cordes de Bill Roth, les cellules du réticulum sdmtgescentes,
marguetées de diametre.

Dans le paludisme chronique (paludisme viscéralué¥pla rate est
enorme, congestive, trés chargé en pigment. Iteexise hyperplasie
lympho-plasmocytaire qui évolue vers la fibrose.

»= Les reins sont au départ peu atteints dans le isated Cependant au
cours des acces pernicieux, les capillaires glolaiées et interstitiels
sont encombrés d’hématies parasitées et il existe hyperplasie
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endothéliale. Dans la fievre bilieuse hémoglobique, des Iésions
non spécifiques de tubulopathie aigué apparaissentin, le

syndrome néphrotique associé au paludisme a RPdalon est
d’origine immuno-pathologique. Des dépodts d’immur@mplexes
provoquent un épaississement irrégulier de la mangbbasale et de
I'endothélium des capillaires glomérulaires.

= La moelle osseuse est macroscopique brunatre. Aarfien
microscopique,on note des sinus tres dilatés awecnambreux
cellules pigmentées, les «leucocytes mélanifereta» réaction
normoblastique est constante et de nombreux pasasiint retrouveés,
particulierement dans le cas de P.falciparum.

= Les ganglions lymphatiques sont aussi le siegeedtongestion et
d’'une hyper plasie parenchymateuse avec, dans &wgligns
mésenteriques, des dépots abondants de pigments.

= Le cerveau chez un sujet décédé dacceés perniciesk
caractéristique : teinte grise ou bleu ardoisé, medet foyers de
ramollissement. Histologiquement, la congestiotaetasodilatation
sont intenses, avec des capillaires encombreés ditiesrparasitées et
parfois thromboseés. Il existe des infiltrats lympytaires diffus ou
péri capillaires, avec des cellules chargées emgadg malarique. Des
lésions nécrotiques, plus ou moins étendues, bbidencapillaires
thrombosés. La congestion méningée est toujoumsnsget et les
meéninges sont colorées en brun par 'hémozoine.

» Le placenta montre dans la majorité des cas unemnenoconcentration
parasitaire car les globules rouges contenant denmudium sont
préférentiellement a ce niveau, pour des raisort®reninconnus.
Dans le cas de P.falciparum, il existe un tres dyranmbre de
schizontes murs, forme évolutive qui, pour cetfgees plasmodiale,
ne sont pas retrouvées dans le sang circulant &t développent que
dans les capillaires viscéraux (c’est a la suiteatee constatation que
le placenta de femmes paludéennes ont été penllesigyrs annees,
utilisés comme source d’antigenes plasmodiaux pausérologie :
MAC GREGOR).

7. Les groupes a risqué¢l5,16]:

0 Les enfants vivant dans les zones de forte end&men
particulier les moins de 6 ans.

0 Les femmes enceintes non immunes (risque élevé de
complication).
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0 Les femmes enceintes semi immunes en particulisr le
prémigeste (risque d’anémies séveres).

0 Les personnes qui retournent dans les régions nierie
endémiques apres quelques années d’absence.

0 Les voyageurs venant de régions ou il n'existe pas
transmission de paludisme Rlasmodium falciparunqui se
rendent dans une région impaludée : le voyage pauet a
I'intérieur d’'un méme pays ou entre plusieurs pays.

8. Répartition géographique dans le monde [15,12]:

Actuelle distribution géographique du paludismepeeat étre envisagée que
dans ses grandes lignes. La situation est enceffestamment évolutive dans
la plupart des pays et des régions ou des zonafdénées comme indemnes
peuvent, trés rapidement, devenir endémiques.

8.1 Afrique

Le paludisme existe en Afrique du nord sous formmdayer probablement
assez limité ou l'on rencontre des espéces P.viRfalciparum et
P.malariae. Dans toute I'Afrique intertropicale pldudisme est meéso, hyper
ou holo-endémique avec des modalités épidémiolegigavidemment
variables suivant les cas. Dans ces zones, coexstalement P.falciparum
et P.malariae et, de fagcon beaucoup plus rareale.diZn revanche, P.vivax
est pratiqguement inexistant (réle du groupe sanddirffy sur la non
réceptivité a cette espece plasmodiale) sauf agaesdar. Toutes les iles de
'océan indien sont largement impaludées (y comptie Maurice ou
I'affection a été un moment éliminée). La seuleegtion est la Réunion qui
demeure cependant sous surveillance trés étrate donné la fréquence
des cas importés (Madagascar, Comores).

8.2 Ameérique

L’Amérique du Nord est indemne de paludisme. L'etifen est par contre
fréquente en Amérique centrale et en Ameérique dii @uau moins dans
certaines zones, elle parait méme en extensiopargéant que les régions
dont l'altitude est trop élevée pour permettradms$mission. Par ailleurs, les
zones de résistance et méme de poly résistancdadeigarum a différents
antipaludiques de synthése ne cessent de s’étendfamérique latine ou,
historiquement, sont d’ailleurs apparues les premiesouches résistantes
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(1960). Dans les caraibes, le paludisme paraiégression. Il n’existe pas
de transmission dans les petites Antilles (Guageoat Martinique en
particulier) mais cette transmission se poursuijoiors en Haiti.

8.3 Océanie

Certaines zones sont maintenant éradiquées (fogsiguels australiens).
Des iles sont totalement indemnes de [l'affectioroui¢lle Calédonie,
nouvelle Zélande, Tahiti). D’autres, au contraiegnt le siege d’une
transmission quelques fois intense (nouvelle Gyiké&alomon, Vanuatu).

8.4 Asie

Le paludisme existe pratiguement partout. Au prochent, le niveau de
transmission était naguére assez faible. Dansepitssipays, il connait une
brutale augmentation Turquie). L’affection est trépandue dans le sous-
continent indien, au Sri lenca, en Birmanie, dam$adges zones de la Chine
méridionale et dans la quasi-totalité de I'Asiestd-est. C’'est précisément
dans ces pays (Laos, Vietnam, Cambodge, Thailamge) se sont
multipliées les souches résistantes de P.falcipatom I'aire de répartition
s’est trés rapidement élargie, s'implantant pragvesnent dans le sous-
continent indien et, de la, commencant a étre diite en Afrique de I'est
ou cependant les cas de résistance demeure emmton®mbreux.

8.5 Europe

Depuis la fin de la seconde guerre mondiale, lagisine a été éradiqué de
ses anciens foyers du delta du Danube (Roumanie),Gdece, de
Yougoslavie, Italie (Marais Pontins), de Franceld§oe,Camargue,Corse).
Cependant, des cas importés sont de plus en glgsdnts, de méme que la
transmission post-transfusionnelle. Parfois, les gaportés ont méme
entrainé une prise limitée de la transmission ditme, heureusement vite
eliminée (Corse, 1970).
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9. Les formes étiologiques :
s Paludisme a P.vivax

C’est un paludisme bénin dont I'incubation s’éteted 12 a 20 jours mais
peut varier considérablement suivant les souchaspériode d’invasion
commence avec les mots de téte, des douleurs lesbdes nausées et de
malaise général. La fievre est irréguliere pendes8 a 5 premiers jours et
devient bientot intermittente, avec périodicité tigatiere. C'est la fievre
tierce bénigne comprenant un acceés tous les 2,jouisse poursuivent
pendant quelques semaines avant de disparaitrdaggoment. Dans de
nombreux cas, la périodicité des acces palustten@sas absolue qu'on ne
le présente dans les courbes de températuresaeciassiEn revanche, les
trois stades typiques : frisson, chaleur, sueuredeemt tres évocateurs. A
coté des acces palustres, existent les différegtes d’accompagnement
habituels. Anémie, splénomégalie, hépatomégalieergéament modérée,
sub ictéere (teint « terreux » des paludéens). G&é&5ujets vivant en zone
d’endémie, exposés a des réinfections régulieremssives et non soumises
a une chimioprophylaxie, la période d’invasion peuéndre l'aspect de
fievres rémittentes.

Le tableau est celui d’'un syndrome infectieux seévavec hyperthermie
reguliere, altération de I'état général, obnubdlati

L’évolution se fait frequemment vers le paludisnigceral évolutif, d’allure
subaigué ou chronique, associant une fébricule g@ente entrecoupée de
poussés thermiques irrégulieres, une splénomégaliemineuse et une
importante atteinte de I'état général (amaigrissgmayspnée, cedeme des
membres inférieurs) aboutissant parfois a un é&ehectique, surtout chez
I'enfant.

Apres la phase primaire d’invasion, dans plus di @&s cas non traités,
des rechutes surviennent apres des périodes plumaimis longue de
latence : 8 a 10 semaines dans la plupart degusagi'a 30 ou 40 semaines
avec certaines souches de P.vivax.

En fonction de la durée de l'incubation, de la frélce et du nombre de
rechutes, de I'existence entre ces rechutes, deodedr de latence
parasitologique (sans parasitémie décelable), 'GM$stingué trois types
différents de souches de P.vivax :

Type |, période d’incubation courte (12 a 20 jours). Reeh fréguentes,
sans latence prolongée,
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Type I, période d’incubation courte (12 a 20 jours), gatence clinique et
parasitologique prolongée (7 a 13 jours), suivieyree ou plusieurs rechutes
séparees de courts intervalles.

Type lll, période d’incubation longue (6 mois ou plus), pée d’invasion
tres retardée, suivie par une série de rechutededvalles rapprochés et,
apres une seconde période de latence de longue, gharéune nouvelle série
de rechutes.

Il est possible que ces différences résultent ggdportion inégale, suivant
les souches, de sporozoites donnant des formesémgptbrocytaires a
développement rapide ou, au contraire, des hyptesd?ar ailleurs, comme
nous l'avons déja mentionné, les souches de typesofrespondaient,
d’aprés certains auteurs, a une sous espece fiarg¢cl.vivax hibernant.
Quelques soient leur nombre, le moment de leur esw®e et leur
espacement, les rechutes du paludisme a P.vivax s’'nbservent
habituellement que pendant des périodes de 5 &.7 an

Paludisme aP.ovale

C’est également un paludisme bénin. Il ressemblaiqaement au
paludisme a P.vivax mais présente un plus petitamerde rechutes. Dans de
nombreux cas, l'infection par P.ovale peut demelatmte, masquée par
une autre espece plasmodiale a développement phider (phénomeéne
d’ « occultation parasitaire »). Les paludismestesxP.ovale-P.falciparum)
sont en effet trés fréquents chez les sujets conésmen Afrique
intertropicale.

« Paludisme aP.malariae

Habituellement bénin bien gu’il puisse provoquertaiaes complications
rénales, ce paludisme est essentiellement marqué lgpapériodicité
particuliere des acces fébriles et par la tresderdurée de son évolution.
L’incubation n’est jamais inférieure a 18 jours maipeut étre
considérablement plus (jusqu’a 1 mois et demi).

La période d’'invasion est tres semblable a cellpaludisme a P.vivax. Les
acces febriles sont trés régulieres espacés etagpgent genéralement en
fin d’apres midi. lls surviennent tous les 3 jowséparé par conséguent par
un intervalle libre de 2 jours (fievre quarte). héamie est généralement
moins prononcée que dans le paludisme a P.viviesatomplications sont
plus rares. Cependant, la splénomeégalie peut dteeime taille considérable
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et, en absence de traitement, de nouvelles séaeséd peuvent survenir
pendant des périodes atteignant 40 a 50 ans.

Il semble bien s’agir de récidives et non pas diutes, la reprise de la
multiplication endo-érythrocytaire ne se faisant pa partir de formes
plasmodiales intra hépatiques. Il est cependafitithf d’admettre que les
plasmodiums puissent persister uniguement dansaig gendant des
périodes aussi longues. Peut étre, existe-il déautrganes ou d’autres tissus
réservoir en dehors du foie ? Actuellement, ce ecymdra érythrocytaire
demeure en grande partie mystérieux.

s Paludisme a P.falciparum :

Remarquable a bien des égards, ce paludisme eftet¢rte plus largement
répandu et le plus grave : c’est le paludisme gaj par certaines de ses
complications. Cliniguement, il s’accompagne d’acsduvent atypiques.
Son évolution spontanée est courte (3 a 6 mois) temitement et sa
prophylaxie deviennent de plus en plus difficilent tenu de la
multiplication des souches résistantes aux antpglies usuels. En
revanche, c’est contre le paludisme gu’existenefgmirs les plus sérieux de
vaccination.

La période d’incubation varie entre 9 a 14 jours.début commence par des
maux de téte, des douleurs lombaires, une prastrai un sentiment de
faiblesse, des nausées et des vomissements quédgidss diarrhées. A ce
stade, la fievre peut étre modérée ou méme absente.

Progressivement, I'hyperthermie s’installe maissspériodicité bien nette.
Les accés thermiques sont irréguliers et peuvamesur aussi bien tous les
deux jours (fievre tiers maligne) que toutes lehZflevre « double tierce »)
ou toutes les 36 h (sub tertiaire malaria » desuagtanglais).Méme lorsque
la fievre est modérée, les sueurs sont toujours itrgportantes mais la
conséquence classique frisson chaleur sueurs giéskceptionnellement
réalisée. Des troubles digestifs et/ou pulmonaipesivent égarer le
diagnostic. A I'examen, on note outre un herpemlabne hépatomégalie et
une splénomégalie qui n'apparaissent cependanpisaun certain délai
d’évolution.

En absence de traitement, cette évolution peutsgimatanément favorable
aprés 2 a 3 semaines, la fievre devenant alorsquiusioins intermittente.
Cependant, peuvent survenir plusieurs complicateingarticulierement un
acces pernicieux. En I'absence de ré infestationexiste habituellement
pas de risque de rechutes au-dela‘dfinBois.
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Les fievres rémittentes correspondent a des irifestamassives et a une
forme aggravée du syndrome précedent: hyperthemmiec plusieurs

clochers quotidiens, céphalées intenses et obmiobila hypotension,

eémission d'urines rares et albumineuses. Parfaisjenent un ictére, des
vomissements bilieux, une diarrhée profuse avempea musculaires et
déshydratation évoquant un choléra. L’insuffisancgnale est une

complication fréquente. La mort peut survenir pasecd’anurie, collapsus
cardiovasculaire ou cedéme aigué du poumon. L’itidicad’un traitement

d’'urgence est donc toujours absolue, d’autant @sefarmes peuvent par
ailleurs donner lieux a un acces pernicieux ou apaludisme viscéral

evolutif.

10. Les formes cliniques [13,14]
10.1 Neuropaludisme ou acces pernicieux :

Il constitue la complication majeure du paludismB.&alciparum chez les
sujets dépourvus dimmunité acquise. Le neuro-psine survient par
conséguent chez des européens récemment tragspantpour les sujets
originaires de zones d’endémie, chez les patigrastagerdu leur immunité
acquise a l'issu d’'un s€jour en zone non endémiquen’ayant pas encore
acquis cette immunité. C’est le cas des enfanfduede 4 mois et de moins
de 2 ans qui paient un trés lourd tribut au newlogisme (avant I'age de 4
mois, les enfants sont protégés par un triple piméne : présence
d’anticorps d’origine maternelle, hémoglobine facetal inhibant la
multiplication de P. falciparum, régime lacté dteatrainant une carence en
acide para aminobenzoique qui est un facteur desarmce probablement
indispensable au parasite).

Cette encéphalopathie aigué fébrile « cérébral nmaaba peut survenir
brusquement ou au contraire trés progressivemprasaine phase d’'acces
simple. La forme typique est celle d’'un coma fieyé,42°C), d’intensité
variable, allant de la simple obnubilation au coraaus. Les autres signes
neurologiques comprennent des convulsions (30 &dE¥/cas), des troubles
du tonus a type habituellement d’hypotonie génstal, une abolition des
réflexes ostéo-tendineux et des signes méninges lay@erprotéinorragie
modéré et hyper lymphocytose. De bons pronostacsplénomégalie est
frequemment absente. Au contraire, I'hépatomégalias ou moins
importante est fréquente et de mauvais pronostinsuffisance rénale
fonctionnelle est habituelle. L’anémie est cons&insouvent masquée par
I’'hémoconcentration. Le neuro-paludisme peut revéfiautres formes
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clinigues souvent trompeuses. il s’'agit de formesn ncomateuses,
psychiques, confusionnelles ou délirantes, de fdriireuses comportant un
ictere hémolytique intense, de forme cholériquedostl fréquente chez
I'enfant, de formes algides évoquant un choc cbioal, enfin, de formes
rénales ou pulmonaires. L’évolution spontanée duraipaludisme est
presque toujours fatale en deux a trois jours. Aotraire, un traitement
immédiat et correctement conduit rapidement la igagr habituellement
sans séquelles.

10.2 Paludisme viscéral évolutif :

Provoqué par P.falciparum et plus rarement pav&xyiil survient chez les
sujets ne disposant d’aucune protection immunolagifprémunition) ou

chimiothérapique et soumis a des infestations masset répétées. Ce
syndrome associe une fébricule a 38°C parfois @nipge de poussés
thermiques importantes, une anémie grave (paleyspree, souffle

anorganique, oedéemes) et une splénomégalie. Enrdeat® I'anémie,

I'examen hématologique révele une neutropénie,hype-plaquetose, et |l
existe une hypergammaglobulinémie. Toujours sériemx absence de
traitement, le pronostic est variable en fonctienl'dspece plasmodiale en
cause (P.falciparum donne des formes beaucoumpes que P.vivax), et
du terrain (paludisme viscéral évolutif de I'enfant

10.3 Néphropathie Palustre :

Uniquement provoquées par P.malariae, elle correb@o un syndrome
néphrotique souvent sévere évoluant, plus ou moapdement, vers
I'insuffisance rénale. Leur origine est indiscut@abént immunologique
(dépbts membranaires d'immuns complexes circulants)

10.4 Fievre bilieuse hémoglobinurique :

Jadis observé chez les sujets irrégulierement ggst@ar la quinine, cette
complication est devenue rarissime. Le mécanisnactegn est encore
inconnu. Aprés un début brutal (frisson, doulewrsbaires, température a
40° C), la paleur, ictere, collapsus et surtoutmi&sion d'urine rouge

« porto » apparaissent et témoignent d’urgence ifspse (en évitant

évidemment la quinine) et symptomatique (€puratiexira rénale,

exsanguino-transfusion), la mort survient dansremv80% des cas.
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10.5 Forme associée :
e Paludisme da a plusieurs souches Plasmodiales

C’est une éventualité fréquente avec les assoopmmtiB. falciparum,
P.malariae (Afrique intertropicale), P.falciparur®.ovale (Afrique de
I'ouest), P.falciparum, P.vivax (Afrique du nordsid, Amérique latine). La
symptomatologie en est rarement typique (accesidiens) et surtout le
traitement impose diverse contraintes : urgendal@arum) et durée pour
prévenir les rechutes (P.vivax, P.ovale).

» Paludisme et salmonellose

La salmonellose peut survenir au cours d'un pafodisle primo invasion,
durant un paludisme latent dont-elle provoque |arise ou d’éventualité
beaucoup plus grave, lors d’'un paludisme viscémludéf. Cliniguement, le
diagnostic est pratiqguement impossible et la swrgatiépistaxis abondantes
aurait plus de valeur évocatrice que la dissoagbiouls température et que
le tuphos. Cette association impose évidemmentraitermnent d’'urgence
avec a la fois un antibiotique actif et un médicanantipaludique.

- Paludisme et hépatite virale

Il s’agit également d’'une association frequentedidgnostic difficile, tout
comme pour l'association paludisme arbovirose. Alifaite des formes
associées, se trouve la relation paludisme-limphdmdBurkitt. Sévissant
dans certaines zones d’Afrique intertropicale (Quigd ou d’Amérique
latine (Colombie), cette affection dans laquelleivient le virus d’Epstein
Bahr parait étre liée a la présence du paludismalst un mécanisme
encore discuté.

- Paludisme associé a une amibiase

C’est une association relativement fréequente et dams le cas d’amibiase
hépatique, correspond a un diagnostic souvendiffasle.

10.6 Forme selon le terrain :

-~ Paludisme de la femme enceinte
Il est toujours potentiellement grave étant doriménmunodépression qui
accompagne la grossesse et la baisse de I'étatafjdréuente chez les
gestantes en pays tropical. Pour le paludisme #al@parum, le risque
d’acces pernicieux est augmenté par la grossessmeNraité, il aboutit trés
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souvent a I'avortement. De toute facon, le paludisquel qu’en soi le type,
intervient comme un facteur débilitant supplémestgdanemie) qui influe

sur le développement de la grossesse, augmenisdass de prématurité et
d’enfant a faible poids de naissance.

- Paludisme de L’'enfant

Dans les zones endémiques, le paludisme a P.falopast I'une des
principales causes de mortalité et de morbiditantilie.

Cependant, en pratique, il est toujours tres ddficle rattacher au seul
paludisme le décés de jeunes enfants qui, dafsparp des cas, présentent
une pathologie complexe (paludisme, diarrhée, tideaespiratoire aigué,
malnutrition, autres maladies parasitaires, masaglitectieuses, virales). Le
risque principal se situe chez les enfants de ¢¢u4 mois et de moins de 2
ans, selon le faciés épidémiologique.

Méme non compliqué, le paludisme infantile prer@jfremment un aspect
clinique trompeur avec des crises convulsives fal@ses speudo-méningeés,
une symptomatologie évoquant le choléra avec vamests, diarrhées et
déshydratation rapide. L'anémie est presque tosjoumportante. La
survenue d'un neuro-paludisme doit toujours étouéee. L’évolution en
est souvant fatale, en absence de traitement inatnéedi

- Paludisme congénital

Bien qu’elle soit difficile a apprécier, la fréquendu paludisme congénital
est indiscutablement tres inférieure a celle duudgiaime des femmes
enceintes vivant en zone d’endémie. Le risque a@gstnission in utero est
certainement trés éleveé si I'on en juge par ladedge des parasitémies dans
le sang du cordon, mais cette transmission n’aba@utin paludisme de
I'enfant que dans un petit nombre de cas. En efieparasitémie chez le
foetus puis chez I'enfant est limitée par toute s@ee de mécanisme dont
les plus importants sont liés a la présence d'arggmaterno-transmis.

Le risque de paludisme congénital est donc surbogortant chez les
enfants nés de femmes non immuns, comme cela shiipnoour des
gestantes récemment arrivées en zone d’endémiaiieheg suivent pas
régulierement une chimioprophylaxie antipalustreliniQuement, le
paludisme congénital est extrémement protéiformeéqiemment
asymptomatique ou pauci-symptomatologique, il ekirsa difficile a
evoquer. D’autres parts, il se présente sous ledald’'une fievre continue
avec d’'importants troubles digestifs voire souspict de véritables acces
pernicieux dont la fréquence exacte est cependgrassible a apprécier.

Analyse de la prescription des derivés de Lartémisinine et leurs combinaisons
thérapeutiques dans le traitement du paludisme simple au CSRef de Kati




Thése de Pharmacie 2007-2008 / Kletigui casimir Dembeéle

— Paludisme des aéroports

Il s’agit de paludisme apparaissant dans des pagsendémiques ou dans
des régions plus ou moins récemment « éradiqudes tsansmission se fait
par des anopheles infestant, provenant de zonésrequles et transportées a
I'intérieur d’avion. Une éventuelle transmissionr jgkes anophéles locaux
infectés en piquant un voyageur a été égalemergquéen Dans la plupart
des cas observeés, il est impossible de trancheritilédment entre les deux
modes possibles de transmission qui conditionneidietxment le type de
mesures préventives. Du fait de I'intensificatia@s doyages internationaux,
le nombre de cas de paludisme importé ne cess@adadtre en Europe.
Théoriguement, rien ne devrait les distinguer suplan clinique. En fait,
leur gravité résulte d’'un double mécanisme : ilwvigmnent d'une part chez
des sujets non immuns et, d’autres part, le diggnest habituellement tres
tardif. Ceci explique la mortalité élevée : jusquid % dans certaines
statistiques.

Lorsqu’ils surviennent dans des zones ou persistentvecteurs potentiels,
les cas importés peuvent provoquer de véritablesespes de paludismes
autochtones. Parfois, ces épidémies sont vite rsmdes (Corse, 1970).
Autrement, elles peuvent aboutir a la réinstalfattu paludisme avec un
niveau de transmission parfois supérieur a celui epistait avant la
campagne d’éradication (lle Maurice). En outre, c@ies populations ont,
pendant la phase d’arrét de transmission, perdudowne partie de leur
immunité acquise, les conséquences de ce palugismesnt étre tres grave
avec une mortalité particulierement élevée.

— Paludisme du sujet prémunis

Les adultes vivants régulierement en zone d’endépdieéficient d’un
certain degré d'immunité. Méme avec parasitémidqueefois élevée, ils
peuvent ne présenter aucune manifestation clincdu@aludisme ou bien,
seulement des acces fébriles atypiques espacésendmyn, des
manifestations viscérales peuvent accompagnéeesloegigme apparemment
bénin (splénomégalie tropicale). En outre, 'imnt@racquise n’est dans le
paludisme qu’'un phénoméne trés instable (prémumitoi peut disparaitre
apres une chimioprophylaxie prolongée et apréjousde plusieurs mois
en zone non endémique ou, inversement, s’avereffisent lorsque le sujet
émigre dans une zone ou la transmission est plessa que dans son pays
d’origine.

Analyse de la prescription des derivés de Lartémisinine et leurs combinaisons
thérapeutiques dans le traitement du paludisme simple au CSRef de Kati




Thése de Pharmacie 2007-2008 / Kletigui casimir Dembeéle

- Paludisme des sujets immunodéprimes et des opéres

Le paludisme prend toujours une gravité particali@hez des sujets
iImmunodéprimés, splénectomisé ou qui, plus génaeale ont subit une
importante altération de leur état général dudaine maladie intercurrente
ou d'une intervention chirurgicale. Ce sont d’aille ces éléments qui
expliquent la fréquente gravité du paludisme pastsfusionnel.

11. Diagnostic du paludisme au laboratoire : [17,18
11.1 Diagnostic parasitologique :

Le diagnostic repose sur la mise en évidence dgtification du parasite
par examen direct au microscope apres colorationedgoutte épaisse ou
frottis sanguin.

11.1.1 Goutte épaisse

Elle permet de mettre en évidence le parasite thdisane.

La technique consiste & étaler sur une lame de yesgu'a environ 1 cim
puis longuement séchée, enfin déshémoglobiniseoleter au May-Grun
Wald-Giensa et un examen au microscope.

11.1.2 Frottis mince :

C’est un examen rapide qui permet de calculer lerqgamtage d’hématies
parasitées et identifier 'espece plasmodiale nespole de la maladie.

NB: la recherche de I'hématozoaire doit précédeutet prise de
chimiothérapie

11.2 Diagnostic sérologique :

Au cours de ces dernieres années, le sérodiagrthsti@aludisme a donné
lieu & un trés grand nombre de travaux qui ontidmant permis a la mise
au point de méthodes et de réactifs bien éprouvésr étre précis, ce
serodiagnostic doit étre réalisé dans des conditieahniques tres strictes.
Ces conditions sont finalement limitées et ne gmpoadent, dans I'ensemble
guaux cas ou le diagnostic parasitologique est ossfble. Enfin,

I'interprétation des résultats dépend de la méthaddies réactifs employés.
Les antigénes employés doivent étre obligatoirerhentologues. Parmi les
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réactions sérologiques, on a: la réaction d'imnflumoescence indirecte,
I’'hémagglutination indirecte, le teBLISA, 'immuno-difusion.

12. Profils épidémiologiques au Mali : [13,14]

L’indice de stabilité déterminé par Mac DONALD ceixise le niveau
d’endémicité du paludisme et permet de distinguer :

0 Les zones de paludisme stable ou la forte trangmismtraine une
prémunition.

0 Les zones de paludisme instable ou le caractersodigue de la
transmission ne permet pas le développement detaymition.

Au Mali, cing faciés épidémiologiques ont été disgh]

0 La zone de transmission saisonniére longue 4 aif sitaée au sud,
qui correspond a la zone soudano guinéenne. Lelipaie y est holo
endémique avec un indice plasmodique supérieur% 88 juin a
novembre.

0 La zone de transmission saisonniere courte de 3nid située au
sud, correspondant a la zone savane nord soudangtria sahel. Le
paludisme y est hyper endémique avec un indicengdgiue variant
entre 50 et 75%.

0 La zone sub-saharienne au nord : la transmissiospesadique voire
épidémique avec un indice plasmodique inférieud%.5

0 Les zones de transmission bi ou plurimodale contprien delta
inférieur du fleuve Niger et zones de barragesphkidisme y est
méso endémique avec un indice plasmodique inféae%o.

0 Les zones peu propices a I'impaludation, particaeti@ent les milieux
urbains, le paludisme est hypo endémique dans @esszavec un
indice plasmodique inférieur a 10%.

13. Schéma thérapeutique curatif du paludisme [12,9,20]

Des schémas simples permettent de faire face rédegtande majorité des
manifestations cliniques observées. Cette simglicie doit pas faire

méconnaitre la gravité éventuelle de tout accasspal: il s'agira toujours

d’'une urgence médicale potentielle ou déja réelle.

En zone tempérée, la plupart des cas observéssuoent chez des sujets
non immuns ou ayant perdu leur semi immunité, depgumet des cures

radicales. Dans les zones d’endémie, Plasmodiuaipfalm est le plus

souvent en cause mais il existe un capital varidbleléfense immunitaire
acquise au fil des ans et consolidée par des estatfons. Le but est alors
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simplement de guérir les acces, souvent gravemusuahez les enfants. Les
options sont difféerentes pour P.vivax, P.ovale ewdPariae ou la guérison
des acces est la regle, le caractere de gravitd &ts limité. Mais des
récidives plus ou moins éloignées sont observéés gaérison radicale ne
peut étre obtenue que par les gamétophytiqued’'deage est discuté.

Les schémas thérapeutiques doivent par ailleuns tempte du tableau
clinique observé : acces simple isolé, acces ripéaces séveres, acces
pernicieux, tableau de paludisme viscéral évolutif.

Ce sont habituellement la méconnaissance du didgnesle retard a la
mise en ceuvre du traitement qui conditionne le efactde gravité.
Interviennent également les caractéristiques daiteet I'enfant, la femme
enceinte, les sujets ages, immunodéprimés ou pegtedes affections
concomitantes (alcoolisme, diabéte, infection bé&mée ou virales aigué)
doivent étre traités avec une particuliere attentar les facteurs de risque
sont multiples.

Enfin, il faudra tenir compte de l'origine géograple de la contamination,
des traitements déja administrés et qui sont stibtep d’avoir négative
temporairement une parasitémie (par exemple, lgsi@iques tels que les
tétracycline, la Clindamycine, le Cotrimoxasole) des prophylaxies ou
traitements antipalustres déja administrés. Cetedex orientent vers la
notion de chloroquine ou de poly chimiorésistancei gnodifie
completement la conduite a tenir.

14. Protocole de traitement des acces palustres naompliqué ou
paludisme simple

14.1 Signes [37]
- antécédent de corps chaud
- température 37,5C
- maux de téte
- frisson
- courbature
- nausée et vomissement

14.2 Analyses recommandées

» Test rapide
» Goutte épaisse
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14.3 Traitement recommandé

1°intention :

Artémether-Luméfantrine : Chez I’Adulte (35kg eug)

4 cp areprendre deux fois par jour pendant 3]
Cheg &nfants

<15kg 1cp deux fois par jour pendant 3 j

15-24 kg 2 cp deux fois par jour pendant 3 j

25-34 kg 3 cp deux fois par jour pendant 3 j

2°™intention

Artésunate-sulfadoxine/pyriméthamine :

1%"j = Artésunate (4mg/kg) + SP (1cp pour 20kg)

2°j = Artésunate(4mg/kg)

3°j = Artésunate(4mg/kg)

14.4 Quelgues conseils a donner aux patients

o Appliquer le traitement selon la posologie,
o0 Bien alimenter le malade et lui faire boire beayrcda liquide,
o0 Revoir 'agent de santé apres le traitement
o0 Encasde fiévre :
- Deéshabiller I'enfant
- Envelopper I'enfant dans un linge trempé de I'egadle ou
donner un bain tieéde a I'entant
- Observer I'enfant dans une chambre aérée,
- Revenir voir 'agent de santé, s’il n'y a pas d’digm@tion.
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Tableaul : colt du traitement d’un acces palustre simple thdulte avec
les dérivés de I'artémisinine ou ses combinaisons

Noms deg Quantité Prix unitaire en | Co0t du

médicaments suffisante Franc traitement en
franc

Artémisinine 1 boite 2765 2765

(Cotexcir?

Artémether 1 boite 13240 13240

(PalutheP80mg)

Artésunate 1 boite 4795 4795

(Plasmotrin?

200mg)

Artéquir® 1 boite 4265 4265

600/750

Coarinat& 1 boite 4240 4240

Coarten? 1 boite 4525 4525

Arsucan? 1 plaquette 965 965

15. Traitement des acces palustres réepétés [18,40]

La répétition d’acces a P.falciparum, en dehorsrddasfestations en zones
d’endémie, est tres rare apres le traitement d@ed®initial. Sa constatation
doit orienter vers la notion d’'une résistance ait@m a réviser le diagnostic
de paludisme ou de type de paludisme. On exigena dae confirmation
parasitologique indiscutable. Le traitement desaaépétés ne differe pas
de celui des acces simples ou graves mais exiges d@ guérison, une
couverture prophylactique par la chloroquine pehdanx mois, sauf en cas
de résistance ou il faudra utilisé un autre schizme. L’'adjonction de
gamétocytocides ne simpose pas. En zone dendémime
chimioprophylaxie aussi réguliere que possible irdispensable pour les
sujets non immuns, a doses modérées de 0,30g/s=ohainhloroquine ou
de 0,200g/semaine d’'amodiaquine (Camodiineette prophylaxie pouvant
étre modulée en cas de paludisme a recrudescasoarsare.
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16. Traitement d’'une fievre bilieuse hémoglobinurigie :

Son diagnostic est celui d’'une hémolyse aiguéa wmaisculaire, associer a
une insuffisance rénale aigué avec les conséquemncatatoires et
hépatiques qui en résultent. Il s’agit donc d’'uobp#me de réanimation
spécialisée ou I'exsanguino-transfusion, le rersplig vasculaire,
I'épuration extra rénale permettent de passerpeldécile. La quinine
ayant été habituellement responsable de cette amtiph majeure ou
risquant certainement d’aggraver ’hémolyse, sergeiment proscrite. Les
sulfamides risquent d’aggraver une tubulopath&soat également exclus.
Le traitement antiparasitaire n’est d’ailleurs pas urgence et on se
contentera d’utiliser la chloroquine injectable3@@)g/jour) quitte a
compléter le traitement une fois le malade réaretr@ologiquement
rééquilibré.

17. Traitement du paludisme viscéral évolutif

Naguere, cette forme n’était plus observée en deldes zones d’hyper
endémie et d’un contexte sous-développement ecaguament et médical.
Elle réapparait a I'occasion d’insuffisance proléeg et de camouflage du
diagnostic, de la multiplication d'acces par des uches
polychimiorésistantes, de prophylaxie et de tra@eminsuffisants ou
inadaptes, enfin de 'usage d’anti-infectieux oardibiotiques qui sont des
antipaludiques mineurs pouvant atténuer ou retdedemanifestations d’'un
paludisme sans en contrdler I'évolution.

La quinine est dangereuse car elle peut déclenaher fievre bilieuse
hémoglobinurique. On utilise donc la chloroquinda&e quotidienne bases
de 0,300g par voie orale pendant 10 j (3g au tgtal)rsuivie ensuite
pendant 90 j ou au plus a raison de 0,100 g/jmanrifestations palustres
disparaissent rapidement ainsi que la parasitédmaigecupération de |'état
général et la réparation de I'anemie sont pluseenta splénomégalie
diminue dés le 8" jour du traitement et disparait vers &3040 jour.
Si la chloroquine ne peut pas étre utilisée, omaa@cours aux autres
schizonticides (Proguanil, pyrimétamine, quininalera doses modérées de
0,40 g), une fois le facteur de gravité résolu, lmen on proscrira
I'association sulfadoxine/pyriméthamine a raisoncomprimé par semaine.
Il faut par ailleurs évidemment corriger I'anémpal des transfusions au
besoin), les états de carence et les facteurs Ipgthoes associ€, aigué ou
chronique.
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18. Traitement de I'accés palustre pernicieux :

L’évolution spontanée étant rapidement fatalealgs’ d’une thérapeutique
d’extréme urgence ou le traitement d’oit étre nmg@ute immeédiatement et
sur place a la moindre suspicion, des que le peétent destiné a I'examen
parasitologique a été réalisé mais sans attenslréseltats de cet examen.
Le traitement repose uniquement sur la quinine, parfusions
intraveineuses, absolument indispensable et quiseffisante si elle est
administrée précocement son action est constantgpete. On utilisera le
chlorhydrate basique ou mieux le formiate basigueégose moyenne de 1,50
g/], réduite a 1g en cas d’insuffisance rénaleheizdes enfant a la dose de
25 mg/kg/j. ce traitement sera continué pendantais 3 j, les perfusions
assurant une hydratation suffisante. Il pourra mtre poursuivi par la
chloroquine a dose curative normales et par [I'aaton
sulfadoxine/pyriméthamine IM voire par la Méflogairorale en cas de
suspicion de résistance.

Des traitements symptomatiques associés peuvemétessaires, suivant la
clinique ou les complications observées. La rédmation hydrolytique doit
étre assurée par des perfusions de solutés apfspprec apport glucosé
obligatoire. Leur volume peut étre important enetmpicale et en cas de
diarrhées associées, mais limité par le risque eéfoedpulmonaire de
surdosage. Un coma profond peut nécessiter undatem assistée et une
réanimation en milieu spécialisé ou une oxygénagniér Un coma
accompagné de crises convulsives justifie I'adrrai®mn de Diazépam
plutdt que de barbituriques.

Une insuffisance rénale avec oligo-anurie prolongebyperazotémie peut
demander une épuration extra rénale.

Il est exceptionnel, devant une parasitémie massi\aoir recours a une
exsanguino-transfusion mais de petites transfugpensent aider a corriger
une anémie importante.

Une antibiothérapie est souvent nécessaire quagthtimfectieux a
déclanché un acces pernicieux ou I'accompagnenfmii point litigieux
reste celui de l'usage de corticoides. lls seraaateptibles de réduire un
cedeme cérebral, d'ailleurs controversé. En fag,&ledes récentes tres
précises ont prouvees que les corticoides sonidalngereux qu'utiles. lls
doivent donc étre exclus de méme que I'héparinafhiér
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19. Antipaludiques
19.1 Définition

Un antipaludique est un produit naturel ou de 3%eh pouvant étre
administré par voie orale, parentérale ou recéaigse unique ou repétée, et
qui permet de détruire le plasmodium ou de blogzecroissance afin de
prévenir ou de guérir le paludisme.

19.2 Classification

Les antipaludiques sont des produits naturels (joesn et dérivés de
I'artémisinine) ou de synthése (tous les autrepaluidiques).

Nous distinguons les Schizonticides érythrocytaeédes Schizonticides
hépatique$21,22].

19.2.1Schizonticides érythrocytaires

19.2.1.1 Les amino-4-quinoléines

Les molécules principales sont la chloroquineanbdiaquine.

- la chloroquine : dosée a 100 mg de base de diphosphate de
chloroquine (Nivaquine®), et 300 mg de base (nivaeforte®)
Resorchin®et Aralen® dosés a 150 mg de base de diphosphate de
chloroquine.
Cet antipaludique fait actuellement objet de resise de plasmodium
falciparum au Mali.

- 'amodiaquine : [23,16,12,24,20,25]

Antipaludéen de la famille desnino-4quinoléingssa synthése a éte réalisée
dés 1946.

a) Propriétés pharmacologiques

L’amodiaquine comme les amino-4quinoléines sont delsizonticides les
plus efficaces, les plus maniables et moins onérdd@&s quantités
considérables ont été distribuées dans le monderené qui a provoqué
I'’émergence et la multiplication de souches réstsmde P.falciparum ; (la
chloroquine).
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lls sont actifs sur les formes asexuées des 4 espglasmodiales, cette
activité beaucoup plus spécifique sur P.falcipaesthdue a la présence d’'un
atome de chlore en position 7 dans leur structéneigle.

b) Mécanisme d’action :

L’amodiaquine procéde de l'activité schizonticidescamino-4 quinoléines
sur la phase endo-érythrocytaire. Il se fixe sundgau des plasmodiums
apres avoir pénétré dans les hématies et s'interdahs les brins de la
double hélice de I'ADN ; inhibant sa réplication.e Lmécanisme de
résistance se situerait au niveau de la pénétraiams le parasite, par un
phénomene de membrane.

Il n'a pas d’action sur les formes tissulaires éxgthrocytaires. Le pouvoir
gameétocide est nul pour P.falciparum, tres faibtediscuté pour les autres
especes plasmodiales.

L’Amodiaquine entre dans la composition de nouveaddicaments
antipaludiques sous forme de combinaisons libres éartésunate.

c) Pharmacocinétique :

L'’amodiaquine est rapidement et presque totalemspdorbé par la
mugueuse gastro-intestinale. Il a une affinitéipaliere de fixation sur les
tissus riches en mélanine, les lysozymes et lesllegldu parenchyme
hépatique. La concentration plasmatique efficate@$ordre de 30 micron
de basel/litre de sang, elle est atteinte entr@ heures apres administration
par voie orale et en 15 mn par voie intra musceldinviron les 10% du
médicament sont excrétés dans les selles et 56%d'déne.

d) Posologie :
La posologie est de 25 a 30 mg/kg a repartir erubsj
e) Effets secondaires :

L’agranulocytose et toute autre dyscrasie de dadggtite, et la neuropathie
périphérique ont été rapportés de temps en tenmes ame seul utilisation
d’amodiaquine. L’administration de drogues de glane type a été
associée a I'anémie hémolytique. Dans les doseapbatiques utilisées
pour le paludisme, 'amodiaquine peut provoquer eliésts secondaires y

compris nausée, vomissement, diarrhée et le lathargEn cas
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d’administration fréquente, il cause parfois degpdde cornéens, les
perturbations visuelles et une pigmentation greuétre des ongles, de la
peau et du palais dur. Ces réactions disparaisgenpeu lentement, apres
I'arrét du traitement. Rétinopathie irréversibl@tg décrit aprés thérapie a
long terme[26]

f) Présentations:Camoquin® Flavoquine®n comprimé dosé a 200 mg de
base de chlorhydrate d’amodiaquine puis en sirge @1 g d’amodiaquine
base soit 50 mg/5ml

19.2.1.2 les amino-alcools :
- la quinine :

Elle se présente sous forme : de comprimé a basghldehydrate ou de
sulfate de quinine (Quinine lafran®, Quinimay® d’ampoule injectable a
base de dichlorhudrate de quinine (palfjegt de formiate de quinine
(quinoformé), de gluconate de quinine (quininfax

La posologie est de 25 a 30 mg/kg/jour toutes lbspa@r voie intraveineuse
ou intrarectale. La forme injectable est le traga@mde choix dans le
paludisme grave.

- I’halofantrine :

Il se présente sous forme de comprimés dosé angpqHalfarf). Le
traitement comporte 3 doses a 8 mg /kg toutes lesuBes. Il est conseillé
de renouveler la cure 7 jours plus tard pour élateechute.

- Mefloquine : Larianf

Il s’agit de comprimés dosés a 250 mg. La posolegiede 25 mg/kg en 3
prises séparées de 8 h.

- Antifolates :

Ce sont des inhibiteurs de la synthese de I'actigue. On distingue, les
antifoliques et les antifoliniques.
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- les antifoliques:

lls inhibent la dihydropteroate synthétase (DHP8) gst une enzyme
intervenant dans la synthese d’acide folique. Lreslyuts essentiels sont la
sulfadoxine (famille de sulfamide), la sulfaléene swifaméthoxypyrazine
(famille de sulfone) qui associée a la pyrimétharionstituent une arme
thérapeutique majeure contre le paludisme (Exemipémsidat)

Fansidaf se trouve sous forme de comprimé (500 mg de sutfadb25 mg
de pyrimethamine) et sous forme injectable (400dmgulfadoxine/ 20 mg
de pyrimethamine).

La posologie est de 1 comprimé pour 20 kg (sanass&p 3 comprimes) en
prise unique. Cependant la cure est renouvelablboati de 8 jours afin
d’éviter les rechutes.

- les antifoliniques :

Il s'agit essentiellement du proguanil (paludfindosé & 100 mg par
comprimé) et de la pyriméthamine (daragtininhibiteur de la dihydro-
folate reductase (DHFR), utilisé autrefois en pydakie.

Dorénavant leur association a d’autres molécules fstement

recommandée afin de leur conférer un pouvoir durati

19.2.1.2 Les antibiotiques :
|l s’agit essentiellement des cyclines (Doxy pade la clindamycine.
19.2.1.3 Lesdeérives de I'artémisinine

L’artémisinine est peu soluble dans I'eau et d&dmslé et n'est pas utilisé
en Afrique. Ses dérivés sont liposolubles et hyoltddes.les principaux
dérivés sont : Artémether, Artésunate, Dihydroaisénme, Arté-éther.

La Dihydroartémisinine (Cotecxin®) est I'antipalgde le plus puissant
mais aussi le moins stable.

a) Artemether (Cy¢ Hys Os) [27] (voir formule en page 56)
a-1) Origine

L' artéméther est une substance demi synthétigue e I' artémisinine, qui
offre aujourd’hui une alternative a la quinine d#&ndraitement des acces
palustres graves causés par des formes résistahtgtemeéther dérive d'un
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extrait d'une herbe chinoisattémisia annud.. (armoise amére ordinaire),
"ginghao" en chinois; cet extrait est I' artémise)i"ginghoasu”, c'est a dire
extrait de ginghao.

La plante, qui appartient a la famille des Asteaacest utilisée en médecine
traditionnelle chinoise depuis plus de 2000 ansprésence figurant dans
une formulation datant de 168 av. J-C.

L'isolement de I|' artémisinine et ses actions atigiques sont étudiés
depuis 1973.

a-2) Propriétésphysico-chimiques

Poudre blanche, faiblement soluble dans I'eau,bdé®ldans la plupart des
solvants organiques (dichlorométhane, acétone3epté une bonne stabilité
thermique a température ambiante, présence d'uameclendoperoxyde,
nécessaire a I'activité antipaludique.

De masse moléculaire 298, point de fusion 86/8T¥Ctéméther est le

dérivé méthyligue de l'artémisinine qui est un deet sesquiterpénique
portant un groupement peroxyde ; elle est réduse |l borohybride de

soude en dihydroartémisinine. Il existe deux fopanériques possibles :
c’est le béta artéméther qui est employé.

a-3) Classification €igure 1)

artémisinine

dihydroartemisinine
eéthylether l mathylothor

1 hémisuccinate I

artéether al @ artémeéther
artesunate
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a-4) Pharmacocinétique :
a-4-1) Absorption

L' artéméther est résorbé par la muqueuse digestigeut s'utiliser par voie
orale ainsi que par voie rectale (validation enrspu

a-4-2) Distribution

L' artéméther se lie aux protéines plasmatiques/aan 70%.Il se distribue
en parts égales entre plasma et érythrocytesffilsdi faiblement dans le
liquide céphalo-rachidien.

a-4-3) Biotransformation

L' artéméther est rapidement transformé en dihytéoasinine par le foie;
cette déméthylation est réalisée par le cytochrd&0 3A4; elle est
modulée par les substances susceptibles d'induirghdoer la production de
cette enzyme.

La dihydroartémisinine est 100 a 200 fois plus\actjue I' artémeéther.

a-4-4) Elimination

L' artémeéther est excrété par voie rénale et bdjasous forme de dérivés
(dihydroartémisine) en partie glucuroconjugués.deai-vie d'élimination
de I' artéméther est de 4 a 11 heures, celle dBhiadroartémisinine de
I'ordre de 4 heures. Le volume de distribution'datémisinine est de 371/kg
chez ’lhomme.

a-5) Mécanisme d'action

Il n’est encore gu'imparfaitement connu. L' artdmétpossede un pont
endoperoxyde dont I'ouverture entraine la produotie radicaux libres.

Il en résulte des perturbations cellulaires poupdeasite avec entre autres
des modifications de la membrane nucléaire, deuitm endoplasmique,
des cassures des membranes mitochondriales, dgmtagns des ribosomes
dont la conséquence est une diminution de la sgathprotéique
(authentifiee expérimentalement par la baisseidediporation de H3 hypo
xanthine).
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a-6) Nature des effets

L' artéméther est un schizonticide. Il possede etgaht des effets
gamétocytocides.

Autres:
Actions surPneumocystis carinii, Toxoplasma gondii, Schist@aspp
action anti-mitotique

a-7) Resistances

Il n'existe pas de résistances connues de plasmodiis a vis de I
artéméther.

a-8) Indications

Acces palustre grave a plasmodium falciparum.
Acces palustre suspect de résistance aux autipsladiques

a-9) Modalitésd'emploi :

Adulte: 160 mg le 1°our et 80 mg pendant les 4rgo suivants.
enfant : 0,2 mg/kg le 1° jour et 1,1 mg/kg pendijdurs.

a-10) Contreindications

Paludisme sans signe de gravité, non résistant.
Grossesse (sauf cas de nécessite).

a-11) Synonymes:

Dihydroartémisinine méthyl éther (cotex@n
[3R-(3R, 5aS, 6S, 8aS, 9R, 10R, 12S, 12aR**)]-Dgdabt+10-methoxy-3,
6, 9- triméthyl-3, 12-epoxy-12H-pyrano [4, 3-j]-1h2nzodioxépine.

a-12) Présentations:

PalutheP 80 mg solution huileuse injectable et en compriingé & 50mg
Artesian€ poudre pour suspension pédiatriqgue dosée a 3000mi1
suppositoire dosé 40mg pour les enfants et supgp@sdosé a 160mg pour
adulte

Gvither® poudre pour suspension pédiatrique dosé & 300mul100
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b) Artésunate [28] (voir formule en page 56)
b-1) Origine :

L' artésunate est un dérivé synthétique de I' asidme, moins toxique,
actif par voieorale, pour lequel il n' y a pas actuellement dasténces
decrites.

L' artésunate dérive d'un extrait d'une herbe ebinartémisiaannua L.
(armoise amere ordinaire), "ginghao" en chinoisi extrait est |
artémisinine, "qginghoasu", c'est a dire extraitjorghao.

La plante, qui appartient a la famille des Asteaacest utilisée en médecine
traditionnelle chinoise depuis plus de 2000 ansisdlément de [
artémisinine et ses actions antipaludiques soudié&ga depuis 1973.

b-2) Propriété physico-chimique :

Poudre blanche, | 'artésunate est solwaasl’'eau et injectable par voie
veineuse. En solution aqueuse il s'hydrolyse rapeie avec perte du
radical succinate.

b-3) Pharmacocinétique :

L' artésunate est résorbé par la muqueuse digedtiviacon rapide mais
incomplete, les concentrations maximales étaniné&t®e en moins d'une
heure. L' artésunate est tres rapidement transferméihydroartémisinine,
se comportant comme une pro drogue. L' artésurdimisie rapidement de
I'organisme sous forme de dihydroartémisinine.

b-4) Mécanisme d'action:

Il n'est encore gu'imparfaitement connu. L' artédanpossede un pont
endoperoxyde dont I'ouverture entraine la productle radicaux libres. I
en résulte des perturbations cellulaires pour tagie avec entre autres des
modifications de la membrane nucléaire, du réticukndoplasmique, des
cassures des membranes mitochondriales, des agnsgales ribosomes
dont la conséquence est une diminution de la sgathprotéique
(authentifiee expérimentalement par la baisseidediporation de H3 hypo
xanthine).

L' artésunate est un schizonticide. Il possede eéyat des effets
gamétocytocides.

Il n’existe pas de résistance décrite a I' arté®una
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b-5) Indications :

Acces de paludisme grave a plasmodium falciparum.
Acces de paludisme résistant aux autres traitenaemifzaludiques.

b-6) Modalités d’emploi

Adulte, 1 comprimés deux fois a J1, 1 comprimé forede J2 a |5,

Enfant, entre 3 et 4mg/Kg de poids corporel a jtisle la moitié de la dose
pendant les jours consécutifs,

Artésunate 1V, 2,4 mg/Kg a J1, 1,2 mg/Kg/J de JBapuis relais par voie
orale.

b-7) Contre-indications: 1° trimestre de la grossesse
b-8) Effets indésirables :

Médicament bien toléré dans I'ensemble, baissedx de réticulocytes, de
leucocytes, élévation transitoire des transaminagasveau sérique.

b-9) Synonymes ester de la dihydroartémisinine, acide artésimiq
b-10) Présentations :

Plasmotrin? est en comprimé et en suppositoire dosé de 20@ug lps
adultes puis de 50mg pour les enfants.

Arinate® comprimés sécables & 100 mg en boite de 6 cpljpolulte et &
50 mg en boite de 6 cp pour I'enfant.

19.2.2Schizonticides hépatiques

- la Primaquine®

Les comprimés sont sous forme de diphosphate dequine dosé a 7,5 mg
de base. Il s’agit d'une amino-8-quinoléine. Ellst ¢&rés active sur les
gameétocytes de toutes les especes.

Ce médicament est essentiellement indiqué danasllelipme a plasmodium
ovale. La tolérance a la Primaquine est moyenneevoiauvaise. La dose
préconisée chez I'adulte est de 15 mg/jour pendldrjburs ou 45 mg une
fois par semaine pendant 8 semaines.
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- le Proguanil

commercialisé sous le nom de paludfineDe nos jours il est utilisé en
chimioprophylaxie en association avec la chloroguin

- La Doxycycline

Elle est encore appelée Vibramycine®. En traitememtatif, elle est
administrée a 200 a 400 mg/j en une prise, en opiraphylaxie 100 mg/j.

19.3Combinaisons thérapeutiques antipaludiqug9]
19.3.1 Définition

Selon 'OMS une combinaison thérapeutique d’antigmjues est l'usage
simultané de 2 ou plusieurs schizonticides sangaiyant des modes
d’actions et des cibles biochimiques différentesieau du parasite. Il y a
deux sortes de combinaisons :
» La combinaison libre, c’est la co-administration dgeux
médicaments distincts.
» La combinaison fixe, c’est la co-formulation de xquincipes actifs
sous une méme forme galénique.

19.3.2 Combinaisons a base d’artémisinine

But de la combinaisofi0]
- augmenter l'efficacité thérapeutigue des deux naddents agissant
de facon synergique pour obtenir une guérison ra@d 3jours ;
- raccourcir la durée du traitement qui est de 7jopwair les dérivés de
I'artémisinine utilisés seuls pour la ramener 208i1jS ;
- retarder l'apparution de la résistance des parasité -cette
combinaison.
Une bonne combinaison exige du partenaire du délevEartémisinine de
n'avoir pas connu de résistance par le passé quglgtt dans le monde.
C’est pour cette raison que la chloroquine n'a @@sretenue en général
comme candidate pour CTA.
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19.3.3 Raisonnements pour les combinaisons thérapmues
antipaludiques [35]

» Avantages de combiner deux ou plusieurs meédicaments
antipaludiques :

- les taux de guérisons sont généralement augmentés

- dans les rares cas ou le parasite mutant résséstam des médicaments

réapparait au cours de l'infection, il sera tué pamtre médicament.

Cette protection mutuelle prévient I'émergenceadeékistance

» Les deux médicaments partenaires dans une conmfrindgsvent étre
indépendamment efficace

19.3.4 Combinaisons thérapeutiques recommander pdOMS [35]

Artésunate + SP
Artémether/Luméfantrine
Artésunate + Amodiaquine
Artésunate + Méfloquine

A. Artésunate + SMP  Co-Arinate® [33, 34]

Il s'agit dune  combinaison libre  dartésunate et e d
sulfaméthoxypyrazine/pyrimethamine conditionnéssdam méme blister de
six comprimeés : 3 petits comprimés blancs, plaéeables, qui sont dosés a
200 mg d’artésunate et 3 comprimés roses largescables dosés a 500 mg
de sulfaméthoxypyrazine et 25 mg de pyriméthamme fes adultes.

Pour les grands enfants (Junior) : la dose d’anigsuest de 100 mg, et la
dose de sulfaméthoxypyrazine/pyrimethamine est@12,5 mg.

Pour les petits enfants et nourrissons : la doadéasunate est 50 mg, et la
dose de sulfaméthoxypyrazine/pyrimethamine est 6125/ mg. La
Sulfaméthoxypyrazine/pyrimethamine est en rati@@@our 1.

A-1 Artésunate

C’est un schizonticide typique pour toutes les bescet especes de
plasmodium.
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Parmacologie :

L’'artésunate est pourvu d’'un pont peroxyde qui ¥eua l'intérieur de la

vacuole digestive des parasites en générant I'ame/gd’état de naissance. Il
se forme en méme temps des radiaux libres.

Les deux phénoménes exercent une action cytotoxigqeete menant a la
destruction des structures membraneuses de parasite

Administré par voie orale, I'absorption de l'art@ate est rapide, il arrive
aux concentrations maximales aprés 45 a 90 minilitest métabolisé en
dihydroartémisine qui a aussi une action antipgiueli Le temps de demi-
vie d’élimination est environ de 1 a 2 heures. laasbn protéique chez
I’'hnomme est de I'ordre de 50%.

A-2 Sulfaméthoxypyrazine :

Encore appelé sulfalene, c’est un produit trés lprade la sulfadoxine du
point de vue pharmacologique. Son efficacité théméigue sur P.falciparum
a été prouvee par de nombreuses ét[RE81,32].

Pharmacologie :

Similairement a la sulfadoxine, elle intervientraveau de la biosynthése de
I'acide folique (élément essentiel dans le dévedopgnt du P.falciparum) en
empéchant lincorporation de l'acide para-aminozwmégue (facteur de
croissance des microorganismes), par inhibition laledihydroptéroate
synthétase (DHPS).

En association avec la pyrimétamine, tout comnsiliadoxine, il bloque la
synthese des nucléoprotéines du Plasmodium.

Apres absorption par voie orale, la sulfaméthoxgpyre est meétabolisée
par acétylation a N4, elle est excrétée par lesrel

Elle atteint le pic de concentration plasmatiqueeg8 a 4 h. le temps de
demi-vie d’élimination de la sulfaméthoxypyraziret de 65 h, et varie peu
en fonction des individus par rapport a la sulfadexX40 a 400 h), ce qui lui
donne un avantage de combinaison plus adéquatel’aésunate dont la
demi-vie est courte.

La liaison protéiqgue est faible (60%) par rapportlaa sulfadoxine
(99%environ), ce qui lui confere une plus grandgpanibilité thérapeutique
a dose égale.
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A-3 Pyriméthamine : (voir formule en page 56)

C’est un antifolique que l'on peut trouver sousnfer de comprimés
(Daraprim®, Malocide®). Son association avec lesfamues (SM ou
Sulfadoxine) en a fait une arme thérapeutique ahtifenne majeure. Dans
certaines zones de forte chloroquinorésistanceotabmaison est utilisée
comme medicament de premiere intention.

v" Pharmacologie :

La pyriméthamine inhibe la dihydrofolate réducta@@HFR), enzyme
catalysant la réduction du dihydrofolate en tétdabfolate. Apres
I'administration orale, elle est excrétée par vmeale. La concentration
maximale est atteinte apres 1 h et demie a 8 tenigps de demi-vie est de
54 a 148 heures.

v Posologie :

Les doses d'artésunate et de sulfaméthoxypyrazineigthamine étaient
prises une fois par jour pendant 3 jours.

Adultes : Blisters adulte (200 mg dartésunate /falbis mg de
sulfaméthoxypyrazine/pyriméthamine} 40 kg

1 comp d’artésunate par dose (comprimé blanc)

1 comp de sulfaméthoxypyrazine/pyrimethamine paedoomprime rose)
Adolescents :

Blisters adolescent/enfants 20-40 kg : 100 mg é&nate et 250/12,5 mg
de sulfaméthoxypyrazine/pyrimethamine.

1 comp d’artésunate par dose (comprimé blanc)

1 comp de sulfaméthoxypyrazine/pyriméthamine paedocomprimé rose).

B. Artémether + Luméfantrine Coartem®

C’est une combinaison fixe d’artémether et de lanéfne en proportion
respective de 1 pour 6 : 20 mg d’arthémeter cdiemg de luméfantrine.
Elle se présente en boite de carton sous la forcoenprimé dans des
plaguettes thermoformées au nombre de 4 dont 6 romép par plaquette.
L’arthémeter est un schizonticide sanguin dérivél'dgémisinine dont
l'effet est potentialisé par l'association a la kfantrine.
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v" Pharmacologie

L’'artémether a le méme meécanisme d’action quedsamate. En association
avec la luméfantrine, ils bloquent la synthése idacnucléiques et de
protéines parasitaires. La luméfantrine semble rfiter avec la
polymérisation intra parasitaire. L’'artémether \&riaux concentrations
maximales apres 2 h environ. Il est aussi métabelsdihydroartémisinine.
Il est rapidement épuré du plasma avec une dend’'@ignination d’environ
deux heures. L’artémether se lie aux protéinesn@éigues a 97,9%. La
luméfantrine atteint le pic plasmatique 6 a 8 heagda prise. Elle est N-
débutylée au sein des microsomes hépatiques hun&onstemps de demi
vie d’élimination et d’environ 4 jours. La liais@motéique est de 99, 9%.

v' Posologie :

La premiére dose et la deuxieme dose étaient expdes8 h, la troisieme et
la quatrieme dose étaient administrées respectivie@w et 48 h apres la
prise de la dose initiale.

5a<15kg 1 comp par dose

15a <25 kg 2 comp par dose

25 a <35 kg 3 comp par dose

>35 kg 4 comp par dose

v’ Effets secondaires possibles

Ce sont des effets rares et bénins : vertiges,abéps, troubles du sommeill,
anorexie, troubles digestifs.

C. Artésunate +amodiaguine  Arsucam®[19]

C.1 Indications thérapeutiques:

Ce médicament est un antipaludique. Il contiedtad&ésunate et de
I'amodiaquine. Il est préconisé dans le traitenuks® crises de paludisme
non compliqué a Plasmodium falciparum, en partewgn cas de résistance
aux autres antipaludiques.
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C.2 Posologie et durée du traitement

La posologie est a adapter en fonction du poidsisom de 4 mg/kg
d’'artésunate et de 10 mg/kg d’amodiaquine 1 foisj@ar pendant 3 jours.
Un comprimé d’amodiaquine contient 153 mg d’amodiag base

La posologie peut étre adaptée en fonction de adn le:

Tableau ll : Posologie de I'association artésunate + amodiaquine

ler jour d¢2éme jour d3émejour de
traitement traitement traitement

Enfant de
moins de 1 an
(Poids < 10 kg)

Artésunate 1/2 comprimel/2 comprimé 1/2 comprimé
Amodiaquinel/2 comprimeél/2 comprimé 1/2 comprimé

Enfant de 1 a
ans (Poids 10
20 kqg)

Enfant de 7
13 ans (Poic
21 a 40 kq)

Aprés 13 anArtésunate 4 comprimés 4 comprimés 4 comprimés
(Poids > 40 kg) Amodiaquine4 comprimés 4 comprimés 4 comprimes

Artésunate 1 comprimé 1 comprimé |1 comprimé
Amodiaquinel comprimé 1 comprimé |1 comprimé

Artésunate 2 comprimés 2 comprimés 2 comprimeés
Amodiaquine2 comprimés 2 comprimes 2 comprimes

C.3 Mode et voie d’administration

Avaler les comprimés avec un peu d’eau, apres pastdPour les enfants les
plus jeunes, les comprimés sont a écraser et &edanec de I'eau.

C.4 Contre-indication :

e Liées a 'amodiaquine :

- Hypersensibilité a I'un des constituants.

- Antécédent d'atteinte hépatique et (ou) hémaimleglors de traitement
par I'amodiaquine.

- Rétinopathie (en cas de traitements frequents).

* Liees a l'artésunate :

- Cf. « Grossesse ».
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C.5 Mises en garde et précautions particulieres d'empio
C.5.1 Amodiaquine : (voir formule en page 56)

Ce médicament peut étre responsable d'hépatiteupid{agranulocytose. Il
convient de surveiller attentivement toute appamitie symptdomes évoquant

* Une hépatite en phase pré ictérique (anorexibéae importante,
douleurs abdominales, amaigrissement anormal efi@ausees,
vomissements), a fortiori un ictere ;

* une agranulocytose (fievre et/ou angine et/oarakons buccales).

De tels symptomes imposent :

* 'arrét immédiat du traitement,

* le contrb6le immeédiat des fonctions hépatiqugee) de I'hnémogramme.
En effet, la poursuite de la prise d'amodiaquingrades risques de
mortalité.

C.5.2 Artésunate: Ne pas dépasser la dose prescrite.
C.6 Grossesse et allaitement :
-Grossesse .

Les données cliniques disponibles pour 'amodiagen I'artésunate sont
insuffisantes pour évaluer leur innocuité durangrassesse chez la femme
enceinte. En absence de données complémentairédJBRM ne doit pas
étre utilisé au cours de la grossesse sans aviscahést en particulier
pendant les 3 premiers mois.

-Allaitement :

En lI'absence de données concernant le passagéedainsie 'amodiaquine
et de l'artésunate chez la femme qui allaite, llsation de ce médicament
est a éviter.

C.7 Effets indésirables:
a) Liés a 'amodiaquine :

- Plusieurs cas d'hépatites, parfois mortellequetques cas d'accidents
hématologiques (leucopénies, agranulocytoses)iparfortels, ont été
rapportes.
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- Rarement :

* prurit, éruptions cutanées,

 pigmentation ardoisée, en particulier des dagjides muqueuses.

- Aux doses élevées et lors de traitements prokfeééconseiller) :

* troubles digestifs,

* troubles oculaires, de type et de gravité vagalitoubles transitoires de
I'accommodation, opacification cornéenne régress#atrét du traitement,
exceptionnelles rétinopathies irréversibles jumtifiune surveillance
ophtalmique particuliere ;

* rarement, neuromyopathie.

b) Liés a l'artésunate :

Dans quelques cas, des modifications biologiquesegrg survenir : baisse
du nombre des réticulocytes et augmentation |ég@® transaminases.
En principe, ces perturbations ne donnent pas diedes manifestations
cliniques perceptibles.

C.8 Surdosage
a) Amodiaquine :

- Dose dangereuse : en raison du faible nombrasleannus, elle ne peut
étre indiquée avec précision ; par analogie avebllaroquine, elle peut étre
estimée a 2 grammes environ en une prise cheztéadu

- Symptdémes : céphalées, étourdissements, trouisiesls, collapsus
cardiovasculaires et convulsions, suivis par ltaggpiratoire et cardiaque
brutal et précoce.

- Conduite a tenir : transfert d'urgence en miipécialisé.

b) Artésunate :

- En cas de surdosage un traitement symptomatiaquite ékre entrepris
d’'urgence en milieu spécialisé.
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C.9 Propriétés pharmacologiques :
a) Propriétés pharmacodynamiques :
* Liées a ’'Amodiaquine

L'amodiaquine est un antipaludique de synthése.aStwité est caractérisée
par une action schizonticide sur Plasmodium falcipa Plasmodium vivax,
Plasmodium ovale et Plasmodium malariae, d'ou smple pour le
traitement des acces aigus, par destruction desefointra-érythrocytaires.
Il existe des souches de Plasmodium falciparunstadsies aux amino-4-
guinoléines, dans de nombreuses régions dont datitagn géographique est
en constante évolution.

e Liées a I'Artésunate :

L’Artésunate est un dérivé hémisuccinate de la dlibgrtémisine, elle
méme obtenue par réduction de l'artémisinine. Bmisinine est extraite
d’'une plante de la médecine traditionnelle chinosennue sous le nom
d’Armoise douce ou annuelle (Artemisia annua). t€misinine est un
peroxyde de sesquiterpene lactongHiz,Os ). L'efficacité schizonticide de
I'artésunate, administré par voie orale, a été y&eun vivo sur des souches
de Plasmodium chloroquino-sensibles (P.berghei daezsouris et P.
knowlesi chez le singe) et sur des souches chlarogeésistantes (P.berghei
chez la souris).
Dans tous les modéles animaux étudiés, la rapitk€tion de l'artésunate
administré par voie orale a toujours été supériaucelle de la chloroquine
(per os) et a celle de la quinine (IV) quelle qod fa souche et la dose
testees.

Chez le macaque (modele animal le plus proche liamine), la dose
curative a été la méme que celle de la quinine goérir des macaques
infectés par P.knowlesi (souche chloroquino-seakibl
Les études de pharmacologie générale ont montré lgusunate,
administré a une dose équivalente a au moins S0ldailose thérapeutique
chez 'homme, n’affectait pas les systemes nengeutral, cardiovasculaire
et respiratoire dans les modeles animaux testés.
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b) Propriétés pharmacocinétiques :

* Amodiaquine;

Des études par voie intraveineuse ont montré gueotliaquine disparait
rapidement du plasma avec une demi-vie apparegltmuliation variant
d’'une demi heure a 6 heures selon les auteurs.

Son volume de distribution est de I'ordre de 2@ d/Kg en moyenne et sa
clairance plasmatique de l'ordre de 2 a 20 I/kgécaine grande variabilité
interindividuelle.

L'élimination de I'amodiaquine se fait principalerhpar biotransformation ;
on ne retrouve que des quantités négligeables diamne inchangée dans
les urines. L'amodiaquine est rapidement absorageqie orale.

Apres administration orale de doses de 200, 400,n6@, la cinétique de la
molécule meére est linéaire. On retrouve essemtelle dans le sang, a des
concentrations beaucoup plus élevées que celléadediaquine, de la
monodéséthylamodiaquine qui est le métabolite agifncipal de
I'amodiaquine. La demi-vie apparente d'‘éliminatiorde la
monodéseéthylamodiaquine est tres variable : dpltisade 10 jours.

* Artésunate :

L'artésunate est fortement métabolisé. Son primcipgétabolite, la

dihydroartémisinine, s’accumule de maniere prétgba dans les

érythrocytes impaludés.

La demi-vie d’élimination de l'artésunate est imndére a 1 heure environ,
chez ’lhomme.

L’association est a ce jour retenue par le PNLP).

D. Artésunate + Méfloquine Artéquin® [26]

D.1 Indication :

Artéquin est utilisé pour le traitement des pasetteints de paludisme aigu
non compliqgué &lasmodium falciparuncontracté dans des régions a haut
risque de transmission de la maladie (comme pangbecen Afrique)

Ce médicament est également recommandé pour tentext du paludisme
a germes pathogenes du genre falciparum résistarduares antipaludéens,
ou pour le traitement du paludisme causé par plusiagents pathogenes.
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D.2. Contre Indication :

Artéquin ne doit pas étre utilisé si vous avez d@j@senté une réaction
allergique a l'artésunate ou a la Méfloquine, a slélsstances apparentées
telles que les dérivés de l'artémisinine, la quenou la Quinidine, ou a
d’autres excipients des comprimeés.

En raison du nombre limité de données, il est #etment déconseillé
d’utiliser Artéquin 600/750 pour le traitement datipnts pesant moins de
30kg. Il ne doit pas étre utilisé pour la prophydectu paludisme.

D.3. Comment utiliser Artéquin :

Un traitement complet par Artéquin se compose d#goSes journaliéres
identiqgues de 2 comprimés : 1 comp de 200mg diangis et 1 comp de
250 mg de Méfloquine. Les deux comprimés compolsadbse journaliere
d’Artéquin doivent étre pris en méme temps (simétaent), sans étre
machés, avec une grande quantité d’eau et si p@g@hdant un repas. Les
personnes ayant des difficultés a avaler peuveraséc et dissoudre les
comprimés dans un peu d’eau.

La premiere dose doit étre prise au moment du dstgn initial de
paludisme (jour 1 du traitement) suivi par une deme dose de 2 comp 24
heures plus tard (jour 2 du traitement) et partusisieme (et derniére) dose
de 2 comp 48 heures apres la premiere dose (jdurtfitement).

Chaque jour est identifié par une couleur difféeefrbuge pour le premier
jour, bleu pour le jour 2 et vert pour le jour 3).

D.4 Précaution d’emploi :

En raison du risque de trouble cardiaques, voudawez pas prendre de
I’halofantrine si vous prenez déja un médicametipaludéen contenant de
la Méfloquine ou si vous en avez pris récemmems. sensations de vertige
et de trouble de I'équilibre peuvent parfois survgrendant le traitement
ainsi que jusqu’a 3 semaines apres la derniere gasnédicament.

D.5 Grossesse et allaitement :

Artéquin ne doit pas étre utilisé pendant la gressgsauf avis contraire de
votre médecin. Informer votre médecin si vous &meseinte ou Si vous
allaitez.
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Si vous étes en age d’avoir des enfants, il segadmmandé de prendre des
mesures contraceptives pendant toute la duréeadenient par Artéquin et
pendant les 3 mois qui suivent la derniére prise.

D.6 Effets indésirables :

Douleurs abdominales, nausée, vomissements, deqribérte d’appétit,
sensation de vertige, maux de téte, insomnie,Uatif faiblesse générale.
Plus rarement, des éruptions cutanées et des démiaogs peuvent

survenir.

D .7 Présentation. Emballages de 6 lac tab.

Tableau Il :

Familles des molécules entrant dans

combinaisons thérapeutiques a base d’artémisinine.

les diffésente

Familles Molécules Combinaisons thérapeutiques Noms
utilisées commerciaux
Amino-4- Amodiaquine | Amodiaguine+Artésunate Arsuéam
quinoléines Coarsucarfi
Antifoliniqgues| Pyriméthamine Sulfaméthoxypyrazine/Pyriméthamine g
IR . + Coarinat
Antifoliques | Sulfamides artésunate
Dérives Luméfantrine | Artémether + Luméfantrine Coarfem
phénantrenes Coartesian®
Artefar?®
Quinoléines | Méfloquine Artésunate + Méfloquine Arteqdin
méthanols

20. Résistance aux antipaludiques :

20.1 Définition [34]

Elle est définie par ’TOMS comme l'aptitude d’'uneushe parasitaire a
suivre, voire a se reproduire malgré I'administmatiet I'absorption d’'un

\

médicament a des doses égales ou supérieurs awes dw@bituelles
recommandées mais comprises dans les limites é@tale du sujet.
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20.2 Conditions d’apparution des résistances aux #paludiques :
[32,33]

Des recherches intensives ont été realisées sugéleetique de la
chimiorésistance. Celle-ci est en effet la consageed’'une mutation qui
apparait comme un phénomene spontané et aléataiiesepas liee a tel ou
tel antipaludique. Elle est de type chromosomigabls et peut apparaitre
brusquement avec une intensité faible ou élevéearsules produits. C'est
ainsi qu’une seule mutation peut donner une résista’intensité variable
dans le cas de la pyrimétamine alors que, pouhlaraguine, les fortes
résistances sont uniquement le fait de plusieursations successives,
indépendantes les unes des autres. Les plasmodianisgénéralement
iIsolés chez 'homme et les échanges de matérielgtigées ne se font que
durant le cycle sporogonique chez I'anophéle aawla méiose.

Par ailleurs, dans I'émergence et la diffusion deamts résistants, toute une
série de facteurs différents interviennent : pmssnédicamenteuse, niveau
d'immunité de la population, facteurs humains nanmunologiques,
caractéristiques liées aux vecteurs. La pressiodicafenteuse est le
facteur essentiel qui permet la sélection des nmitdra résistance a la
chloroquine n'apparait en général que lentemepaetegre successif alors
gue, au contraire, l'utilisation massive de pyriamine entraine rapidement,
en quelques mois, la résistance a ce produit. @isiatance a la chloroquine
s’observe souvent dans les cas ou le produit @é@moyeé massivement a
des fins de chimioprophylaxie, ce n’est pas tolgdearcas (Amérique latine)
et il ne semble pas par ailleurs que son utilisagin milieu médicale exerce
une action sélective. Au total, la pression medm@euse permet
I'’émergence de mutations préexistantes et non’gdaptation progressive
des parasites a des doses croissantes de produit.

Le niveau d’immunité de la population peut intelivean favorisant la
sélection puis la rapidité de diffusion des souchesistantes. Dans les
régions hyperendemiques ou dans des zones oungntission du paludisme
est continu, le niveau immunitaire spécifigue estvé& et le risque de
sélection de souches resistances est faible (Adrioner tropicale). A
I'inverse, la résistance peut apparaitre et s’@weptls rapidement dans les
populations a immunité faible ou instable (Sud-estatique). C’est
notamment le cas des sujets venant de zones n@maqnees ou encore de
jeunes enfants non encore immuns, chez lesquelshitaioprophylaxie
extensive seélectionne en priorité des souchestaétes et en favorise la
dissémination.
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Des facteurs humains individuels peuvent étre msgigdes de fausses
résistances. Il s’agit parfois de troubles dimirtuahabsorption
médicamenteuse (défaut d’absorption intestinalejissements, diarrhées)
ou bien des déficiences enzymatiques perturbanmd¢abolisme d'un
antipaludiqgue normalement absorbé qui n'est prégapt sous une forme
inefficace. Dans l'un et l'autre cas, il ne s’agibnc pas de veéritables
résistances.

Enfin, la capacité vectorielle d’'une espéce anaphge donnée joue un role
considérable dans I'extension des souches résstant

20.3 Mécanisme de la chimiorésistancg32,33]

Les travaux récents ont largement précisé les nsoas biochimiques de
la résistance aux antipaludiques. Les schizonscaenme la quinine et un
nouveau medicament qui en est proche, la méflogeinées amino-4-
guinoléines se fixent sur des récepteurs membendie I'hématie, induit
par développement des plasmodiums dans les érytamas. La quinine a
un récepteur commun avec la chloroguine et degtéaes propres. Ces
produits, surtout la chloroquine, se concentremtefoent a l'intérieur du
globule rouge puis du parasite et se fixe sur 'AldNnt il blogue la
replication, inhibant aussi divers enzymes. La obiésistance provient
d’'une diminution d’affinité du produit pour les efteurs érythrocytaires et
surtout d’'une diminution des meécanismes de conagotr ou d’'une
altération des enzymes parasitaires. Des résidaélexées sont liees a
I'association de ces différents mécanismes.

Pour les antimétabolites, la résistance est dugéraral, a la présence dans
le Plasmodium d’une iso enzyme compétitive damsdebolisme de 'acide
para-amino-benzoique, au niveau de deux sites iatact Une seule
altération peut entrainer des résistances éleWiéry. a pas de résistance
croisée entre les antimétabolites et les autragadircides.

Pour les especes plasmodiales autres que P.falmpam n’a pas encore
décrit de résistance a la chloroquine. Par cooimesait P.vivax ne répond
gue tres faiblement aux antifoliques. Les antiiaodig sont les seuls produits
pour lesquels une résistance a été signalée ckedivers Plasmodiums
humains.
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20.4 Chimiorésistance au Mali

Résistance a la chloroquine

La chloroquinoreésistance fit son apparition dagsaenées 1960 en Asie du
sud-est, en Amérique central et en Amérique du kad.premiers cas ont
eté confirmés en Colombie. Elle est décelée aretil987 dans le golfe de
guinée, au sahel, et dans une bonne partie dedifdrde I'ouest.

De nombreux pays de I'Afrique orientale et de li4tre australe ont modifié
leur politique nationale de traitement antipalugiqu(C plowe,
communication orale 1996): la chloroquine y estbssituée a la
sulfadoxine/pyrimethamine dans la prise en chamge fdrmes simples du
paludisme.

Depuis 1989 au Mal[29] elle a fait I'objet de maintes études qui ont
corroboré son évolution croissante.

Une étude menée dans différents facies de transmisen savane nord
soudanienne (Tiénéguebougou, Tambila, Safo) emsasad soudanienne
(Dialakoro, zone du barrage de Sélingué), a Moptdans deux zones
périurbaines de Bamako (Sotuba et Kalabancorojwv&ib une résistance
globale des souches de P.falciparum a la CQ dé&%igh 1991 et 17,05%
en 199230].

A Sotuba, les différentes études mer{8&s32] témoignent de son évolution
croissante. Récemment en 2002 a Kollé et a Banamamkes taux
atteignaient respectivement 28,7% et 9,8%.

21. Chimioprophylaxie du paludisme [20,12]

hY

Faisant appel a des schizonticides sanguins, altedge suppressive
puisqu’elle s’oppose a I'établissement du stadewssatraérythrocytaire, et
supprime l'apparution de signes cliniques. La Pgumae par son action
tissulaire réaliserait une prophylaxie causale, smaille n’est plus
commercialisée au Mali. En cas de disponibilitée serait indiquée pour la
prophylaxie primaire des infections a P.vivax, amupla prévention de ses
rechutes.
Certains antipaludiques ne doivent pas étre uiikkseprophylaxie :
» L’amodiaquine et les sulfamides (Fansidar®) enoraide leurs effets
sécondaires, rares certes, mais parfois mortels ;
» La pyriméthamine, par ce quelle heurte a trop distance ;
> L’halofantrine, puissequ’elle n'a pas encore étéldéée dans cette
indication.
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Deux autres peuvent étre utilisés dans des conditioes limitées: la
Doxycycline, a dose de 0,100g par j¢88], la Quinine se donnant chaque
jour a la dose de 8 mg/kg de base.
Les autres antipaludiques sont couramment utiksabl
» la Chloroquine, elle a une bonne tolérance et sbioraest parfaite
sur les souches sensibles mais I'extension géomgragphde la
chloroquinorésistance de P.falciparum limite somplem
» le Proguanil a pour lui une possible action propbiytjue causale, une
excellente tolérance a part de rares ulcératiomsdbeis sans gravité
[39] ;
> la Méfloquine a pour elle une excellente activité toutes les espéces
d’hématozoaires, y compris sur les souches Chlamogésistantes de
P.falciparum et une longue demi-vie autorisant desses
hebdomadaires.

22. Toxicologie :
- Méfloquine [36]

Aux doses curatives le produit peut entrainer dmsotes digestifs a type de
nausées et de vomissements, des sensations \euggs Ces
manifestations doses dépendantes et réversibkifseusla prise fractionnée
du médicament lors du traitement d'un accés. Desifgsations
neuropsychiatriqgues a type de désorientation, tiatitions, des épisodes
dépressifs ont également été mentionnés mais da &ageptionnelle. Il en
est de méme pour certains épisodes convulsifs reEggplors de traitement
dans quelques rares cas, et dont I'imputabilité elem incertaine. Ces
eléments incitent toutefois a la prudence dandifation de la méfloquine
en cas d’antécédents convulsifs ou psychiatriques.

Si I'on peut craindre une potentialisation d’eféatec certains méedicaments
actif sur le cceur, tels les bétas bloquants, awmaident rythmologique
sévere n’a été enregistré. La méfloquine n'a emérgue pour des doses tres
élevées et chez une espéce animale des malformafiassi est-elle contre
indiquée chez la femme enceinte, méme si, déjesadillors de traitement
d’acces chloroguinorésistants, elle n'‘a donné lieaix aucune sorte
d’anomalie chez les nouveaux nés. En prophylakiesti recommandé de
n’utiliser la méfloquine chez la femme en age decg¥er que sous couvert
d’'une contraception maintenue deux mois aprésékade la prise de
médicament.

Analyse de la prescription des derivés de Lartémisinine et leurs combinaisons
thérapeutiques dans le traitement du paludisme simple au CSRef de Kati




Thése de Pharmacie 2007-2008 / Kletigui casimir Dembeéle

- Pyriméthamine [36]

La pyriméthamine est toxique chez I'enfant, entain des troubles
neurologiques. Les posologies de prophylaxie aluigb@ n’entrainent pas
de troubles sauf en cas de carence en acide foliquaune anémie
macrocytaire peut apparaitre. Les accidents héagatples a type de
leucocytose, tels qu'on peut les observer dans rletement des
toxoplasmoses, ne se voient guéere en paludologie.
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23. STRUCTURES CHIMIQUES :

artéemétheor i \

artesunate

Sulfadoxine
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Toutes modifications de la structure entrainent umedification des
propriétés pharmacologiques.
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B/ GENERALITE SUR LA PRESCRIPTION
1. Définition juridique du médicament

En se referant a l'article 511 du code de le spabtique, I'article 34 du
décret 91-106/PGRM du 15 Mars 1991 a défini le we&dient comme
étant toute substance , drogue ou composition gaienprésenté comme
possédant des propriétés curatives ou préventivégaad des maladies
humaines ou animales ; ainsi que tout produit pougae administré a
’lhomme ou a I'animale en vue d’établir un diagnostédical ou
restaurer, corriger ou modifier une fonction orgge de 'hnomme ou
I'animal.

Sont également considérés comme médicaments ldsifrdiététiques
qui renferment dans leur constitution des médicasneimmiques ou
biologiques ne constituant pas elle-méme des méeicts mais dont les
propriétés conferent a ce produit soit des progsiépéciales recherchés
en thérapeutique diététique soit des propriétéepias d’épreuve.

2. Origine de la prescription :

La médecine et la pharmacie étaient confonduesgpenles siecles. Elles
étaient exercées par la méme personne. Hippopexte fondateur de la
médecine a préparé des médicaments. Claudus @Galiétait le médecin
de certains empereurs romain s’est particulieremégrtessé a la
préparation des formes pharmaceutiques de son temps

Avec I'évolution des connaissances scientifiquasnédecine et la
pharmacie ont été séparées. Cette séparatiorop@ste tres lentement et
de facon paisible selon les pays. Elle est devaette avec la création de
facultés de médecine. C’est ainsi que les pharmsaaie sont occupés de
la préparation et de la délivrance des médicaments.

Le médecin, le chirurgien dentiste, la sage fenleneétérinaire qui sont
inscrits a leurs ordres respectifs prescrivent datimite de leur
compétence, et suivant une liste établie.

Le pharmacien délivre soit des médicaments prégarasance, soit
préparé extemporanément.

3. Cadre législatif de la prescription :

La prescription est un ordre de délivrance et diatstration des
médicaments en un mot c’est I'acte par lequel &igen rédige une liste
de produits ou de mesures hygiéno-diététiquesiaidre conseil
susceptible d’obtenir ou de guérir I'affection enurcs si cela est possible
ou de soulager le patient.

Analyse de la prescription des dérivés de Lartémisinine et leurs combinaisons
therapeutiques dans le traitement du paludisme simple au CSRef de Kati




Thése de pharmacie 2007-2008 /XKlétigui Casimir Dembéle

4. Documents officiels relatifs a la prescription :

Les textes qui réglementent la prescription au lgiatit trés mal connus
des personnels sanitaires. Actuellement les textieiesument la
prescription sont les suivants :

- L’Arrété 4318/MSP AS/CAD portant modalité du décret
177/PGRM du 17 oct. 1991 portant organisation eeelfcice privé
de la profession pharmaceutique.

- L’Article 20 a 27 les prescripteurs officiels :

Le pharmacien ne peut délivrer des produits oyd&sarations

contenant des substances que sur présentationafdoenance d’un
médecin ou d’un vétérinaire.

Toute fois les chirurgiens dentistes et les sag@srfes peuvent prescrire sur
ordonnance certaines substance des tableaux ACRlent la liste sera

fixée par décision du ministre chargé de la sanbtigque aprées avis de
I'ordre national des médecins et celui des chimmrgidentistes et sage
femmes.

Il faut noter que les médicaments des tableaux ét, B ont été
nouvellement repartis selon la nouvelle réglementates substances
fixées par le décret du 29 décembre 1988 et ailte®? février 1990
comme suit :
- Liste 1 correspond aux médicaments et substankiegi&s
(tableau A)
- Liste 2 correspond aux médicaments et substancgedauses
(tableau B)
- Tableau C correspond aux stupéfiants.

5. Prescripteurs tolérés :

Certains agents en raison de la responsabilitéudddnction sont
autorisés a prescrire certains médicaments desaiablA, B et C. Cette
dérogation concerne les infirmiers d’états et désniers du f cycle.
La lettre circulaire 24 04/DNSP du 30 octobre aatole personnel
paramédical a prescrire sur ordonnances les psoduitliagnostic
meédical considérés comme médicaments. Sont viséxpmple des
produits spécifiques utilisés en radiologie.
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6. Concept de médicaments essentiels :

L’OMS définit les médicaments essentiels commeta&tas médicaments
sUr, fiables et qui :

- Répondent aux besoins sanitaires réels et courants,

- Ont une valeur thérapeutique significative,

- Sont d’un niveau acceptable de sécurité.

C’est en 1978 que 'OMS a publié la premiere ldgemédicaments
essentiels. Elle comprend environ 200 médicamenis & nom générique,
capable d’apres 'OMS de répondre a tous les begwinritaires en
médicament avec meilleurs colt et efficacite.

Au Mali, en 1989 une liste de 60 médicaments erdsrat été élaborée par
les autorités. Elle devrait remplacer environ 3aécsglités pharmaceutiques
sur les quelques 1200 commercialisées au Mali.

En 1991 le gouvernement a adopté des textes jugdifixant la liste des
médicaments essentiels en nom générique (189 farhtksages
confondu), qui seuls seront exonérés d’'impotsxesaouaniéres et
interdisant I'importation par la PPM de 350 équards en spécialités
correspondant aux médicaments libellés en DCI.

Le gouvernement de la république du Mali adoptiéleret NO6-086 PRM
du 28 février 2006 fixant les prix des médicamem®PC | de la liste
nationale des médicaments essentiels dans le sptimumaceutique privé.

L’existence d’'une liste de médicaments essentelsignifie pas que les
autres produits n’ont aucune utilité, mais simpletgpie dans une situation
donnée, ces médicaments sont les plus approprigdeptraitement des
maladies courantes, et doivent étre disponibleirtmment et en quantité.

Il Notions de centre de santé de référence

Historique de la politique sanitaire du Mali

Le Mali, vaste pays continental d’une superficiel846040krm pour une
population d’environ 10 millions d’habitants estiégpendant depuis le 22
septembre 1960.
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En 1964, un séminaire des travailleurs de la seintés affaires sociales
entraina I'adoption d’'un plan décennal 1966-197&ctent est mis sur
I'amélioration d’infirmiéres de village, sur la foation d’'unité mobile de
prévention et sur I'éradication de grandes endémies

L’'axe était la médecine dite de masse avec la iggades soins. Deux autres
séminaires suivront, en 1978 et 1983, aboutissBadaption du concept
des soins de santé primaires (SSP) mis en avatda gaclaration d’Alma
Ata.

En 1987, le Mali adoptait une initiative internai@de dite « initiative de
Bamako » en se lancant dans une profonde réforrserdsystéme de sante.
La réforme baptisée « plan de relance des soigamé primaire » fut
finalisée en 1989. Elle reposait sur la décenaiba des centres de santé et
la responsabilisation effective des populationsdarmgestion de ces centres.
L’ « initiative de Bamako » avait pour objectif tieiliter I'accessibilité
géographique et financiere des populations auxsstgrsanté de base tout
en garantissant la gratuité de ces soins en vueed&duction de la mortalité
maternelle et infantile.

Conformément a ces obijectifs, certaines populations s’organiser en
association de santé communautaire (ASACO) popresgdre en charge.
Cette nouvelle forme d’organisation de la sant@l@&rtommeée sante
communautaire. Elle est basée sur le principe ceurgement des codts et
la participation des populations a la mise en p&ida gestion de structures
de soins crées par les associations de santé cambaine (ASACO) et
appelées centre de santé communautaire (CSCOM).

De 1960 a nos jours, le Mali a connu plusieursu#iats de son systeme de
santé, ainsi il est organisé de maniere pyramieldteérarchisée dans une
otigue socialiste.

Un premier niveau correspond aux structures de ipresontact c'est-a-dire
les CSCOM, un niveau secondaire est représeniépaentres de santé de
référence ou de cercle, enfin un niveau tertiaoreespondant aux hopitaux
régionaux et nationaux le dernier recours médical.

Concept des CSRef :

Conceptuellement, le centre de santé de référestie complément du
réeseau des CSCOM et CSAR, il ne se justifie qus ttamesure ou il prend
en charge les cas qui pour une raison ou une agrieouvent pas
satisfaction au premier échelon ; ces raisons:sont
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» d’ordre médical : cas nécessitant des compétenchaitjues
beaucoup plus qualifiées pour assurer une bonse en charge des
malades et que le niveau de qualification du perslodisponible au
CSCOM/ CSAR ne permet pas d’assurer, probléemessiast une
exploration technique (paramédicales par exemgés médicaments
ou tout autre équipement non disponible au niveaGQM / CSAR,
des cas dont I'évolution ou le pronostic est cafrgidcomme grave a
court terme ;

» d’ordre social : cas des raisons familles, éconamiq

» d’ordre organisationnel : répartition des rolesdes fonctions par
niveau par exemple la décentralisation de certamgalités
diagnostiques, thérapeutiques (tuberculose). Lewelde travail a
prendre en charge (supervision, formation, inteireen
médicochirurgicales...) au CSRef est directementgtamnnel au
nombre des CSCOM et CSAR opérationnels d’ou laficestion de
deéfinie des criteres de choix.

Types de prestation dans les CSRef :

Il s’agit des consultations générales, des cornsitgmspécialisées, des
accouchements non compliqués, des césarienneg,ed @terventions
chirurgicales, des examens de laboratoire et [tevei@s médicaments en
DCI. A ceux-ci S’ajoutent les vaccinations.
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METHODOLOGIE

1. Cadre d'étude :

Au cours de nos stages au niveau de la sectionuktaien externe du
CSRef de Kati, nous avons procédé a une étude quingp longitudinale
portant sur l'analyse de la prescription des dérigi@artémisinine et leurs
combinaisons thérapeutiques dans le traitementatwigme simple.

Nous avons recueilli des informations utiles de gatients.

2. Situation géographique de la ville de Kati :

Située al5km de Bamako, la capitale de la RépubliyuMali, Kati est une
circonscription administrative de la deuxieme ragmu MALI. Elle est
limitée au nord par les communes rurales de Kanabitke Diago, a I'est par
la commune rurale de Safo, au sud par la communeulldistrict de
Bamako, a l'ouest par la commune rurale de Doubgou Elle est
composee de Xl quartiers, Il villages et un hanne

Avec une population de 73646hbts dont 37560 femeames 42% de jeunes
et un taux d’accroissement naturel de I'ordre dé43Ja ville de Kati, par sa
situation géographique est stratégique (plus gragin militaire du MALI)
demeure un carrefour de rencontre de toute leshesusocio-€conomiques
et culturelles du MALI avec des Malinkés, PeulhgraRolés, Mossi,
Khassokés, Sonrhais, Wolofs, Bobo, Dogon, MiniardaSénoufos. On y
trouve plusieurs confessions religieuses dont :nesulmans (89%), les
chrétiens (8%) et les animistes (3%).

La ville dispose d’'un hépital national (CHU),undiimerie de garnison,un
centre de santé de référence, quatre CSCOM, une WMdlispensaire de
I'église catholique et neuf officines de pharmacie.

3. Présentation du centre de santé de référence Hati :

Le CSRef de Kati, est une structure sanitaire deau |l de la pyramide

sanitaire du MALI. Construit par un missionnairarfcais vers les annees
1958 ; I'actuel centre de référence a connu plusi@ppellations dont le

plus récent fut « AM » qui signifie assistance math. Le CSRef est situé
sur la route de Kolokani entre la mairie de la camenurbaine a I'Est et le

commissariat de police a I'Ouest.
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4. Les locaux du centre de santé de référence detka

Le centre dispose de :

Un bureau du médecin chef de service

Une maternité

Un bloc de consultation externe comprenant (un dauréu medecin, un
bureau du major, une salle d’injection, une saflgpdnsement, une salle de
garde, une toilette)

Un laboratoire d’analyse médical

Une unité de service social

Une unité de prise en charge de la tuberculose

Une unité de service d’hygiene

Un centre optique

Un batiment d’hospitalisation

Un bloc opératoire avec deux salles d’opératiomsfonctionnelles

Une pharmacie et un dépot répartiteur de médicammkamts le cercle.

6. Les activités du centre de santé de référence Hati :

Le CSRef de Kati mene des activités thérapeutigupgdagogiques.

Les consultations sont effectuées du lundi au \eshdrsar les médecins et
linfirmier, la garde est assurée les samedis, dasanches et lors des
descentes du services.

A la maternité, les consultations prénatales, lesodchements et la
vaccination sont faites tous les jours du lundivandredi; les IEC sont
effectués les lundi et jeudi. Le centre organise peirnées de stratégie
mobile et de supervision des CSOM et autres agesadté du cercle.

6. Les malades :
6.1 Recrutement et éligibilité :

Criteres d’inclusion :

- Tous les patients regus en consultation externayant bénéficie
d’'une prescription de dérives d’artémisinine ou nd'dle leurs
combinaisons.

- Tous les patients paludéens au dossier complet.

Critéres de non inclusion :
- Les patients vus dans le centre en dehors de pétiede d’étude
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- Toutes autres prescriptions
7. Méthode :

Type d’étude : Notre étude était prospective faitepartir de données
recueillies lors des consultations dans le CSRéfale

Période d’étude : Notre etude a durée de janvieine2007 et a concerné un
échantillon de 251 patients.

Technigue de collecte des données :

Nous avons utilisé la technique suivante :
- Enregistrement de tous les patients dans le regasr consultation
externe,
- Sélection selon les critéres d’inclusions,
- Remplissage des fiches d'enquétes comportant lesables
sociodémographiques et cliniques.

8. Variables mesurées :
Le recrutement des patients s’est déroulé comnte sui

Identification des patients:
Nom
Prénom
Ethnie
Age
Sexe
Profession
Résidence
Examen clinique :
Interrogatoire
Examen physique
Diagnostique :
Traitement :
- Nom des produits
- Formes
- Dosage
- Famille
- Quantité

Analyse de la prescription des devivés de Lartémisinine et leurs combinaisons
thérapeutiques dans le traitement du paludisme simple au CSRef de Kati




Thése de pharmacie 2007-2008 /Kletigui Casimir Dembeéle

9. Prescription
10. Prescripteur

11. Support et Analyse des données

La saisie a été faite sur le logiciel Microsoft \Wo2003, l'analyse des
données et I'élaboration des tableaux sur le legi€ixcel et SPSS12
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RESULIALY
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RESULTATS

1. Aspect sociodémographique :

Tableau IV: Répartition des patients selon le sexe

SEXE FREQUENCE POURCENTAGE
(%)
MASCULIN 142 56,57
FEMININ 109 43,43
TOTAL 251 100,00

Nous constatons sur ce tableau que la majoritéodepatients étaient de
sexe masculin avec 142 patients soit 56,57 %

REPARTITION DES PATIENTS
SELON LE SEXE

O MASCULIN
B FEMININ
OTOTAL
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A GE FREQUENCE | POURCENTAGE
(%)
0-6 85 33,86
7-13 41 16,33
14 - 20 38 15,14
21-27 25 9,96
28 - 34 20 7,97
>35 42 16,73
TOTAL 251 100,00

A travers ce tableau, nous constatons que la r&jbei nos patients avait un
age inférieur ou égal a 20 ans soit 65,33%
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Tableau VI : Répartition des patients selon I'ethnie

ETHNIE FREQUENCE POURCENTAGE
(%)
BAMBARA 104 41,43
PEULH 47 18,73
SENOUFO 8 3,19
KHASONKE 6 2,39
MALINKE 26 10,36
SARAKOLE 26 10,36
SONRHAI 5 1,99
MINIANKA 4 1,59
MAURE 5 1,99
WOLOF 4 1,59
AUTRES 16 6,37
TOTAL 251 100,00

A travers ce tableau nous voyons que I'ethnie les peprésentée était les

bambara avec 104 patients soit 41,43%

Analyse de la prescription des devivés de Lartémisinine et leurs combinaisons

thérapeutiques dans le traitement du paludisme simple au CSRef de Kati




Thése de pharmacie 2007-2008 /Kletigui Casimir Dembeéle

Tableau VII : Répartition des patients selon la résidence

RESIDENCE FREQUENCE POURCENTAGE
(%)
KATI MISSION 13 5,18
KATI COCO 71 28,29
KATI COURA 35 13,94
KATI MALIBOUGOU 21 8,37
KATI NTOMINIKORO 22 8,76
KATI NOUMORILA 26 10,36
KATI CAMP 7 2,79
KATI KORO 7 2,79
KATI SANANFARA 5 1,99
KATI LUKEZI 4 1,59
KATI SAMAKEBOUGOU 9 3,99
KATI FARADA 7 2,79
KATI DOUBABOUGOU 5 1,99
AUTRES 19 7,57
TOTAL 251 100,00

Ce tableau nous montre que la majorité de nosmatiésidait a Kati coco

avec 71 représentation soit 28,29 %
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Tableau VIl : Répartition des patients selon l'activité menée

ACTIVITE FREQUENCE POURCENTAGE
(%)

ELEVES ET ETUDIANTS 91 36,25
MENAGERES 27 10,76
FONCTIONNAIRE 13 5,18
COMMERCANTS 12 4,78
OUVRIERS 12 4,78
ENFANTS 83 33,07
CULTIVATEURS 7 2,79
AUTRES 6 2,39

TOTAL 251 100,00

Ce tableau montre que les éleves et étudiants @V¥ecas, constituaient
I'effectif le plus important soit 36,74%
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2. Qualité de la prescription :

Critere de jugement : une prescription de bonne gqualité associe a & foi
une prescription et une posologie conforme:

— Conformité de la prescription :

La notion de conformité a été traitée selon letquole de traitement du
paludisme simple du PNLP

Tableau I1X: Répartition des ordonnances selon la conformitélade

prescription

PRESCRIPTION FREQUENCE POURCENTAGE
(%0)
CONFORME 248 98,80
NON CONFORME 3 1,20
TOTAL 251 100,00

A travers ce tableau nous constatons que 248 jptsns ont été conformes
soit 98,80 % et 3 prescriptions n'ont pas été conés soit 1,20 % de

'ensemble
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— Conformité de la posologie

La conformité de la posologie était fonction de :

- la durée de traitement
- la dose par kg de poids corporel

Tableau X Répartition des ordonnances selon la confornd& la
posologie
POSOLOGIE FREQUENCE POURCENTAGE
(%)
CONFORME 250 99,60
NON CONFORME 1 0,40
TOTAL 251 100,00

Ce tableau relatif a la posologie montre que d&tscas la posologie était

conforme soit un pourcentage de 99,60%

Analyse de la prescription des devivés de Lartémisinine et leurs combinaisons

thérapeutiques dans le traitement du paludisme simple au CSRef de Kati




Thése de pharmacie 2007-2008 /Kletigui Casimir Dembeéle

Tableau XI : Répartition des ordonnances selon la qualit@ geescription

QUALITE NOMBRE POURCENTAGE
(%)
BONNE 247 98,41
MAUVAISE 4 1,59
TOTAL 251 100

A travers ce tableau nous constatons que 247 jptsos sur 251 étaient de
bonne qualité soit 98,41%

REPARTITION DES ORDONNANCES
SELON LE QUALITE DE LA
PRESCRIPTION

O BONNE
B MAUVAISE
OTOTAL
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Tableau XII : Répartition des médicaments prescrits selond&cnle de
base

MOLECULE FREQUENCE POURCENTAGE
(%)
ARTEMETHER 14 5,58
ARTESUNATE 35 13,94
ARTESUNATE + 111 44,22
AMODIAQUINE
ARTESUNATE+ 8 3,19
MEFLOQUINE
ARTEMETHER+ 43 17,13
LULMEFANTRINE
ARTESUNATE + SMP 38 15,14
DIHYDROARTEMISININE 2 0,80
TOTAL 251 100,00

A travers ce tableau nous constatons que l'assoTiadrtésunate +
amodiaquine avec 111 prescriptions a été la pilisad soit 44,22 %
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Tableau XIII : Répartition des médicaments selon la forme galéniq

FORME FREQUENCE POURCENTAGE
GALENIQUE (%)
COMPRIME 209 83,27

SIROP 18 7,17
INJECTABLE 2 0,80
SUPPOSITOIRE 17 6,77
SACHET 5 1,99

TOTAL 251 100,00

Sur ce tableau nous observons que la forme comeriaéec 209

prescriptions a été la plus utilisée soit 83,27%

REPARTITION DES MEDICAMENTS
SELON LA FORME GALENIQUE

300

250

200

150

100

50

0,
COMPRIME

SUPPOSITOIRE

O FREQUENCE

B POURCENTAGE
(%)
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Tableau XIV: Répartition des médicaments selon les formes DCI o
spécialité

FORMES FREQUENCE | POURCENTAGE

SPECIALITE 102 40,64
DCI 149 59,36
TOTAL 251 100,00

A travers ce tableau nous constatons que les DCéténprescrits dans 149
cas soit 59,36 %

REPARTITION DES MEDICAMENTS
SELON LA FORME DCI OU
SPECIALITE

O SPECIALITE
B DCI
OTOTAL
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COMMENTAIRES ET DISCUSSIONS

Notre étude nous a permis non seulement de délwsr parametres
epidémiologiques mais aussi d’avoir une vue élasgiela consommation
des dérivés de l'artémisinine et leurs combinaigb@sapeutiques au centre
de sante de reférence de Kati.

Les résultats obtenus portent sur les informatiotigs de 251 patients
recevant un traitement soit par un dérivé d’artémms, soit par une
combinaison thérapeutigue a base d’artémisininesstl sans doute non
exhaustif.

1.-Caractéristigues des patients

1.1Sexe :

Les patients de sexe masculin avaient une plusigregprésentativité avec
142 cas soit 56,57 % (Tableau V), Ce pourcentdeeeédu sexe masculin
pourrait s’expliquer par le fait que la consultatite la majorité des femmes
se faisait a la maternité et le PMI. Ce résultataggproche de ceux trouvé
respectivement par Mamoudou KODI[@1] a Koro (Mopti), et par Awa

TRAORE[42] a Kangaba et Kéla (Koulikoro), 54,3% et 52,0%.

1.2 Age :

La catégorie des ages a été dominée par les Eatiemoins de 20 ans avec
164 cas soit 65,3 % ; cela semble lié a la forpeasentativité des éléves et
étudiants en consultation.

Les extrémes des ages ont été de 1mois pour lemommiet 76 ans le
maximum (Tableau V). Ceux-ci se rapprochent degltais obtenus par A.
TANGARA [43] qui a trouvé les mémes chiffres dans les CSCONhde
ville de Kati.

1.3 Ethnie :

L’ethnie majoritaire était les bambaras avec ueaif de 104 patients soit
41,43% (Tableau VI) ; suivie des peuhls avec uactiffde 47 soit 18,73%.
Cela pourrait s’expliquer par le fait que la map@iule la population de Kati
est Bambara, Cissé Ousmgd@] a trouvé pour les bambaras un taux de
41,56% a l'infirmerie de Garnison de Kati en 20@®2.
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1.4 Activité menée :

Les éleves et les étudiants ont représentés 9énpatile I'ensemble de la
série soit un taux de 36,25 % suivis des enfantesehourrissons avec 83
cas soit 33,07% (Tableau VIII). Cette élévation Bleniée au fait que les
eleves possedent des cahiers de consultation aawnde leur établissement.
A. Tangara a trouvé 35,74 §43] dans les CSCOM de Kati et O. Cissé a
trouvé[40] 37,75% pour les scolaires a I'infirmerie de Gawnisle Kati.

1.5 Résidence :

Notre étude montre que la majorité des consul@nt€SRef de Kati venait
de Kati coco avec au total 71 personnes soit 28,29%

2. Qualité de la prescription:

Le tableau XI montre que 247 prescriptions étagenbonne qualité avec un
taux de 98,45% ; Ce pourcentage €levé peut s'axgligar le fait que les
prescriptions sont faites par les médecins ou ilimér et aussi ces
médicaments portent des informations sur leur dligcilitant ainsi leur
usage.

Ce résultat se rapproche de celui obtenu par AGARA [43] qui avait
trouvé 94,13 % de prescriptions de bonne qualités tegs CSCOM de Kati.

3. Cactéristiques des ordonnances

Formes galéniques et Voies d’administration :

Par voie orale, les comprimés ont été utilisés da@8 cas soit un
pourcentage de 83,27% (Tableau XIllI), suivie pdobtane sirop dans 18 cas
soit 7,17%. Ce taux élevé pourrait s’expliquer lfsrsence de vomissement
dans la majorité des symptdomes et leur administratiossible chez les
enfants, cela apres réduction en poudre.

A.Tangara g43] trouvé 83,66%, Amina Yattasaj#4] a trouvé un taux de
prescription de 63,39% en commune | de Bamako ladierme comprimée.
Les sachets pédiatriques n'ont été prescrits qus 8acas soit un taux de
1,99% tandisque les injectables n’ont été que t20s80%.
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Formes pharmaceutiques :

Les formes génériques ont été plus utilisées a¥dcptescriptions soit un
taux de 59,36 % contre 102 pour les spécialitéblEBaXIV).

Cette fréquence élevée de la prescription des mgmdr pourrait étre liee a
leur colt moins élevé mais aussi a leur efficacitéassociation
artésunate+amodiaquine vendue sous le nom Arsucam®sente une DCI
dans le schéma directeur d’approvisionnement encaéents essentiels au
Mali.

Les spécialités bien que cheres ont été presdates 40,64 %. Ceci pourrait
s’expliquer par leur large disponibilité sur le otaé.

Associations médicamenteuses :

Pendant notre étude le traitement du paludismelsimpoujours nécessité
I'établissement d’'une ordonnance meédicale contetampurs plus d'un
médicament. Cela pourrait s’expliquer par la sympamlogie des
affections.

Ces associations concernent les classes pharmapedsg suivantes :
antalgiques, antibiotiques.
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1 CONCLUSION :

Au terme de notre étude nous pouvons tirer commelgsion :

- Au CSRef de Kati, un grand nombre de nos patiemit @nstitué de
sujet de sexe masculin soit 56,57%. Les extrémaged’ étaient de
1mois pour le minimum et de 76 ans le maximuntrdache d’age la
plus représentée se situait a moins de 20 anbalebaras avec 104
patients constituaient I'ethnie la plus représeste41,43 %, suivis
des peuhls avec 47 représentations soit 18,72% ;

- Parmi 251 cas, les éleves et étudiants avec 2&hpmateprésentaient
36,25 % suivis des enfants avec 33,07%. La grarglerité de nos
patients venait de Kati coco soit 28,28% ;

- L’association artésunate + amodiaquine était pitesdans 111 cas
soit 44,22 %, suivie de l'association artémethadumeéfantrine avec
43 prescriptions soit 17,13 % ;

- Les générigues avaient été plus prescrits par ragpa spécialités
soit 59,36%

- La voie orale avait eté la plus utilisée dans lestedments et les
formes solides ont occupées une grande partie lagecomprimés,
209 soit 83,33 % de I'ensemble des prescriptions

- Les études avaient aussi montré certaines incansctsur 4
ordonnances soit 1,59% de I'ensemble des presmmgti

En raison de la prescription répétée avec des pgigsl presque standards et
I'avenement de la politique nationale en faveurcds nouvelles molécules

efficaces contre le paludismePRafalciparum multirésistant, cette étude ne
représente qu’une infime partie de la consommaj&mérale des dérivés de
I'artémisinine et leurs combinaisons thérapeutiquesipte tenue de leur

usage grandissant aussi bien en prescription qugmeédication.
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2 RECOMMANDATIONS

Nous recommandons :

Aux patients

o D’éviter 'automédication ;

» De se faire consulter par un meédecin généraliste, médecin
spécialiste ou par un agent de santé pour uneemedlprise en charge
des cas de paludisme aussi bien simple que conggliqu

* De respecter scrupuleusement les conseils dessagensanté dans
leur traitement tout en observant les mesures &mggelémentaire.

Aux personnels soignants

» D’accorder une plus grande importance aux conditab prescription
des dérivés de l'artémisinine et leurs combinaistiésapeutiques
(OMS -PNLP)

Aux autorités sanitaires

» Assurer un recyclage du personnel soignant pouuxrgenéliorer la
gualité de prescription ;

 Doter les centres de santé de référence de matédiahalyse
médicale ;

» Renforcer la politique de lutte antipaludique petar@ une meilleure
accessibilité a ces medicaments quelque soit leeanivsocio-
economique des couches exposées.
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FICHE SIGNALETIQUE

Nom : DEMBELE
Prénom : Klétigui Casimir
Année scolaire : 2007-2008
Ville d’'origine :  Kati

Pays d’origine :  Mali

Titre : Analyse de la prescription des dérivés de lmarstine et leurs
combinaisons thérapeutiques dans le traitement adudisme simple au
centre de santé de réference de kati.

Secteur d'intérét : Parasitologie, Thérapeutique.

Mots clés: Analyse, dérivés de l'artémisinine, combinaistmérapeutiques
a base d’artémisinine, paludisme simple.

Lieu de dépdt : Bibliotheque de la faculté de médecine de pharmatie
d’odonto-stomatologie de Bamako.

Résumé :

Cette étude qui s’est déroulée au CSRef de Kabre sur 251 cas. Elle
était transversale prospective portant sur l'arealgle la prescription des
dérivés de lartémisinine et leurs combinaisonsrapéutiques dans le
traitement du paludisme simple.

Nous avons noté une prédominance du sexe masamdn 6,57 % et une
forte représentation des patients de moins de 20L&gthnie majoritaire fut
les bambaras avec 41,43%.

Toutes les molécules concernées étaient prescaie=c une large
prescription de l'association artésunate+amodiagwnit 44,22 %. Les
médicaments prescrits étaient des géenériques daB6%. Les comprimés
ont occupé 83,27% des formes galéniques pres@urss par la forme
sirop soit 7,17% d’ou une forte représentationadedie orale.

247 des prescriptions étaient conformes selon lelegiprotocole) de
traitement du programme nationale de lutte comtngaludisme (PNLP) soit
98,41%.
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ANALYSE DE LA PRESCRIPTION DES DERIVES DE
L’ARTEMISININE ET LEURS COMBINAISONS
THERAPEUTIQUES DANS LE TRAITEMENT DU PALUDISME
SIMPLE AU CENTRE DE SANTE DE REFERENCE DE KATI

Fiche d’enquéte N

IDENTIFICATION DU PATIENT :

Nom : Résidence :
Prénom : Profession :
Age : Ethnie :

MOTIFS DE CONSULTATION :

Céphalée : Fiévre :
Courbature générale : Vomissement :
Autres :

SIGNES CLINIQUES :

DIAGNOSTIC DE PALUDISME NON COMPLIQUE :

PRESCRIPTION :
Libellé : Forme : Dosage : Quantité :

a) Nom du dérivé de I'artémisinine bNom de la combinaison thérapeutique

PRESCRIPTEUR :

Analyse de la prescription des derivés de Lartémisinine et leurs combinaisons 79
thérapeutiques dans le traitement du paludisme simple au CSRef de Kati




Thése de pharmacie 2007-2008 /Kletigui Casimir Dembeéle

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 fidéle a
leur enseignement ;

D’exercer dans lintérét de la Santé Publique, ma profession
avec conscience et de respecter non seulement la législation en
vigueur mais aussi les régles de I’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 moceurs et favoriser les actes
criminels.

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

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

Je le jure !
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