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A MA CHERE EPOUSE, Mélanie,
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A MA TANTE ET MERE, Rokia Traoré,
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A MES FRERES ET S(EURS,
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BP : Boite Postale

Cand. 09 : Candidat 2009

CSCOM : Centre de Santé Communautaire

CSReF : Centre de santé de Référence

CTAs : Combinaisons Thérapeutiques a Base d’ Artemisinine
IC : Intervalle de confiance

DEAP : Département d’Epidémiologie des Affections Parasitaires
DAP: Département des affections parasitaires

EFF : Effectifs

FMPOS: Faculté de Médecine, Pharmacie et d’OdontoStomatologie
HGT : Hopital Gabriel Touré

HRP : Plasmodium. Falciparum Histidine Réich protéine 2.
J 0 : Jour Zéro (premier jour de consultation)

J 7 : Jour Sept (septieme jour de consultation)

J I: Jour Intermédiaire

MRTC: Malaria Research and Training Center

MSF : Médecins Sans Frontieres

Nb : Nombre

OMS: Organisation Mondiale de la Santé

PNLP : Programme National de Lutte contre le Paludisme
SLIS: Systeme Local d’Information Sanitaire

SP: Sulfadoxine Pyrimethamine

USA: United States of America

TDR : Test de Diagnostic Rapide

TTT : Traitement

% : pourcentages
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INTRODUCTION

Dans son rapport de 2009, I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) estimait que la
moitié de la population mondiale est a risque de contracter le paludisme. En 2008, elle
estimait le nombre de cas de paludisme a 247 Millions dont 863 000 déces, [1] mais aussi

que 86 % de ces 247 Millions de cas de paludisme clinique se produisent en Afrique. 91%
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des 881000 déces dii au paludisme ont lieu dans ce méme continent et 85% surviennent chez
les enfants de moins de cinq ans [2].

En Afrique le paludisme est responsable de 25 a 40% de I’ensemble des consultations
externes et de 20 a 50% de toutes les hospitalisations. Les femmes enceintes et les enfants de
moins de 5 ans sont les plus menacés [3], 15% des anémies maternelles et 35% des
naissances prématurées lui sont imputables.. En plus de leurs mortalités élevées, les formes
graves du paludisme peuvent étre responsables de séquelles invalidantes chez
I’enfant (troubles psychiques, retard mental, ataxie cérébelleuse, cécité corticale) [4]. Cette
affection est un obstacle pour le développement des individus, des communautés et des
nations [5]. Elle constitue une entrave au développement économique, ou les pertes socio-
économiques qu’elle provoque sont énormes (déces, absentéisme scolaire et professionnel,
diminution de la production alimentaire, etc...) [2].

Au Mali le Plasmodium falciparum représente environ 90% de la formule parasitaire
avec de légeres variations saisonnieres [6]. Le paludisme est la premiere cause de mortalité
(13%) et de morbidité (15,6%) dans la population générale et constitue 37,5% des motifs de
consultation [7]. Il est la premiére cause des convulsions fébriles (49,07%) de I’enfant et du
nourrisson a 1I’Hopital Gabriel Touré de Bamako. On estime que 51,7% des urgences
pédiatriques sont dues au neuropaludisme [8]. Une autre étude menée en 1989 dans le service
de médecine interne du CHU du Point-G avait classé le paludisme comme la 2°™ cause des
syndromes fébriles [9]. A I’Hopital Gabriel Touré la 1étalité des formes graves du paludisme
dépassait les 15% [4,10,11,12]. La prévalence de I’infection dépend de la pluviométrie et de
la température et varie de 7,2% (en zone du Sahel) a 83,5% (en zone soudanienne) [13], elle
était de 78,5% a Bancoumana en octobre 1994 chez les enfants de 1 a 4 ans [14].

Auparavant en cas de paludisme, la chloroquine était le médicament le plus utilisé
grace a son colit moins cher et a sa bonne tolérance [12,13]. Aujourd’hui dans beaucoup de
localités du Mali, malheureusement, on note un taux d’échec thérapeutique a plus de 25% du
fait de la pharmaco résistance [15,16]. Cette résistance est aussi documentée pour la
sulfadoxine-pyriméthamine (SP) [17] mais a un degré encore tolérable selon les différentes
études du MRTC/DEAP/FMPOS [18].

Face a I’accroissement de la résistance du Plasmodium Falciparum aux antipaludiques usuels
(chloroquine, sulfadoxine-pyriméthamine) ; I’OMS préconise désormais les combinaisons

thérapeutiques a base d’artémisinine pour le traitement de paludisme non compliqué [19].
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Pour augmenter son effet mais aussi pour retarder 1’apparition de résistances [20],
I’artémisinine est donc administrée en association avec une autre molécule d’action plus lente
et prolongée la SP, I’amodiaquine, la lumefantrine, la méfloquine, sulfametoxypyrazine-

pyrimethamine...[21,22].

Justification de I’étude

En 2002, I’OMS avait publié une recommandation sur la nécessité d’utiliser les CTAs dans le
traitement de paludisme non compliqué [23]. En juin 2007, la chloroquine avait été
officiellement retirée du marché sur tout le territoire malien et de I’arsenal thérapeutique du
paludisme au profit des CTAs qui sont entre autres : Artésunate + Amodiaquine (Arsucam®,
Falcimon Kit®, Coarsucam®); Artésunate + Méfloquine (Artequin®); Artésunate +
Sulfamethoxypyrazine-pyriméthamine (Coarinate®) ; Artéméther-Luméfantrine
(Coartem®) ; Artésunate + Sulfadoxine-pyriméthamine ...[24,27].
La combinaison retenue par le Programme National de Lutte contre le Paludisme est
I’artésunate +amodiaquine ou I’artemether-lumefantrine.
Depuis son adoption et son utilisation a large échelle au Mali, de nombreuses plaintes ont été
décrites par les patients concernant surtout 1’association artesunate+amodiaquine. Ces
plaintes sont entre autres :

= le nombre de comprimés trop important a prendre chez 1’adulte (8 comprimés/jour

pendant 3 jours)

= les effets secondaires génants : vertiges, céphalées, troubles digestifs, somnolence...

Ces plaintes pousseraient les patients a ne pas respecter le traitement [25,28]. D’ou le

probléme d’observance.

Le concept d’observance thérapeutique

Le concept d’observance thérapeutique s’est développé a partir du traitement de certaines

pathologies chroniques, telles que I’hypertension, le diabete, le VIH ou 1’asthme [29].

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) définit I’observance thérapeutique comme suit:

« Concordance entre le comportement d’une personne — prise de médicaments, suivi d’un

régime et/ou modifications du comportement — et les recommandations d’un soignant » [30].
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L’observance est un processus dynamique, variable au cours du temps, pour lequel on ne
dispose pas de marqueurs prédictifs ni d’instrument de mesure certain et qui nécessite donc
une réévaluation et un soutien tout au long du traitement [19].

« L’observance a un traitement au long cours pour les maladies chroniques dans les pays
développés est de 50 % en moyenne. Dans les pays en développement, ce pourcentage est

méme inférieur » [30].

On parle de bonne observance si ce taux est supérieur a 90%. En pratique, le défaut
d’observance va de I’oubli occasionné, en passant par la prise d’une dose non-conforme [31].

La non-observance est :

« L’absence de concordance entre le comportement d’un individu (en termes de prise
médicamenteuse, suivi de régime ou changement de style de vie) et les prescriptions ou
recommandations médicales » [31].
Elle peut concerner I’ensemble du traitement ou non, étre intentionnelle ou non, voire
objectivement justifiée.
Cing modes de non-observance sont identifiés :

1- absence de prise médicamenteuse

2- prise injustifiée

3- erreur de dose

4- erreur dans 1’horaire de la prise

5- prise de médicaments non prescrits par le médecin.
La non-observance peut-étre par exces (augmentation des doses, des prises, de la durée,

automédication) [31].

Les facteurs intervenants au cours de la non-observance sont :

e traitement de longue durée

e statut social, éducatif, culturel et économique (situation de précarité)
* niveau d’instruction

* absence de motivation

* capacités physiques et cognitives

e complexité du traitement

e effets indésirables et toxicité
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* oubli des médicaments.

* manque d’informations sur les conduites a tenir pour les effets indésirables du
traitement

* relation avec le médecin et les personnels soignants [32,33]

* posologies complexes

* colit élevé des traitements

* |’impression de se sentir mieux [16].

Notre étude a permis de suivre des patients traités du paludisme non compliqué ou compliqué
dans le CSCOM de Kobiri et le centre de santé de Diagala, pour connaitre leur observance au
traitement.

Ainsi, I’étude des déterminants de 1’observance du traitement du paludisme dans ces centres
permettra d’y améliorer la prise en charge thérapeutique, mais bien au-dela, surtout en ce
début de déploiement des CTAs et de programmes divers de lutte contre le paludisme en

cours.

IT OBJECTIFS DE L’ETUDE
Objectif général
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Evaluer les déterminants de la non observance au traitement du paludisme non compliqué et

compliqué.

Objectifs spécifiques

= Décrire les plaintes liées aux antipaludiques

= Déterminer le taux d’observance des traitements antipaludiques
= Déterminer le cofit du traitement antipaludique

= Décrire les différents médicaments prescrits

= Identifier les raisons de la non-observance au traitement antipaludique prescrit

Il GENERALITES

1 Définition
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Le paludisme est une érythrocytopathie fébrile et hémolysante due a la présence et au
développement dans le foie puis dans les hématies d’un hématozoaire du genre Plasmodium.
Il est transmis a I’homme par la piqiire infestante du moustique femelle du genre Anophele.
Parmi les quatre espéces plasmodiales qui étaient jusque la inféodées a 1’homme (P.
falciparum, P.vivax, P.ovale, P.malariae). Le P.falciparum reste encore le plus dangereux
[34]. Récemment une 5éme espece simienne : Plamodium knowlesi a été découverte en
Malaisie [35] ainsi qu’une 6éme espece découverte, en juin 2009, chez le chimpanzé au
Gabon, le Plasmodium gabonaé, trés proche du P. falciparum, avec un risque potentiel de

transmission chez I’homme [36].
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Cycle parasitaire de transmission du paludisme

2- Physiopathologie du paludisme [37]

Acces palustre simple
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Lors de I’éclatement des hématies parasitées, les pigments malariques appelés hémozoines
sont libérés. Ils agissent sur le centre bulbaire de la thermorégulation provoquant ainsi la
fievre quand la parasitémie atteint un certain seuil. Chez le malade, lorsque les cycles
endoérythrocytaires du plasmodium se synchronisent progressivement, la libération des
pigments malariques est régulierement répétée. Ce phénomeéne confeére ainsi a l’acces
palustre sa périodicité. L’hépatomégalie et la splénomégalie surviennent suite a une
hyperactivité du systeme monocyte, macrophage chargé de débarrasser 1’organisme aussi
bien des pigments malariques que des débris érythrocytaires. L’anémie est causée par

I’hémolyse des globules rouges parasités.

Le Neuropaludisme

Les schizontes endoérythrocytaires séquestrés au niveau des capillaires cérébraux avec des
protubérances a la surface des hématies seraient en cause. Ces protubérances (ou knobs)
provoqueraient une cyto-adhérence entre les hématies parasitées et 1’endothélium vasculaire.
Cependant d’autres hypothéses ont été évoquées :

- une augmentation de la perméabilité de la barriere méningée entrainant une fuite du
liquide céphalorachidien et un cedeme cérébral

- la coagulation intra vasculaire disséminée, phénomene immuno-pathologique avec
dépot de complexes immuns.
Quelque soit le mécanisme, le ralentissement du flux capillaire intracérébral provoque
I’anoxie, voir tardivement une ischémie responsable d’une hémorragie péri-vasculaire et des

lésions de la substance blanche.

3- Clinique [37]

Elle revét plusieurs formes.

L’accés de primo-invasion
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Classiquement I’incubation est de 7 a 21 jours, elle est cliniquement muette. Le tableau est
celui d’un embarras digestif fébrile. II est fréquent chez les touristes et les jeunes enfants. Il

se manifeste durant les premiers cycles de développement endo-érythrocytaire du parasite.

L’accés palustre simple

Il est parfois précédé de prodromes tels que: céphalées, nausées, herpes labial. Typiquement
il est caractérisé par la périodicité des symptomes.
Trois phases se succedent :
0 les frissons marqués par une forte température (>38°5)
0 la chaleur qui peut durer 3 a 4 h, accompagnée le plus souvent de céphalées
0 des douleurs abdominales, d’importantes sueurs avec une chute thermique.
Classiquement la fievre tierce (survenant toutes les 48 h) est causée par P.
falciparum, P. vivax et P. ovale ; la fiévre quarte (survenant toutes les 72 h) est

provoquée par le P. malariae.

L’acceés palustre grave et compliqué

Le P.falciparum, le P.vivax et P.knowlesi sont responsables de cette forme. Les sujets non
immuns et les enfants de moins de 5 ans constituent la couche de prédilection. Il est dominé
par les signes neurologiques : les troubles de conscience (de 1’obnubilation au coma), les
convulsions (avec une température dépassant souvent 40°), les troubles du tonus, 1’abolition
de réflexes ostéo-tendineux. Il peut s’accompagner de manifestations viscérales contribuant a

I’aggravation du pronostic. Sans traitement 1’évolution se fait inéluctablement vers la mort.

La fiévre bilieuse hémoglobinopathie

Elle survient le plus souvent chez des sujets en zone d’endémie avec des antécédents d’acces
palustres et observant une prophylaxie et/ou des traitements intermittents par des amino-
alcools. Le début est brutal marqué par une hémolyse intra-vasculaire, une anémie, un ictere,

une chute de tension. Il y a la présence de douleurs intenses en barre au niveau de la ceinture
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pelvienne, une oligurie avec des urines « rouge-porto ». La parasitémie peut-étre nulle ou

modérée.

Le paludisme viscéral évolutif

Il est rencontré chez des sujets en zone d’endémie apres une longue exposition aux
infestations palustres. Les signes essentiels sont 1’asthénie, 1’anorexie, la splénomégalie et
une modification des parameétres biologiques dont 1’anémie. Parfois chez 1’enfant, il y a un
retard staturo-pondéral. Un traitement précoce et adapté permet une guérison clinique et

biologique.

4- Les antipaludiques

4.1 Définition

Un antipaludique est un produit naturel ou de synthese. Il peut-étre administré par voie orale,
parentérale ou rectale, a dose unique ou répétée, et qui permet de détruire le plasmodium ou

de bloquer sa croissance afin de prévenir ou de guérir le paludisme.

4.2 Classification

Les antipaludiques sont des produits naturels (quinines et dérivés de I’artemisinine) ou de
synthese (presque tous les autres antipaludiques). Nous distinguons les shizontocides

érythrocytaires et les schizontocides hépatiques [38,39].

4.2.a. Les schizontocides érythrocytaires

L’amino-4-quinoléine:
Les molécules principales sont la chloroquine et I’amodiaquine.
* la chloroquine:
dosée a 100 mg de base de diphosphate de chloroquine (Nivaquine®), et 300 mg de base
(nivaquine forte®). Resorchin® et Aralen® dosés a 150 mg de base de diphosphate de
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chloroquine. 11 y a le sirop pour enfant dosé a 25 mg de base par cuillérée mesure, ainsi que
la forme injectable dosée a 100 mg de base pour 5 ml.
Le traitement est de 3 jours: 10 mg/kg/jour deux jours de suite (sans dépasser 600 mg/ jour),
5 mg/kg le troisieme jour. Cet antipaludique est le moins cher, mais son efficacité est
compromise du fait de la chimiorésistance croissante.
* L’amodiaquine [40]
Comprimés dosés a 153 mg (FLAVOQUINE®). La posologie est de 30 mg/kg en 3 jours
les effets secondaires de 1’amodiaquine sont principalement 1’agranulocytose, les hépatites

graves (en chimioprophylaxie).

Il existe actuellement une Chloroquinorésistance dans pratiquement toutes les zones

d’endémie, mais relative efficacité clinique en Afrique de la chloroquine et de I’amodiaquine.

Les amino-alcools:

* La quinine se présente sous forme :

- de comprimés a base de chlorhydrate ou de sulfate de quinine (Quinine lafran®,
Quinimax®).

- d’ampoule injectable a base de dichlorhydrate de quinine (paluject®), de formiate de
quinine (quinoforme®), de gluconate de quinine (Quinimax®). La posologie est de 25 a 30
mg/kg/jour (une dose toutes les 8 h par voie intraveineuse ou intra rectale). La forme
injectable est le traitement de choix dans le paludisme grave.

* D’halofantrine: se présente sous forme de comprimé dosé a 250 mg (Halfan®). Le
traitement comporte 3 doses a 8 mg/ kg toutes les 6 heures. Il est conseillé de
renouveler la cure 7 jours plus tard pour éviter la rechute.

* la lumefantrine

* la mefloquine : il s’agit de comprimés dosés a 250 mg (Lariam®, Méphaquin®). La

posologie est de 25 mg/kg en 3 prises séparées de 8 h.

Les antifolates:
Ce sont des inhibiteurs de la synthése de 1’acide folique. On distingue les antifoliques et les

antifoliniques :
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* les antifoliques: ils inhibent la dihydropteroate synthétase (DHPS) qui est une enzyme
intervenant dans la synthése de 1’acide folique. Les produits essentiels sont la
sulfadoxine (famille des sulfamides), le sulfaléne ou sulfamethoxypyrazine (famille
des sulfamides) qui associées a la pyriméthamine constituent une arme thérapeutique
majeure contre le paludisme (exemple pour la sulfadoxine/pyriméthamine est le
Fansidar® et Metakelfin® pour le sulfalene/pyriméthamine). Fansidar® se trouve
sous forme de comprimé (500 mg de sulfadoxine/ 25 mg de pyriméthamine) et sous
forme injectable (400 mg de sulfadoxine/ 20 mg de pyriméthamine). La posologie est
de 1 comprimé pour 20 kg (sans dépasser 3 comprimés) en prise unique. Il y a aussi
la Dapsone qui en association avec le Chlorproguanil donne un antipaludique du nom
du LAPDAP™ tres efficace contre le paludisme simple.

* les antifoliniques : il s’agit essentiellement du proguanil (paludrine® dosé a 100 mg
par comprimé), le chlorproguanil et de la pyrimethamine (daraprim®) inhibiteur de la
dihydrofolate réductase (DHFR), utilisés autrefois en prophylaxie. Dorénavant leur
association a d’autres molécules est fortement recommandée afin de leur conférer un

pouvoir curatif.

Les antibiotiques :

Il s’agit essentiellement des cyclines (doxy 100®), la doxycycline, ou vibramycine®) en
traitement curatif. La clindamycine est administrée a 200 a 400 mg/j en une prise, en
chimioprophylaxie 100 mg/j. La dapsone® est aussi un antibiotique qui a une activité

antipaludique.

Les dérivés de I’artémisinine:

Ils possedent la plus grande rapidité d’action : 1’artesunate par exemple réduit le nombre de
plasmodium d’environ 104 par cycle asexué [41]. Ils sont bien tolérés, le risque de
neurotoxicité démontré en expérimentation animale a des doses élevées n’a pas été rencontré
chez I’homme aux doses thérapeutiques [42]. Jusqu’a ce jour aucune documentation sur la
résistance a ces produits n’a été publiée en Afrique. Cependant, récemment une baisse de
sensibilité est maintenant décrite en Asie du Sud-est (régions frontalieres). [16,43].

Les principaux alcaloides sont:

¢ J’arthémeter

e ’artésunate
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e dihydroartemisinine

4.2.b Les schizontocides hépatiques

Les amino-8-quinoleines :

* la primaquine® : les comprimés sont sous forme de diphosphate de primaquine dosés
a 7,5 mg de base. Il s’agit d’'une amino-8-quinoléine. Elle est trés active sur les
gamétocytes de toutes les especes. Ce médicament est essentiellement indiqué dans le
paludisme a plasmodium vivax et plasmodium ovale. La tolérance a la primaquine est
moyenne, voire mauvaise. La dose préconisée chez 1’adulte est de 15 mg/jour pendant
14 jours ou 45 mg une fois par semaine pendant 8 semaines.

e La pamaquine

* La pentaquine

e La plasmocide

e La tafénoquine est un dérivé synthétique de la primaquine qui a les mémes qualités et

une demi-vie beaucoup plus longue (14 jours).

4.3 Combinaisons thérapeutiques antipaludiques
Définition :

Selon ’OMS « une combinaison thérapeutique d’antipaludiques est ’usage simultané de
deux ou plusieurs schizontocides sanguins ayant des modes d’actions et des cibles
biochimiques différents au niveau du parasite ». 11 y a deux sortes de combinaisons:

0 la combinaison libre : c’est la co-administration de deux médicaments distincts

0 la combinaison fixe : c’est la co-formulation de deux principes actifs sous une méme

forme galénique [25].

4.3.a Les combinaisons thérapeutiques a base d’artémisinine

Les principales combinaisons thérapeutiques a base d’artemisinine testées au Mali sont les

suivantes:

Etude¥’observance du traitement du paludisme non compliqué et compliqué dans deux villages de la commune
rurale de Kobiri : « Diagala et Kobiri » dans le cercle de Kita au Mali



Thése présentée et soutenue par Boubacar Diarra

* artésunate/chloroquine

* artésunate/sulfadoxine-pyrimétamine

* artésunate/amodiaquine(arsucam® et coarsucam®)

e arthemeter/lumefantrine(coartem®)

e artésunate/sulfamethoxypyrazine-pyrimethamine(coarinate®)

* artésunate/mefloquine(artequin®)

Artésunate + chloroquine
A Bancoumana, une étude incluant cette combinaison a montré une guérison parasitologue
de 89,2% a J14 [44]. Globalement I’efficacité de cette combinaison était moins bonne que les

autres CTAs concomitamment testées (AS/AQ, AS/SP).

Artésunate +amodiaquine

Une étude multicentrique menée au Gabon, Kenya, et Sénégal a montré une bonne efficacité
et une bonne tolérance de 1’association [45]. L’étude menée a Bougoula Hameau, Sikasso en
2002 par le MRTC (Djimdé et collaborateurs) a également trouvé un résultat satisfaisant
(>95% a jour 28) [46]. Le recours a cette association est envisageable dans les zones ou

I’amodiaquine reste efficace.

Artésunate + sulfadoxine-pyriméthamine
Cette combinaison est peu utilisée dans les politiques nationales de lutte contre le paludisme.
Cependant une étude réalisée par le MRTC (Djimdé et collaborateurs) en 2002 a Bougoula

hameau, Sikasso trouvait un résultat satisfaisant (>95% au Jour 28) [46].

Artésunate+méfloquine

Elle est utilisée comme traitement de premiere intention depuis plusieurs années dans
maintes régions d’Asie du sud-est [47,48].

Cette association est plus efficace que la monothérapie par la méfloquine. Elle demande
néanmoins une surveillance du traitement a cause des effets indésirables graves que la
méfloquine pourrait causer. En outre sa longue demi-vie serait susceptible d’entralner une

sélection de souches résistantes dans les zones de fortes transmissions. Une étude réalisée par
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le MRTC (Sagara et collaborateurs) en 2004-2005 a Kambila, Kati trouvait un résultat
satisfaisant (>95% au Jour 28) [49].

Artésunate + sulfamethoxypyrazine-pyriméthamine
Une étude réalisée par le MRTC (Sagara et al 2006) en 2003-2004 a Sotuba, Bamako

trouvait un résultat satisfaisant (>98% au Jour 28) [44].

Arthémeter + lumefantrine
Presque la plupart des études ci-dessus avait utilisée cette combinaison comme comparateur
(voir annexe N°1). Cette molécule s’est avérée efficace partout au niveau des sites testés au

Mali.

4.3.b Les combinaisons thérapeutiques sans Artémisinine

Chloroquine+sulfadoxine-pyriméthamine

Des études sur cette association avaient été menées en Gambie et en Papouasie-Nouvelle-
Guinée. Son efficacité dépendrait du niveau de résistance a chacun des constituants. Ainsi
dans les zones de forte chloroquinorésistance, cette association n’est guére plus rentable que

la monothérapie par la SP.

Amodiaquine + sulfadoxine-pyriméthamine

Dans certains pays d’Afrique de I’ouest et d’Afrique centrale ou 1’amodiaquine est plus
sensible que la chloroquine [50,51]. Cette combinaison pourrait s’avérer plus efficace que la
monothérapie par la SP et moins coliteuse que les combinaisons a base d’artémisinine.
Cependant I’innocuité de 1’amodiaquine utilisé en prophylaxie a été compromise depuis que
des réactions indésirables graves avaient été observées chez des patients de sexe masculin
agés de plus de 40 ans [52,53]. Il reste néanmoins utilisé dans bon nombre de pays sans que
des réactions graves aient été observées [51].

sulfadoxine-pyriméthamine + méfloquine

Suite aux risques de réactions indésirables graves dont cette association pourrait faire 1’objet,
elle n’est plus recommandée depuis 1990 pour un usage général dans le cadre de programmes
de lutte antipaludique, ni a titre prophylactique, ni a titre thérapeutique [54].

Atovaquone + proguanil
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Cette combinaison a prouvé son efficacité contre les souches chloroquinorésistantes de P.
falciparum a travers des études menées en Thailande qui avaient montré un taux de guérison
entre 94 a 100% [55,56]. Cependant son colit élevé et sa faible disponibilité limitent son

accessibilité.
Quinine + doxycycline

Cette association est envisageable dans les zones ou la quinine présente une baisse de

sensibilité comme en Asie du Sud-est.

IV METHODOLOGIE

1 Sites d’étude
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L’étude s’est déroulée a Kobiri et Diagala dans la zone de Gangaran, zone rurale du Mali. Le
Gangaran est un canton situé dans 1’arrondissement de Toukoto dans le cercle de Kita,

région de Kayes (1% région économique du Mali) en République du Mali.
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La commune de Kobiri est située a environ 65 kilometres au nord ouest de Kita et a environ

300 kilometres au nord ouest de Bamako entre la rive gauche du Bakoye et la rive droite du

Bafing.
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Estimation de la durée de transmission
au Mail hasée sur le nomhre de mois
conzécutifs avec au moing 60 mm de phiie

Source : MARA/ARMA (http:/www.mara.org.za

Il s’agit d’une zone soudano-guinéenne avec une transmission du paludisme qui dure
4 a 6 mois. La végétation est dominée par la forét tropicale, et on constate deux saisons bien
distinctes. Une saison seche qui dure sept mois, de novembre a mai, et la saison des pluies
(ou hivernage) qui s’étend de juin a octobre avec une pluviométrie abondante (1000 a 1500
mm) par an. A cette période, certaines zones se trouvent régulierement enclavées.
Le fleuve Bakoye a été un frein au développement social et économique de toute cette zone
comprise entre les deux fleuves depuis la pénétration coloniale jusqu’a nos jours car I’acces
est trées difficile pendant 1’hivernage et surtout lors des grosses pluies. Le petit pont
submersible sur le Bakoye était presque toujours noyé et empéchait le passage a gué pendant
trois mois de la période d’hivernage. Tout le transport pendant cette période de crue se faisait

a bicyclette ou a dos d’ane.
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Actuellement avec la construction du barrage inter-état de Manantali, un pont neuf a été
construit sur ce méme fleuve, au méme endroit, rendant 1’acces trés facile a toute la zone. Ce
nouveau pont permet un accés a une bonne partie du canton, actuellement méme pendant

I’hivernage, étant donné que la piste aussi a été refaite de Tambaga a Manantali.

La population de la zone rurale du Gangaran se compose de plusieurs fratries de
mandingues. Quelques autres groupes socioculturels tels que les fulfulde (peulhs) y sont
clairsemés. La population est estimée a environ 50000 a 56000 habitants. Pour la commune
de Kobiri elle est estimée a 15000 habitants. Les villages de Kobiri et Diagala comptent
respectivement 1626 et 1006 habitants (en 2009) [57]. Diagala est situé a 2 km de Kobiri.

A part ces deux centres dans la méme commune, il n’existe pas de dispensaire a 30
kilometres a la ronde. Deux écoles y sont implantées dont I’une a Kobiri et I’autre a

Niantanso, qui sont les deux plus gros villages du canton.

Le canton est administré par les services d’un chef d’arrondissement dont le service siege a
Toukoto situé a environ 45 kilomeétres de Diagala. Le village de Toukoto est tres difficile
d’acces, car pour y aller la traversée des chaines du mont Mandingue est obligatoire et
incontournable. Ce chef lieu d’arrondissement ne fait pas partie curieusement du canton du
Gangaran. 1l est situé au nord de la zone et constituait autrefois un centre important de la
ligne de chemin de fer DAKAR-NIGER. La scolarisation de toute la zone du Gangaran doit
se situer aux environs de 5 a 6 %. La population est essentiellement sédentaire et rurale, vit
de I’agriculture, de 1’élevage et de la vente d’une partie des produits agricoles cultivés et de

la cueillette [58].

Diagala et Kobiri avaient été choisis du fait de I’endémicité du paludisme et de la
bonne fréquentation du CSCOM et la case de santé par la population. La population
importante du Gangaran, 1’endémicité du paludisme, la proximité du CSReF de Kita
favorisant la référence des patients en cas d’apparition d’événements indésirables graves ont
été des facteurs de choix.

Le paludisme est hyper endémique et la transmission est essentiellement saisonniere, se
faisant entre juin et décembre. P. falciparum est 1’espéce prédominante (>95%). Le Mali
étant un pays continental ou 1’endémicité du paludisme varie d’une zone a I’autre (hypo a

hyper endémique).
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1.1. Organisation des centres

Ressources humaines des centres

L’équipe du centre de santé de Diagala est constituée :
e d’un médecin (chef de poste) qui assure les consultations médicales et réalise des
tournées médicales dans les villages

e d’une sage femme
* de trois matrones
* d’un aide soignant

e d’un VSI (volontaire de solidarité internationale) qui représente 1’association

fondatrice du centre et qui assure la formation du personnel

L’équipe du CSCOM de Kobiri se compose :

e d’un infirmier d’Etat (chef de poste)
¢ de trois matrones
e d’un vaccinateur

e d’un gérant de pharmacie

1.2. Les activités du centre de Diagala

* consultations externes

* accouchements, consultations prénatales et planning familial
* soins curatifs et hospitalisations

* pharmacie

¢ tournées médicales, obstétricales et de sensibilisation

* missions médico-chirurgicales en collaboration avec 1’association frangaise fondatrice

1.3. Les activités du CSCOM de Kobiri

Elles sont identiques a celles du centre de Diagala avec comme activité en plus, la

vaccination avec les programmes de stratégie avanceée.
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2 Type de I’étude

Il s’agit d’une étude d’observation, prospective.

3 Période de I’étude

L’étude s’était déroulée d’avril 2009 a septembre 2009.

4 Population de I’étude

Notre étude avait porté sur tous les sujets qui avaient consulté les centres de santé de Kobiri
et de Diagala et qui avaient recu un traitement antipaludique. Un test de diagnostic rapide
(paracheck) avait été réalisé chez tous les patients suspects selon sa disponibilité.

5 criteres de sélections

5.1. Critéres d’inclusion :

Tous les sujets suspects du paludisme simple ou compliqué, tout age confondu qui ont recu

un traitement dans le CSCOM de Kobiri et le centre de santé de Diagala.

5.2. Critéres de non inclusion :

Tous cas dont le traitement ou suivi est assuré par d’autres structures que celle du CSCOM
de Kobiri et le centre de santé de Diagala.
Tout traitement non documenté (ordonnance faite par d’autres personnes que le chef de poste

et le médecin).

5.3 Criteres d’exclusion :

- refus de suivi ou collaboration avec lesdits centres

- patient perdu de vue.
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6 Observance du traitement

Les traitements antipaludiques par voie orale étaient administrés a domicile par le patient ou
son parent ou tuteur. Les traitements par voie injectable étaient administrés dans les centres

de santé.

7 Produits de I’étude

Ce sont tous les antipaludiques prescrits au CSCOM de Kobiri et au centre de santé de
Diagala pour le traitement du paludisme non compliqué ou compliqué.

A titre indicatif, ci-dessous les combinaisons thérapeutiques a base d’artémisinine (CTAs), et
leur posologie respective.

* Artésunate+Amodiaquine en combinaison libre (Arsucam® et Falcimon Kit®)

Posologies :
- < lannée d’age : ¥2 CP d’artésunate + %2 CP d’amodiaquine par jour durant 3
jours
-1 a 6 années d’age : 1cp d’artésunate + 1cp d’amodiaquine par jour durant 3
jours
- 7 a 13 années d’age : 2cp d’artésunate + 2cp d’amodiaquine par jour durant 3
jours
- > 13 années d’age : 4cp d’artésunate + 4cp d’amodiaquine par jour durant 3
jours.

Les comprimés sont a administrer par voie orale avec de 1’eau ou des aliments liquides.
Chaque comprimé d’amodiaquine était dosé a 153 mg pendant que celui de I’artésunate a 50

mg soit une dose ratio de 3,06.

e Artésunate+Amodiaquine en combinaison fixe, le CoArsucam®, boite de 6 cp chez
I’adulte dont la posologie est 2 cp. par jour, chaque comprimé contient 100mg d’artésunate et
270 mg d’amodiaquine. La forme enfant contient 50 mg d’artésunate et 135 mg
d’amodiaquine dans un blister de 3cp. Chez les moins de 2 mois le comprimé contient 25 mg

d’artésunate et 67,5 mg d’amodiaquine dans un blister de 3 cp.
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Les comprimés sont a administrer par voie orale avec de I’eau ou des aliments liquides. La

dose ratio amodiaquine/artésunate est de 2,7

¢ Artéméther-Luméfantrine ; Coartem®

C’est une association de deux substances actives, I’artéméther, un dérivé de 1’artémisinine et
la luméfantrine, une substance analogue par sa structure et sa pharmacologie aux
antipaludéens tels que 1’halofantrine et méfloquine.

Le comprimé contient 20 mg d’artéméther et 120 mg de luméfantrine dans une combinaison
fixe.

Les posologies de Coartem® sont adaptées selon le poids du patient, selon les classes ainsi

décrites:
. poids >10 et <15 kgs = 1 comprimé matin et 1 comprimé soir
. poids >15 et <25kgs = 2 comprimés matin et 2 comprimés soir
. poids >25 et < 35 kgs =3 comprimés matin et 3 comprimés soir
. poids > 35 kgs = 4 comprimés matin et 4 comprimeés soir

Un intervalle de 8 heures devra étre respecté entre la prise du matin et celle du soir. La durée
de traitement est de 3 jours. Les comprimés sont a administrer par voie orale avec de 1’eau ou

des aliments liquides.

Les autres médicaments attendus prescrits dans ce CSCOM étaient : la quinine, 1’artémether
injectable, D’artémether ou 1’artésunate suppositoire et voir méme la sulfadoxine-

pyriméthamine (SP).

8 Risques et effets secondaires potentiels

Ces effets secondaires possibles sont ceux liés aux antipaludiques habituels utilisés dans les
centres de santé et décrits par les fabricants pharmaceutiques. Ces effets peuvent étre entre
autre:

- nausées, vomissements, céphalées, douleurs abdominales, malaises, fatigue, troubles
de la vision

- sensations vertigineuses, cela peut constituer un risque lors de la conduite de

véhicule
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- possibilité de modification des parametres de 1’activité cardiaque, quelques rares cas
de légére diminution de la fréquence cardiaque et de légéres modifications biologiques
(baisse du nombre de réticulocytes et augmentation légere des enzymes du foie).

- a des doses élevées, des crampes abdominales et des diarrhées modérées,
opacification de la cornée

- plus rarement : prurit, rush cutané, coloration de la peau, des ongles et des
muqueuses (uniquement apres administration prolongée), diminution de la concentration
dans le sang de certains leucocytes (uniquement aprés administration prolongée), vertiges,
baisse de 1’acuité auditive.

Ces symptomes sont habituellement passagers et d’intensité légére. Cependant des effets

graves voir mortels sont possibles comme avec tout médicament.

9 Tolérance

9.1. Définition des critéres de tolérance

La tolérance clinique était suivie tout au long de 1’étude avec le recueil des événements

indésirables. Des examens cliniques étaient faits a J 7 et a J I si nécessaires.

9.2. Méthode d’évaluation de la tolérance

Interrogatoire et examen clinique (a chaque visite 1’investigateur interrogeait le patient et ou
son parent pour connaitre les événements indésirables depuis la derniere visite, prise de la

température, palpation abdominale...).

9.3 Recueil et transmission des événements indésirables

Tout événement indésirable survenant au cours de 1’étude de JO a J7 était enregistré sur la
fiche d’enquéte ainsi que 1’évolution et les raisons de non observance.

La prise en charge des événements indésirables était assurée par 1’investigateur du centre de
santé de Diagala ou le chef de poste du CSCOM, cependant celle-ci n’avait pas été notifiée

sur la fiche d’enquéte.

10 Mesures de sécurité
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Tous les événements indésirables étaient suivis par le personnel desdits centres jusqu’a

résolution et enregistrés dans le formulaire de report des cas.

11 Calendrier des visites et des examens

JOURS DE REFERENCE

PARAMETRES DE L’ETUDE 10 Visite 7
imprévue**

Antécédent médical X
Caractéristiques de base/identification X
Examen clinique X X X
Test de diagnostic rapideY’ X
Tolérance clinique X X X
Evaluation observance traitement X X
Traitement/prescription™® X
Traitements concomitants X X X

Y Si test de diagnostic rapide disponible ou faisable

* le traitement était prescrit ou donné au participant ou a son parent/tuteur le jour 0
conformément a la pratique habituelle du CSCOM et du centre.

** Procédures de visites imprévues seront étaient faites si nécessaires.
En cas de non-présentation du patient au jour 7, tout était mis en ceuvre pour recontacter le

patient.

12 Taille de I’échantillon

La technique d’estimation d’un parametre (proportion) dans une population était utilisée pour
cette circonstance. La formule dans le cas d’une population grande ou infinie est donnée ci-
dessous
n=1722%(P*Q)/i?
Avec:
q=1-p, p est la proportion attendue dans la population (a partir d’étude pilote, revue
littérature...)
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Z, valeur dépendante du risque d’erreur o choisi (z = 1,96 pour a=5)
i, la précision voulue

n = taille de I’échantillon.

Il est admis dans la littérature qu’un taux d’observance > a 90% est considéré comme bon.
Nous assumerons un taux d’observance minimum de 90% pour les CTAs. En fixant le risque
alpha a 5% et une précision a 3%, [59], 385 participants étaient nécessaires pour au moins un
des antipaludiques prescrits. Avec une estimation du taux de perdu de vue au jour 7 et ou de
dossiers non exploitables a 15%, nous aurons besoin d’au moins de 426 malades sous
traitement artésunate+amodiaquine en combinaison libre pour chaque site d’étude.
Les éléments ci-dessus indiquent que I’intervalle de confiance a fixé 95% (« ; le risque
d’erreur = 5%) :

Z =1.96

P =10,90

Q =1-0,90 = 0,10

i=0,03 ce qui veut dire que la précision est fixée a 3%.

13 Matériels et réactifs au niveau des sites

* thermometre électronique

* balance

* tensiometre manuel (brassard et stéthoscope)
* regles, stylos bleus et rouges

* gants a usage unique non stériles

* blouses

* tampons d’alcool

* test de diagnostic rapide (Parachek)
e réactifs

e lancettes

* poubelles

* registre de consultation général du centre
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* bureau de consultation (tables et chaises)

14 Différents examens effectués

14.1. Les examens cliniques

Ces examens comprenaient I’interrogatoire, la palpation, 1’auscultation, la pesée et la prise de
la température. Les résultats étaient reportés sur la fiche d’enquéte et sur le registre de

consultation des centres.

14.2. Les examens biologiques

Le test de diagnostic rapide utilisé était le « Parachek » qui un test de diagnostic rapide
spécifique pour le Plasmodium falciparum. Il consiste en la recherche dans le sang total de
I’antigene protéique de type II riche en histidine. La protéine Pf HPR2 (P. falciparum

histidine Riche protéine 2).

Constitution du « parachek »

* une plaquette

* une pipette

e une lancette

e un produit réactif

* unsilicagel (la couleur normale doit étre bleue, sinon le parachek est inutilisable)

Technique de réalisation du TDR (cf photos ci-dessous):

* désinfection de I’index

* piqure au niveau de la pulpe du doigt

» préléevement a I’aide de la pipette d’une goutte de sang

* introduction de la goutte de sang dans le puits A de la plaquette

* introduction de 6 gouttes de réactif dans le puits B de la plaquette

o effectuer la lecture du résultat au bout de 15 minutes
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Réalisation du TDR au centre de santé de Diagala.

Résultat du TDR :

* positif si apparition d’une bande rouge dans la case « C » et la case « T »
* négatif si la seule bande rouge apparait dans la case « C »

* invalide si la bande rouge n’apparait pas dans la case « C ».

14 Déroulement de I’étude

14.1. Identification du patient a JO

Aux centres de santé, les malades étaient identifiés lors de I’interrogatoire et de 1’examen
clinique. A la fin de ces examens, le diagnostic du paludisme était retenu sur la base des
arguments cliniques et/ou biologiques (TDR) si disponible.
* si TDR fait :

0 résultat positif : un traitement antipaludique était donné

0 résultat négatif :

- si une autre pathologie a été diagnostiquée et traitée, un rendez-vous 7 jours plus

tard pour refaire le TDR a été donné

- si une autre pathologie a été diagnostiquée, un traitement approprié était fait et un
rendez-vous était donné 7 jours plus tard pour refaire le TDR. Si le patient présente une forte
suspicion clinique du paludisme un traitement antipaludique fut donné

* Si TDR non fait, le diagnostic était basé sur la suspicion clinique.
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A chaque fois qu’une ordonnance était délivrée, des explications étaient données sur la
posologie et les effets secondaires des AS/AQ. Le cofit du traitement était évalué avec le
patient ou ses parents puis un rendez-vous sept jours plus tard (J7) était donné tout en

précisant la possibilité d’une visite intermédiaire (JI).

Les tournées médicales

L’identification du patient était aussi faite lors des tournées de consultations et de
sensibilisation. Ces tournées étaient organisées par le centre de santé de Diagala.

Les TDR ainsi que le traitement du paludisme simple étaient réalisés apres 1’interrogatoire et

I’examen clinique.

14.2. Visite a jour intermédiaire (JI)

L’observance du traitement et la guérison étaient évalués. Les informations concernant les

effets secondaires liés aux CTAS étaient notifiés sur la fiche d’enquéte.

14.3. Visite au 7°™ jour (J7)

Identique a la visite de JI.
Lorsqu’il n’y a pas eu de visite a J7, I’investigateur se rendait au domicile du patient pour
recueillir les informations nécessaires. Pour retrouver le domicile du patient I’investigateur se

servait de son adresse en se faisant aider par un autochtone.

15 Saisie et Analyse des données

Les données étaient systématiquement collectées sur les fiches d’enquéte, puis étaient saisies
en utilisant le logiciel Microsoft Access. Le contrdle de qualité de la saisie s’était fait par le
moniteur interne des données. L’analyse était faite sur SPSS (SPSS version 12.0).

Le logiciel EXCEL était utilisé pour la réalisation des graphiques et de certains calculs.

Le taux de perdus de vue était systématiquement calculés et comparés entre les médicaments.
La régression logistique était utilisée au besoin pour controler les facteurs de confusion tels

que I’age, 1’'usage d’autres médicaments.
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La proportion des évenements indésirables ainsi que le taux d’observance étaient compareés
entre les médicaments en utilisant le test de Chi- carré ou la probabilité exacte de Fisher et

d’autres tests non paramétriques au besoin.

16 Considérations éthiques

Cette étude entre dans le cadre des activités régulieres du CSCOM de Kobiri et de Diagala et
ne peut étre considérée comme une activité de recherche séparée. Aucun sujet n’était forcé a
consulter ou faire son suivi au CSCOM de Kobiri et au centre de santé de Diagala. Chaque
sujet ou son parent ou tuteur donnait son consentement verbal. L.’accueil des malades était
chaleureux conformément aux habitudes desdits centres.

Les prescriptions étaient faites conformément aux pratiques des deux centres et en fonction
des directives du PNLP.

En cas d’échec thérapeutique, le patient était pris en charge conformément aux pratiques des
centres. Cette activité était menée dans le cadre d’une these en médecine pour 1’obtention de
doctorat d’Etat, par conséquent les trouvailles de cette thése peuvent faire 1’objet de
publications. Du fait de cette possibilité de publication dans les revues scientifiques et du fait
de la participation des chercheurs du MRTC dans 1’encadrement de ce travail, il a été
présenté au du comité d’éthique dans le cadre de ce travail et un accord de comité d’éthique

de la FMPOS est en cours.

16.1. Plan de recrutement, de suivi et de prise en charge des malades

L’autorisation de travailler avec les autorités locales (administratives, coutumieres) était
obtenue avant I’installation de I’équipe de collecte des données.

Une fois le malade identifié, et apres la prescription a JO, les malades étaient suivis sur le
plan clinique au septiéme jour et a n’importe quel moment pendant la durée de I’étude en

visite imprévue si la clinique 1’imposait.

16.2. Origines du matériel de recherche et confidentialité des résultats
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Les dossiers des malades sont confidentiels et ne sont accessibles que sur autorisation du
chercheur principal ou de son délégué et les responsables des centres de santé. Les malades

ne seront pas identifiés dans aucun rapport ou publication.

16.3. Publication des résultats

A la fin de I’étude, nous présenterons les résultats de la recherche a la population de
Gangaran, au Programme National de Lutte Contre le Paludisme du Mali et aux sponsors
éventuels. Les résultats de cette étude seront présentés au cours des réunions nationales ou
internationales, et publiés dans des revues scientifiques. Cependant, 1’équipe de recherche
garantit la confidentialité des informations recueillies sur les malades qui ne seront

accessibles qu’aux investigateurs de 1’étude.

17 Limites de I’étude

La réalisation de goutte épaisse n’était pas effectuée du fait de 1’absence d’électricité et de
microscope. Les TDR étaient réalisés selon le stock qui était insuffisant pour couvrir toute la

période de I’étude (don MSF).

V RESULTATS

V.1. Les caractéristiques de base
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Graphique N°1 : Répartition des patients selon les tranches d’ages
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paludisme était plus fréquent chez les sujets jeunes avec 65,2 % pour la classe d’age de 0 a 4
ans. La fréquence des cas de paludisme diminuait progressivement pour atteindre 15,2% chez
les plus de 15 ans. Les ages extrémes étaient de 1 mois pour 1’age le plus jeune et 77 ans pour

le plus agé. L’age médian était de 3 ans.

Graphique N°2 : Répartition des patients selon le sexe
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REPARTITION DES PATIENTS SELON LEUR SEXE

Féminin
42%

Masculin
58%

Les proportions des cas de paludisme traités par antipaludiques étaient de 58,5% chez les
sujets de sexe masculin contre 41,5% chez les sujets de sexe féminin. Le sexe ratio était de

1,41 en faveur des hommes.

Tableau N°1 : Répartition des patients selon leur niveau d’instruction
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NIVEAU D’INSTRUCTION n=92% (%)
Non scolarisé 65 70,7
1% niveau 20 21,7
2eme niveau 2 2,2
Niveau supérieur 2 2,2
Autres 3 3,3
Total 92 100

* cet échantillon représente les sujets de plus de 7 ans en dge de scolarisation
Les proportions des cas de paludisme traités par antipaludiques étaient plus élevées chez les

sujets non scolarisés, soit une proportion de 70,7% contre 29,3% de tous les autres niveaux

d’instruction.

Tableau N°2 : Répartition des patients selon leur activité professionnelle
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PROFESSION n = 93* (%)
Cultivateur 24 25,8
Ménagere 34 36,6
Commergant 3 3,2

Eleve 27 29

Autres 5 54
Total 93 100

* nous n’avons pas pris en compte les enfants pour cette classification

Les proportions des cas de paludisme traités par antipaludiques étaient plus élevées chez les

ménageres avec 36,6% suivi des éleves 29% puis des cultivateurs avec 25,8%.

Graphique N°3 : Répartition des patients selon la forme du paludisme (n=448)
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La proportion des cas de paludisme simple était la plus élevée avec 91,5% contre 8,5% de cas
de paludisme compliqué.

V.2. Résultats sur les critéres de jugement

Tableau n°3 : Répartition des patients selon le calendrier de visite
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JOURS DE VISITE Nb (%)
JO 448 100
JI 34 7,6
J7 429 96
JletJ7 21 4,7

JO = premier jour de consultation ; JI = jour intermédiaire ; J7 = septiéme jour de consultation

Ce tableau montre que sur les 448 patients vus a JO, seulement une proportion de 7,6% avait

été revue a JI contre 96% au septiéme jour. 34 patients avaient été revus

Nous pouvons donc constater que 21 patients étaient venus a JI et J7.

alJl et 428 a J7.

Tableau N°4 : Répartition des patients selon le traitement antipaludique prescrit a JO

TRAITEMENTS

ANTIPALUDIQUES Effectif (%)
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AS/AQ 367 82

Artemether inj. 2 0,4
Quinine 10 2,2
Sulfadoxine-Pyrimethamine 2 0,4
AS/AQ /Quinine 67 15.0
Total 448 100

Ce tableau montre que I’antipaludique le plus prescrit était 1’association Artésunate-
Amodiaquine avec une proportion de 82%, contre un taux tres faible des autres prescriptions.
Cependant I’AS/AQ était quelquefois prescrits en traitement de relais des autres
médicaments tels que la quinine injectable et comprimé. En tenant compte de ceux-ci nous

aurions 97% de patients sous AS/AQ

Tableau N°5 : Coiit des traitements antipaludiques
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COUT DES TRAITEMENTS

ANTIPALUDIQUES Fréquence (%)
Gratuit 330 73,7
Entre 0 et 499FCFA 7 1,6
Entre 500 et 999 FCFA 5 1,1
Entre 1000 et 1499 FCFA 51 11,4
Entre 1500 et 1999 FCFA 4 0,9
Plus de 2000 FCFA 51 11,4
Total 448 100

Ce tableau montre qu’en dehors de la gratuité qui a elle seule avait représenté 73,7%, les
tranches des colits des traitements antipaludiques les plus représentées étaient celles de
« 1000 a 1500FCFA » et « plus de 2000 F CFA », avec une proportion de 11,4% chacune. Le
colit moyen des traitements prescrits était de 530FCF en intégrant les 330 gratuits. Sans les

gratuits nous avons une moyenne de 2012 F CFA et un écart type de 1420 pour 118 patients.

Tableau N°6 : Répartition des coiits en fonction des traitements prescrits
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Sur les 448 sujets traités par les antipaludiques, les proportions des cas « gratuits » étaient les

COUT DES TRAITEMENTS

TRAITEMENTS Gratuit EntreOet  Entre 1000 et P;‘(‘)‘;ge
PRESCRITS JO 1000 FCFA 2000 FCFA
FCFA
N % N % N % N %
ASIAQ 327 89,1 2 0,6 36 9,8 2 0,5
Arthémeter inj. 0 0 0 0 0 0 2 100
Sulfadoxine Pyriméthamine 2 100 0 0 0 0 0 0
Quinine inj. et cp. et AS/AQ 1 1,5 5 7,5 19 28,3 42 62,7
Quinine cp. et inj. 0 0 5 50 0 0 5 50
Total 330 73,7 12 2,6 55 12,3 51 114

plus élevées soit 73,7%. Cependant, pour les cas « non gratuit» il y avait une forte
représentation des proportions, soit 12,3% pour la tranche de « 1000 a 2000 F CFA » et
11,4%

pour la tranche de « plus de 2000 F CFA ».

La proportion la plus faiblement représentée était la tranche de cofits suivants de « 0 a
1000FCFA », soit 2,6%. L’Artemether représentait un coflit supérieur a 2000FCFA.
L’AS/AQ étaient gratuit a 89,1% et la SP a 100% (femmes enceintes). Le cotit de quinine cp.
en relais de la quinine inj. était dans 50% des cas inferieure a 1000 F CFA et a 50%

supérieure a 2000 F CFA

Tableau N°7 : Appréciation du coiit du traitement antipaludique

APPRECIATION COUT DU TRAITEMENT (n=66)*
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Cher Pas cher** Gratuit Total
Nb % Nb % Nb % Nb
11 16,7 51 77,3 4 6 58

* ce nombre représente les patients adultes classifiés dans des catégories de professions, nous avons

donc enlevé les enfants et les éléves.

**nous avons regroupé les deux classifications d’appréciations « pas cher » et « moins cher » en une

seule.

La plupart de ces personnes avaient apprécié le cofit des antipaludiques pas cher (77,3%).

Tableau N°8 : Fréquence des signes cliniques retrouvés a J0 pour les patients traités
pour paludisme
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SIGNES CLINIQUES J0 EFFECTIF (n=448) (%)
Fievre ou histoire de fievre 447 99,88
Frissons 276 61,6
Douleurs musculaires 177 39,5
Vomissements 169 37,7
Manque d’appétit 148 33
Diarrhées 139 31
Douleur abdominale 130 29
Céphalées 91 20,3
Faiblesse articulaire/asthénie 79 17,6
Courbatures 29 6,5
Autres signes 22 49
Vertiges 7 1,6
Anémie 7 1,6
Prostration 6 1,3
Anorexie 4 0,9
Détresse respiratoire 4 0,9
Convulsion 3 0,7
Ballonnement 3 0,7
Toux 3 0,7
Somnolence 2 0,4
Ictére 1 0,2
Hématurie 1 0,2

La fiévre était le maitre symptome avec une proportion de 99,8% suivi de facon décroissante
par les frissons (61,5%), les douleurs musculaires (39,5%), les vomissements (37,7%), le
manque d’appétit (33%), les diarrhées (31%), les douleurs abdominales (29%), les céphalées

(20,3%) et la faiblesse articulaire (17,6%) pour les plus conséquents.
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Tableau N°9 : Répartition des plaintes citées par les patients avant et apreés traitement

AS/AQ
Plaintes pour JO APRES TRAITEMENT
AS/AQ (n=367) % (n=362) %
Fievre 366 99,7 1 0,3
Vertiges 4 1,1 4 1,1
Douleurs musculaires 154 42 18 5
Somnolence 2 0,5 43 11,9
Céphalées 59 16,1 10 2,7
Vomissements 132 36 79 21,8
Nausées
Asthénie
Faiblesse articulaire 68 18,5 2 0,5
Diarrhées 132 36 18 5
Autres 14 3,8 15 4,1

Ce tableau montre que pour les patients sous AS/AQ seule la proportion de somnolence avait
augmenté apres le traitement, soit une augmentation de 11,4%. Tous les autres avaient

régressé apres le traitement sauf les vertiges qui étaient restés constants.

Tableau N°10 : Répartition des plaintes citées par les patients avant et apres traitement
avec de la quinine en relais avec de ’AS/AQ.
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Plaintes pour JO APRES TRAITEMENT
quinine et relais AS/AQ Effectif % Effectif %
(n=67) (n=66)
Fievre 67 100 0 0
Vertiges 1 1,5 22 33,3
Douleurs musculaires 14 20,9 0 0
Somnolence 0 0 21 31,8
Céphalées 25 37 2 30,3
Vomissements 39 58,2 25 37,8
Nausées
Asthénie
Faiblesse articulaire = L o8 JOL
Diarrhées 7 10,4 7 10,6
Autres* 14 20,9 6 9,1

*Autres: I’impotence fonctionnelle, la surdité, les bourdonnements d’oreilles, les insomnies, la
boulimie, I’hyper salivation, les fourmillements, la toux, la photosensibilisation, le prurit et les

tremblements des membres inferieurs.

Ce tableau montre que 1’adjonction de I’AS/AQ a la quinine avait majoré certains signes
cliniques. Les vertiges et la somnolence avaient augmenté de 31,8%, 1’asthénie/faiblesse
articulaire de 19,1%. Par contre celle-ci avait entrainé la disparition complete d’autres

plaintes telles que la fievre et les douleurs musculaires.

Tableau N°11 : Répartition des plaintes citées par les patients avant et apres quinine
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. JO APRES TRAITEMENT

Plaintes pour . i

Autres traitements Effectif % Effectif %
(n=10) (n=10)

Fievre 10 100 0 0

Vertiges 1 10 6 60

Douleurs musculaires 7 70 0 0

Somnolence 0 0 0 0

Céphalées 5 50 0 0

Vomissements 2 20 2 20

Nausées

Asthénie

Faiblesse articulaire > 50 0 0

Diarrhées 1 10 0 0

Autres* 0 0 6 60

*Autres: l’impotence fonctionnelle, la surdité, les bourdonnements d’oreilles, les insomnies, la
boulimie, I’hyper salivation, les fourmillements, la toux, la photosensibilisation, le prurit et les

tremblements des membres inferieurs.

Ce tableau montre que le nombre de patients présentant des vertiges avait augmenté de 50%
apres le traitement. Aucun patient n’avait présenté de somnolence. Les douleurs musculaires,
I’asthénie/faiblesses articulaires, les diarrhées, les céphalées et la fiévre avaient totalement

disparu apres le traitement.

Tableau N°12: Répartition des principaux signes cliniques a JO et plaintes aprés
traitement chez les sujets avec TDR positif

SIGNES CLINIQUES JO APRES TRAITEMENT
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Effectif o Effectif o

(n=144) & (n=140) &
Fievre 143 99,3 0 0
Vertiges 3 2,1 20 14,3
Douleurs musculaires 28 19,4 1 0,7
Somnolence 2 1,4 34 24,3
Céphalées 50 34,7 3 2,1
Vomissements 51 35,4 44 31,4
Vomissements 56 38,9 53 37,9
Nausées
Asthénie
Faiblesse articulaire 36 25 1 0,7
Diarrhées 14 9,7 9 6,4
Autres (*) 18 12,5 15 10,7

*Autres: I’impotence fonctionnelle, la surdité, les bourdonnements d’oreilles, les insomnies, la
boulimie, I’hyper salivation, les fourmillements, la toux, la photosensibilisation, le prurit et les

tremblements des membres

Ce tableau montre que sur les 144 patients testés positifs au TDR, 140 seulement étaient
venus apres le traitement. La proportion des patients présentant la fievre soit 99,3% a JO
étaient tous apyrétiques apres traitement. Par contre la proportion des patients se plaignant
de somnolences et de vertiges avaient augmenté de respectivement de 12,2 % et de 22 ,9 %.
Cependant celle des patients présentant les douleurs musculaires, les céphalées, les
nausées /vomissements, 1’asthénie /faiblesse articulaire, les diarrhées et les autres signes

avaient fortement ou légerement régressés.
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Tableau N°13 : Répartition des plaintes apreés traitement en fonction des traitements
prescrits a JO

TRAITEMENT ANTIPALUDIQUE PRESCRIT

A ipaludi TOTAL

plaintes AS/AQ (n=434) (nl:ﬁ; antipaludiques (=?1 s
Nb % Nb % Nb %

Fiévre 1 0,3 0 0 1 0,2
Vertiges 33 7,6 7 50 40 8,9
Douleurs 4 0,9 0 0 4 0,9
musculaires
Somnolence 63 14,5 0 0 63 14,1
Céphalées 11 2,5 1 7,1 12 2,7
Vomissements /4 23,7 3 21,4 106 23,7
nausées
As‘thenl‘e, faiblesse ) 0.5 0 0 9 0.4
articulaire
Diarrhées 24 5,4 0 0 24 5,4
Autres (*) 20 4,6 6 42,9 26 5,8

*Autres: I’impotence fonctionnelle (3 cas) ; la surdité (1 cas) ; les bourdonnements d’oreilles (6
cas) ; les insomnies (3 cas) ; la boulimie (1 cas) ; I’hyper salivation (1 cas) ; les fourmillements (1
cas) ; la toux (1 cas) ; la photosensibilisation (1 cas) ; le prurit (2 cas) et les tremblements des

membres inferieurs (6 cas).

Ce tableau nous montre que sur les 14 patients qui avaient recu un autre traitement
antipaludique que I’AS/AQ, les vertiges étaient les plus fréquents (50%), suivi d’autres effets
secondaires (42,9%) et des nausées/vomissements (21,4%). Les céphalées étaient faiblement
représentées avec 7,1%.

Pour les 434 patients qui avaient pris I’AS/AQ, les plaintes les plus fréquentes étaient les
nausées/vomissement (23,7%), les somnolences (14,5%) et les vertiges (7,6%). Les
somnolences et ’asthénie/faiblesse articulaire étaient absentes chez les patients qui n’avaient
pas pris I’AS/AQ mais cette derniére était faiblement représentée pour I’AS/AQ. Les autres

plaintes étaient plus liées aux autres traitements (soit 42,9%) qu’a I’AS/AQ (4,6%).
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Au total, il ressort de cette analyse que les plaintes étaient légerement plus marquées chez les

patients qui avaient pris I’AS/AQ comme traitement antipaludique.

Tableau N°14

: Répartition des plaintes aprés le traitement selon la tranche d’age

TRANCHES D’AGES

PLAINTES 0a4ans 5a 14 ans 15 ans et plus TOTAL

(n=292) (n=88) (n= 68) (n= 448)
Fievre 1 (0’7%) 0 (0%) 0(0%) 1 (0’4%)
Vertiges 6 (4,3%) 4 (10%) 30 (30,3%) 40 (14,4%)
Somnolence 38 (27,3%) 15 (37,5%) 10 (10,1%) 63 (22,7%)
Vomissements o z 0 o
NS 68 (48,9%) 14 (35%) 24 (24,2%) 106 (38,2%)
Asthénie
Faiblesse 1(0,7%) 0 (0%) 1(1%) 2 (0,7%)
articulaire
Diarrhées 18 (12,9%) 1(2,5%) 5(5,1%) 24 (8,6%)
Douleurs o o 0 0
musculaires 0 (0%) 0(0%) 4 (4%) 4 (1,4%)
Céphalées 4(2,9%) 3(7,5%) 5(5,1%) 12 (4,3%)

*

Autres 3 (2,1%) 3 (7,5%) 20 (20,2%) 26 (9,3%)
TOTAL 139 (50%) 40 (14,8%) 99 (35,2%) 278 (100%)

Les vertiges avaient augmenté successivement en fonction des tranches d’age (4,3% ; 10% ;

30,3%). Les céphalées avaient augmenté jusqu’a 15 ans (2,9% ; 7,5%) ainsi que les autres

plaintes. Les nausées/vomissement étaient fortement représentés chez les moins de 15 ans.

Les somnolences avaient diminués apres 14 ans.

Organigramme N°1 : Observance des 34 patients revus a JI
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34 patients

revus a JI

observants
all

11 non
observants
all

3 bons
observants
alJ7

16 bons
observants
alJ7

1 mauvais
observant
al7

1 mauvais
observant
al7

6 non
revus a J7

7 non
revus a J7

Référé au
CRF de
Kita

Ce schéma montre que sur les 11 patients non observant a JI, 3 étaient devenus bons
observants. Par contre un seul qui était resté mauvais observant et 7 n’étaient plus revenus a
J7. Cependant sur les 23 patients bons observants a JI, 16 étaient restés bons observants a J7,

6 étaient non revus et un seul mauvais observant qui avait été référé avant J7.

TABLEAU N°15 : Observance des traitements antipaludiques a JI et a J7
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JI J7
ADMINISTRATION
DU TRAITEMENT o
Nb ? Nb %
Administré comme prévu 23 65,7 397 95,4
Non administré comme prévu 11 32,3 19 4.6
Total 34 100 416 100

P (fisher)

<0,000

Ce tableau montre que 32,3% des patients étaient non observant a JI contre 4,6 a J7. Les

patients étaient plus observant a J7 qu’a JI, soit 95,4% contre 65,7%.

TABLEAU N°16 : Observance de traitement (JI et J7) a ’AS/AQ
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OBSERVANCE EFFECTIF PROPORTION (%95 IC)
Bonne observance 396 92.5 (89,6-94,8)
Mauvaise observance * 32 7,5 (5,2-10,4)

Total 428 100

* Parmi lesquelles 5 personnes n’ont jamais pris le traitement depuis le départ

Le taux d’observance a I’AS/AQ était supérieur a 90%, soit 92,5%.

TABLEAU N°17 : Observance de traitement (JI et J7) pour les autres antipaludiques

OBSERVANCE EFFECTIF (n=14) PROPORTION (%95 IC)
Bonne observance 13 92,9 (66,1-99,8)
Mauvaise observance 1 7,1 (0,2-33,9)

Total 14 100

En comparant ces deux tableaux (N°16 et 17), nous pouvons observer que le pourcentage de
bonne observance était sensiblement identique pour les patients qui avaient pris I’AS/AQ et
pour les patients qui avaient pris les autres antipaludiques (soit respectivement 92,5% et

92,9%).

Tableau N°18 : Raisons de non-observance citées par les patients a la quinine
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* En fait ces patients estiment ne pas avoir compris les instructions sur la prise de médicaments.

RAISONS DE Non  Patients ayant pris AS/AQ Quinine
OBSERVANCE Nb (%) Nb (%)
Effets secondaires 16 55,2 1 100
Quantl.te importante de ) 6.9 0 0
comprimes

Incompréhension*® 8 27,6 0 0
Aggravation pneumonie 1 3,4 0 0
Autres 2 6,9 0 0
Total 29 100 1 100

Ce tableau montre que pour les patients traités par AS/AQ qui avaient évoqué leurs raisons
de non observance, les effets secondaires et I’incompréhension étaient les raisons les plus
souvent citées avec les proportions de 55,2% et de 27,6% successivement. Les autres motifs
tel que la quantité trop importante de comprimés, 1’aggravation de la maladie et les autres
raisons étaient faiblement représentés. L’intolérance aux effets secondaires était la seule

raison présente pour le patient non observant a la quinine.

Tableau N°19 : Observance des traitements AS/AQ en fonction des tranches d’ages
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OBSERVANCE AS/AQ
TRANCHES D’AGES
Nombre Proportion (95%IC) TOTAL
bonne observance

0a4ans 274 94,8(91,6-97,1) 289
5a 14 ans 78 92,9(85,1-97,3) 84
15 ans et plus 44 80(67,0-89,6) 55
Total 396 92,5(89,6-94,8) 428

Ce tableau montre que les enfants de moins de 15 ans étaient les plus observant que les plus
de 15 ans soit 94,8% pour les moins de 5 ans et 92,9% entre 5 et 14 ans contre un taux faible
d’observance de 80% pour les plus de 15 ans. P=0,000 la différence était statistiquement

significative.

Tableau N°20 : Sentiment de guérison en fonction des antipaludiques
Prescrits
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SENTIMENT DE GUERISON

TRAITEMENT Guéri Non guéri Total
ANTIPALUDIQUE

Nb % Nb % Nb
AS/AQ 352 82,2 76 17,8 428
Aut.res tra}tements 13 92,8 1 7.2 14
Antipaludiques
Total 365 82,6 77 16,7 442

Ce tableau montre qu’il y avait plus de patients qui se sentaient guéris avec les autres
traitements (92,8%) qu’avec I’AS/AQ (82,2%). Cependant 1’effectif des patients traités par

les autres antipaludiques reste faible.

Tableau N°21 : Répartition des ré-adhésions des patients en fonction de traitements
antipaludiques prescrits
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Ce tableau nous montre que la volonté de non reprise du méme traitement antipaludique était

TRAITEMENTS PRESCRITS
Autres Traitements

READHESION AS/AQ Antipaludiques TOTAL
AU TRAITEMENT

Nb (%) Nb (%) Nb (%)
Reprise 386 90,2 13 92,9 399 90,3
Non reprise 42 9,8 1 7,1 43 9,7
Total 428 100 14 100 442 100

de 9,8% pour AS/AQ contre 7,1% pour les autres traitements antipaludiques. Bien que ces 2
chiffres soient comparables, 1’effectif des patients traités par les autres antipaludiques reste

faible.

Tableau N°26 : Classification des raisons de non reprise du traitement antipaludique

des patients ne souhaitant pas reprendre le traitement
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RAISONS DE NON REPRISE

DES TRAITEMENTS Effectif (%)
Effet des médicaments 22 48,9
Aggravation de la maladie 1 2,2
Autre préférences 2 4.5
Quantité trop importante 1 2,2
Pas de guérison 15 33,3
Autres raisons 4 8,9
Total 45 100

Ce tableau montre que sur 43 patients qui n’avaient pas voulu reprendre le méme traitement
antipaludique, les motifs de non reprise les plus fréquemment cités étaient : 1’intolérance aux
effets secondaires et la sensation de non guérison qui représentent successivement les

proportions suivantes : 48,9% et 33,3%. Les autres motifs étaient faiblement représentés.

VI COMMENTAIRES ET DISCUSSION

Nous avons choisi deux centres de santé dans la commune de Kobiri, dont celui de Diagala

qui est case de santé du village et le CSCOM de Kobiri. Nous avons fait un recensement
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exhaustif de tous les cas de paludisme dans ces deux centres. Le diagnostic du paludisme
était posé selon la suspicion clinique ou confirmé par le TDR (paracheck), si ce dernier était
disponible.

L’étude s’est déroulée sur six mois, d’avril 2009 a septembre 2009 afin de tenir compte de la

période de haute transmission du paludisme.

1 Caractéristiques socio-démographiques

Pour mieux comprendre les caractéristiques sociodémographiques de la population d’étude
nous 1’avions repartie selon 1’age, le sexe et la profession. Nous n’avions pas repartis les
patients selon le niveau d’instruction et le statut matrimonial du faite de la forte
représentation des enfants de moins de 7 ans n’ayant pas atteins 1’dge scolaire et des moins

de 15 ans n’ayant pas 1’age de se marier.

Selon I’dge :

Les ages extrémes étaient de 1 mois pour 1’age le plus jeune et 77 ans pour le plus agé. L’age
médian était de 3 ans. Il s’agissait d’une population jeune constituée pour la plupart d’enfants
de moins de 5 ans. Cette tranche d’age est I’une des couches la plus sensible au paludisme.
Sur les 448 patients, les proportions des cas de paludisme étaient plus élevées chez les sujets
de classe d’age les plus jeunes : soit 65,2% chez les moins de 5 ans, 15,2% chez les plus de
15 ans. Ces résultats sont proches de ceux de A.BARRY qui avait retrouvé dans deux
localités : 60,7% de cas de paludisme chez les sujets de classe d’age de 2 a 4 ans et 10,2%
chez les adultes de 41 ans et plus a Nossombougou. Pour Didieni, il avait retrouvé 50,3%
pour les 2-4 ans et 12,4% pour les 41 ans et plus [60].

Des études précédentes effectuées au Mali avaient rapporté que 1’incidence du paludisme
était plus élevée chez les enfants de cette méme classe d’age (0 a 4 ans) [61,62]. La
diminution de la morbidité palustre avec 1’age montre qu’il existe une dynamique homme-

parasite suffisante pour acquérir une immunité de prémunition.

Selon le sexe :
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Les sujets de sexe masculin étaient les plus représentés (262/448) soit une proportion de
58,5%, contre 186/448, soit une proportion de 41,5% pour les sujets de sexe féminin avec un
sexe ratio de 1,41. Cela pourrait s’expliquer par le faible revenu des femmes en milieu rural
et se confirme par les résultats de 1’enquéte démographique et de santé au Mali. Cette
derniére avait trouvé que le manque d’argent représentait 1’obstacle rencontré par les femmes
dans I’utilisation des services de santé, soit 51% pour les femmes de milieu rural et 33% pour
le milieu urbain [63].

Dans I’étude de COULIBALY L. sur la sous-fréquentation des CSCOM dans la région de
Koulikoro, il était ressorti que parmi les femmes qui n’avaient pas payé les médicaments, le

manque d’argent était signalé par 44,5% d’entre elles a Dioila, contre 26% a Bamako [64].

2 Forme du paludisme

Durant les six mois de I’enquéte, sur les 448 cas de paludisme, le paludisme grave
représentait une proportion faible de 8,5% contre 91,5% pour le paludisme simple.

Ce résultat est largement inférieur a celui du SLIS en 2007 qui avait eu 18% de paludisme
grave sur 1’ensemble des cas de paludisme au Mali [7]. Il est comparable a ceux d’A.
BARRY a Nossombougou qui avait eu 7,5% de paludisme grave sur 1’ensemble des cas de
paludisme. Cependant, nos résultats sont supérieurs a ceux du méme auteur a Didieni qui

trouvait 3,1% de cas de paludisme grave sur 1’ensemble des cas de paludisme [60].

3 Les médicaments prescrits

Pendant les 6 mois de 1’enquéte, les antipaludiques prescrits étaient ceux dont disposent les
centres, avec entre autre AS/AQ (Falcimon kit®, combinaisons libres avec 8 comprimés par
jour pendant trois jours, avec une dose de 50mg d’Artésunate et de 153mg d’ Amodiaquine,
maintenant les doses sont), quinine comprimé 300 mg et injectable 200 mg et 400 mg,
arthemeter injectable et la Sulfadoxine-pyrimethamine. L’antipaludique le plus prescrit était
AS/AQ qui avait représenté une proportion de 97%. Cela pouvait s’expliquer par sa gratuité
chez les moins de 5 ans et la politique nationale d’utilisation de CTA dans le traitement de
paludisme simple qui était la forme la plus fréquente de paludisme dans la localité. Il est

important de rappeler qu’aujourd’hui il existe la combinaison fixe de I’Artésunate-
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Amodiaquine qui présente moins d’effets secondaires par rapport a la combinaison libre
utilisée dans notre étude. Cela pourrait s’expliquer par le fait que dans cette combinaison fixe

le dosage de I’Amodiaquine a été réduit a 135mg au lieu de 150mg.

4 le coiit des traitements antipaludiques

Sur les 448 sujets traités par les différents antipaludiques la proportion des cas de gratuité
était la plus élevée soit 73,7%. Cette gratuité concernait majoritairement 1’AS/AQ qui avait
représenté 97%. Ces résultats pouvaient s’expliquer par le fait que :
* les moins de 5 ans qui étaient concernés par la gratuité étaient les plus représentés
dans cette étude soit une proportion de 65%.
* le paludisme simple était le plus représenté par rapport au paludisme grave soit

respectivement 91,5% contre 8,5%.

L’utilisation de I’AS/AQ dans le traitement du paludisme non compliqué va en droite ligne
avec les recommandations de I’OMS sur la nécessité d’utiliser les CTAs dans le traitement
du paludisme non compliqué [25] et la recommandation du PNLP du Mali.

Sans « les gratuits » nous avons un colit moyen de 2012 F CFA pour les 118 patients.

La plupart de ces personnes avait trouvé que les CTAs n’étaient pas cher (77,3%). Cela
pourrait étre dii au fait que les prescripteurs auraient tenu compte des faibles moyens de la
population tout en respectant d’autre aussi les recommandations du PNLP pour le traitement
de paludisme par les CTAs [25].

La gratuité ou le faible cofit des CTAs peut étre un avantage dans la lutte contre le paludisme,
surtout qu’il a été rapporté que la faiblesse des ressources de la population en milieu rural est
aussi 1’'une des causes de la mauvaise observance [65,66]. Cette derniére peut faire virer les
communautés pauvres vers I’automédication. Cela est rapporté par I’étude de MARICO M.
qui avait trouvé que chez les démunis, 1’essentiel des médicaments modernes achetés
provenaient des pharmacies « par terre », dans 58,3% des cas a Bamako, 68,6% des cas a
Niamey alors que les non pauvres s’approvisionnent auprés des officines ou des dépots

pharmaceutiques privés [67].

5 Les signes cliniques retrouvés chez les 448 patients
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Sur I’ensemble de nos patients suivi de JO a J7 (et quelquefois a JI), nous avions retrouvé a JO
les signes cliniques qui avaient permis de poser le diagnostic clinique du paludisme.

La fiévre ou histoire de fievre était le maitre symptome (soit une proportion de 99,8%), suivi
des frissons (61,5%), des douleurs musculaires (39,5%), des vomissements (37,7%), du
manque d’appétit (33%), des diarrhées (31%), des céphalées (20,3%) et de la faiblesse
articulaire (17,6%) pour les signes les plus conséquents.

Pour mieux cerner 1’évolution de la clairance de ces signes cliniques, a 1’aprés traitement,
nous nous sommes intéressés aux patients avec le TDR positif sous traitement a base de
CTAs. Nous avons remarqué que les 143 patients présentant la fiévre ou histoire de fiévre a
JO étaient tous devenus apyrétiques a 1’apres traitement soit une clairance de 100%. Ces
résultats étaient comparables a ceux de YEYA DICKO en 2008 qui avait retrouvé pour les
trois bras de traitements antipaludiques (Arsucam®, Coarsucam® et Coartem®) que tous les
participants étaient apyrétiques a J3 [68]. Nos résultats étaient tres proches de 1’étude
multicentrique menée au Kenya, au Gabon et au Sénégal ou le taux de sujets apyrétiques
dans I’AS-AQ était a J1 96%, 97% et 94% [69].

Nous avons démontré une augmentation de proportion de patients avec les signes cliniques

comme les vertiges (12 ,2%) et les somnolences (12 ,9%) apres traitement avec 1I’AS/AQ.

6 Les plaintes

Les plaintes subjectives, étaient plus représentées chez les adultes. Cela pourrait s’expliquer
par le fait que les enfants sont moins expressifs par rapport aux plaintes (symptémes). Par
exemple:

Les vertiges avaient augmenté successivement en fonction des 3 tranches d’age (4,3% ;
10% ; 30,3%) respectivement des plus jeunes aux plus agées. Nous avons démontré que
I’ AS/AQ pourrait avoir une part de responsabilité dans I’aggravation de certains symptomes
apres le traitement.

Lorsque les patients étaient sous AS/AQ seul, les proportions des patients se plaignant de
somnolence apres traitement avaient augmenté de 11,4%. Celles des patients se plaignant de
vertige étaient restées constantes apres le traitement. Lorsque I’AS/AQ était utilisé en relais
de la quinine, les proportions des patients présentant la somnolence et le vertige avaient
fortement augmenté de 31,8%. Celles des patients présentant 1’asthénie/faiblesse articulaire
avaient aussi varié apres traitement, de 19,4% a 100%.
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Les patients traités sans AS/AQ ne présentaient aucune somnolence apres le traitement, alors

que la proportion des vertiges avait augmenté (50%) parmi ces patients.

7 La non observance

Nous avons choisi comme seuil de taux d’observance, un taux de 90% en deca duquel les
patients étaient non observants au médicament, ceci sur la base de la revue de littérature sur
I’observance de traitement de maniere générale [59]. Ce chiffre est celui retenu dans le cadre
des essais cliniques [31].

Le taux de non observance était de 7,5%. Ce résultat est largement inférieur a celui retrouvé a
Malawi, qui avait compté 27% de sujets qui n’avaient pas suivi correctement le traitement
des CTAs [70].

Cette augmentation du taux d’observance pourrait s’expliquer par la forte représentation des
enfants de moins de 5 ans dans notre population d’étude.

A cet effet pour mieux situer le défaut d’observance nous avons réparti 1’échantillon en deux
tranches, de 0 a 14 ans et de 15 ans et plus, nous avons remarqué que les enfants de moins de
15 ans étaient plus observant; soit un taux de 94,4% contre 80% pour les plus de 15 ans.
Cette différance était statistiquement significative (P<0,001). Il ressort de cette analyse que le
probléme de 1’observance a I’AS/AQ ne semble pas se poser au niveau des enfants de moins
de 15 ans. Cela est imputable au fait que les enfants seraient moins expressifs que les adultes
et n’ont donc pas le choix par rapport a I’administration des médicaments. Cependant le défit
reste a relever pour les adultes chez qui le taux d’observance est en deca du seuil
d’observance fixé a 90%.

Il y a un risque probable d’augmentation du taux de non observance de nos patients dans un
futur proche. Ainsi, sur 428 patients, 9,8% ne voudraient plus reprendre I’AS/AQ en cas de
paludisme alors que 90,2% voudraient reprendre le méme traitement et s’ils restaient ainsi
leur taux de non observance (9,8%) s’ajouterait au taux de non observance de base.
Cependant, nous sommes parvenus a prouver que la bonne communication entre
soignant/soigné pouvait améliorer 1’observance (nous avons chaque fois expliqué que
I’AS/AQ avait certes quelques effets secondaires et que ces effets pouvaient donner la

sensation de non guérison). Nous avons constaté que sur 11 patients non observant a JI, 3
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étaient devenus bon observant grace a la sensibilisation par le personnel soignant. Alors
qu’un seul était resté mauvais observant et 7 n’étaient plus revenus a J7

Il faut cependant souligner que dans cette étude, il n’y a pas eu de controle de qualité sur les
échantillons de 1I’AS/AQ (Falcimon® kit) disponible au niveau de ces centres. Par
conséquent nous considérons que cela est une limite importante de 1’étude, car le taux de non

observance pourrait étre exagéré si le médicament n’était pas de bonne qualité.

8 Identification des raisons de non observance

Les principales raisons de non observance pour I’AS/AQ dans cette étude sont
essentiellement :

- les effets secondaires d’apres les patients (55,2%)

- I’incompréhension de la prescription (27,6%). Le taux d’incompréhension de
prescription dans cette étude est largement supérieur a celui d’une étude effectuée au Malawi.
Cette étude avait retrouvée 4/43 patients 9% de taux d’incompréhension de prescription [69].

- Le sentiment d’aggravation de la maladie (3,4%) était également parmi les

raisons principales de la non observance.
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CONCLUSION

A la lumiére de cette étude, nous pouvons conclure qu’en milieu rural ou elle s’est déroulée,
le paludisme est plus prépondérant chez les enfants de moins de cinq ans (67,2%). Le taux
d’observance reste acceptable (>90) de maniere générale pour I’AS/AQ, les CTAs étaient
utilisées dans la localité pendant la période d’étude.

Bien que ce taux reste acceptable, le probleme d’observance se pose surtout chez les adultes.
En effet les sujets de moins de 15 ans étaient plus observant que les 15 ans et plus (soit
94,4% contre 80%).

Malgré la gratuité ou le cofit reconnu relativement pas cher par les patients, il est nécessaire
de monitorer et de tenir compte de 1’observance communautaire d’un produit afin de prendre
les dispositions appropriées qui pourraient s’imposer si on veut réussir la lutte contre le
paludisme, surtout dans ce nouveau contexte actuel de I’acces universel pour I’élimination du

paludisme.
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RECOMMANDATIONS

1 aux chercheurs

» Conduire de recherche opérationnelle d’évaluation de taux d’observance

périodiquement

» Adapter un conditionnement propice a la bonne observance (mettre les jours par ordre

avec des couleurs différentes)

2 aux autorités

» Assurer la formation des prescripteurs sur la sensibilisation des patients sur

I’observance des médicaments

» Rendre disponible les outils de diagnostic biologique (TDR) au niveau périphérique

afin d’éviter la surconsommation des antipaludiques

» Mettre en place un systéme de monitorage de la qualité des médicaments ainsi que

I’observance de traitement et la pharmacovigilance.

3 aux prescripteurs et aux personnels de santé

» Connaitre tous les facteurs de mauvaise observance pour une meilleure prise en

charge du patient et prévenir les risques de cette non-observance :

(0]

(0]

prendre en compte 1’automédication

expliquer le traitement au patient en évaluant auparavant son niveau de
compréhension

adapter la prescription médicale au patient

instaurer des rendez vous et expliquer 1’intérét de les respecter

prendre en compte la situation économique du patient

montrer sa disponibilité au patient et a son entourage en cas d’effets
secondaires

négocier plutoét qu’imposer

s’adapter a la personnalité de chaque patient

prendre en compte certaines difficultés d’administration des comprimes
prévenir de la possibilité d’effets secondaires avec les CTAs et les différencier

des signes cliniques de la maladie pour éviter les confusions
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0 expliquer la conduite a tenir en cas d’intolérance aux effets secondaires
0 faire répéter le patient de ce qu’il a compris
0 induire la famille et/ou I’entourage dans la mise en place du traitement pour

éviter les incompréhensions.
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FICHE D’ENQUETE ETUDE D’OSERVANCE DU TRAITEMENT ANTI
PALUDIQUE

N° FICHE/ / Répondant : Parent / / Lui-méme:/ /
A) JO:LE PREMIER JOUR DE CONSULTATION

(Q1) DATEY/ / / /
(Q2) Nom et prénom de PENqQUELEUT :........eiuieiti ittt

Autre précision :

(Q6) Age en année / /
(Q7) Situation matrimoniale/ / Marié(e)=1 Divorcé(e)=2 Célibataire=3 Au

(Q8) Niveau d’instruction / / Non scolarisé(e)=0 1° niveau=1 2°™

Niveau=2 Niveau supérieur=3 Autres=4

(Q10) Profession / / Cultivateur=1 Ménagere=2 Commercant(e)=3
Etudiant(e)=4 Eléve=5 Enfant=6

SIGNES CLINIQUES RETROUVES CHEZ LE PATIENT

(Q12) Fievre ou histoire de fievre/_/ Faiblesse articulaire/__ / Frissons/ __/
Courbatures/___/ Céphalées/___/ Douleurs musculaires/___/
Asthénie/  / Manque d’appétit/___/ Douleur abdominale/  /Vomissement/  /

Anorexie/ __/

Prostration (faiblesse musculaire Extréme, incapacité a se tenir débout ou marcher)
/__/Perte de conscience (somnolence,

Obnubilation ou coma) /___/ détresse respiratoire/___/ OAP/___/ Convulsions répétées/___/

Collapsus cardio vasculaire ou choc /___/ Hémorragie spontanée(CIVD) /___/ Ictére/___/
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Hémoglobinurie (urine de couleur coca cola)=9 Anémie sévere<5g=10

(Q16) Le diagnostic retenu/___/Paludisme simple=1 Paludisme compliqué=2

(Q17) Quel(s) est (sont) le ou les antipaludique(s) prescrit(s) au malade /___/

Artésunate+ Amodia quine (Falcimon kit®)=1 Artésunate+ Mefloquine(Artéquin)=2
Artésunate + Sulfamethoxypyrazine pyrimetamine (Coarinate)=3 Artésunate +
Sulfadoxine

pyrimetamie =4  Artemether + Lumefantrine (Coartéeme®)=5 Artemether injectable=6

Quinimax injectable=7 Quinine300mg comprimé=8 Artésunate+ Amodia quine
(Arsucam®)=9 Artésunate+ Amodia quine (Coarsucam®)=10 Artemether + Lumefantrine
(Coarteme® Dispersible)=11

(Q18) Si autres antipaludique a préciser :

COUT DU TRAITEMENT ANTIPALUDIQUE

(Q19) Comment vous trouvez le cout de(s) 1’Antipaludique(s) prescrit(s) / /
(prix en franc CFA)

Cher(s) /___/ Moins cher(s)/___/ Pascher(s)/__/ Gratuit(s)/__/

Moyen de Diagnostic :
(Q20) Test de Diagnostic Rapide /___/ Positif=1 Négatif=2 Non fait =3
B) JI : JOURS INTERMEDIAIRES

(Q21) Les médicaments ont-ils été administrés comme prévu/__ /Oui=1 Non=2 Jamais
administré depuis j0=3

(Q24) Quelles sont donc vos plaintes /__/Vertiges=1

Vomissements=2 Nausées=3 Céphalées=4 Somnolences=5, Asthénie=6 (Q25) Si autres

(Q26) Etes-vous prét (e) a reprendre ce méme traitement antipaludique /__/Oui=1 Non=2

(Q27) Si non pour
QUOL 2 5 ottt e
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(Q28) Comment vous sentez vous jusqu’a ce jour ? /___/

Guéri=1  Non guéri=2 Rien a changer chez vous depuis J0=3

C) J7 : LE SEPTIEME JOUR APRES LE J0

(Q29) Comment vous sentez vous apres ce traitement antipaludique ? /___/

Guéri=1 Non guéri=2 Rien a changer chez vous depuis JO=3

(Q30) Les médicaments ont-ils été administrés comme prévu/__ /Oui=1 Non=2 Jamais
administré depuis j0=3

(Q33) Quelles sont donc vos plaintes /__/Vertiges=1

Vomissements=2 Nausées=3 Céphalées=4 Somnolences=5, Asthénie=6 (Q34) Si autres

(Q35) Etes-vous prét (e) a reprendre ce méme traitement antipaludique /__/Oui=1 Non=2

(Q36) Si non pour
& 10 ) Rt

ANNEXE N°2

FICHE D’ENQUETE ETUDE D’OSERVANCE DU TRAITEMENT ANTI
PALUDIQUE AVEC MODIFICATIONS PERSONNELLES POUR PROPOSITION

N° FICHE/ / Répondant : Parent / / Lui-méme:/ /
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B) JO :LE PREMIER JOUR DE CONSULTATION

(Ql) DATE/___ [/ /

(Q2) Nom et prénom del’ ENqQUELEUT :......ouviuitieiiiii i

Village to.veeiiiii

(Q4) REGION/DISITICE A tuuinntiiteet et e e e aaeenans
IDENTIFICATION DU MALADE

(Q5) NOm et Prénom f..vuuevreenieriieennnenineennnnns

Sexe : ...feminin : masculin.
Quartier:.......vviiiii i s Rue:........ooo . Porte N®:...............
N°Téléphone ...........cccevvennenn. S/Cde

F N R 1110 T 1) 1
(Q6) Age en année / / Age en mois

(Q7) Situation matrimoniale/ / Marié(e)=1 Divorcé(e)=2 Célibataire=3 Au
(Q8) Niveau d’instruction / / Non scolarisé(e)=0 1° niveau=1 2°™

Niveau=2 Niveau supérieur=3 Autres=4

(Q10) Profession / / Cultivateur=1 Ménagere=2 Commercant(e)=3
Etudiant(e)=4 Eléve=5 Enfant=6

(Q11) SiAULTES @ PIECISET fuuueenttntentete et ettt et et et et e et et et e et eteaae et eaaeaneaneen
SIGNES CLINIQUES RETROUVES CHEZ LE PATIENT
(Q12) Fievre ou histoire de fievre/_/ Faiblesse articulaire/__ / Frissons/ __ /
Courbatures/___/ Céphalées/___/ Douleurs musculaires/___/
Asthénie/  / Manque d’appétit/___/ Douleur abdominale/  /Vomissement/ _ /

Anorexie/ __/

Prostration (faiblesse musculaire Extréme, incapacité a se tenir débout ou marcher)
/__/Perte de conscience (somnolence,

Obnubilation ou coma) /___/ détresse respiratoire/___/ OAP/___/ Convulsions répétées/___/

Collapsus cardio vasculaire ou choc /___/ Hémorragie spontanée(CIVD) /___/ Ictére/___/

Hémoglobinurie (urine de couleur coca cola)=9 Anémie sévere<5g=10
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DIAGNOCTIC

(Q16) Le diagnostic retenu/___/Paludisme simple=1 Paludisme compliqué=2
TRAITEMENT

Avez vous pris depuis un an un traitement antipaludique ?

Si oui, lequel ?

Etes vous préts a la reprendre ?

(Q17) Quel(s) est (sont) le ou les antipaludique(s) prescrit(s) au malade / /
Artésunate+ Amodia quine (Falcimon kit®)=1 Artésunate+ Mefloquine(Artéquin)=2
Artésunate + Sulfamethoxypyrazine pyrimetamine (Coarinate)=3 Artésunate +
Sulfadoxine

pyrimetamie =4  Artemether + Lumefantrine (Coartéeme®)=5  Artemether injectable=6

Quinimax injectable=7 Quinine300mg comprimé=8 Artésunatet Amodia quine
(Arsucam®)=9 Artésunate+ Amodia quine (Coarsucam®)=10 Artemether + Lumefantrine
(Coarteme® Dispersible)=11

COUT DU TRAITEMENT ANTIPALUDIQUE

(Q19) Comment vous trouvez le cout de(s) 1’Antipaludique(s) prescrit(s) / /
(prix en franc CFA)

Cher(s) /___/ Moins cher(s)/___/ Pascher(s)/__/ Gratuit(s)/__/

Moyen de Diagnostic :

(Q20) Test de Diagnostic Rapide /___/ Positif=1 Négatif=2 Non fait =3
JI : JOURS INTERMEDIAIRES

Date : Heure :

SIGNES CLINIQUES RETROUVES CHEZ LE PATIENT A JI

(Q12) Fievre ou histoire de fievre/_/ Faiblesse articulaire/__ / Frissons/ __/
Courbatures/___/ Céphalées/___/ Douleurs musculaires/___/
Asthénie/  / Manque d’appétit/___/ Douleur abdominale/  /Vomissement/ _ /

Anorexie/ _ /

Prostration (faiblesse musculaire Extréme, incapacité a se tenir débout ou marcher)
/__/Perte de conscience (somnolence,

Obnubilation ou coma) /___/ détresse respiratoire/___/ OAP/___/ Convulsions répétées/___/

Collapsus cardio vasculaire ou choc /___/ Hémorragie spontanée(CIVD) /___/ Ictére/___/

Hémoglobinurie (urine de couleur coca cola)=9 Anémie sévere<5g=10
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(Q21) Les médicaments ont-ils été administrés comme prévu/__ /Oui=1 Non=2 Jamais
administré depuis j0=3

(Q24) Quelles sont donc vos plaintes liées au traitement /__/Vertiges=1

Vomissements=2 Nausées=3 Céphalées=4 Somnolences=5, Asthénie=6 bourdonnements
d’oreille=7 impotence fonctionnelle=8 fourmillements=9

(Q26) Etes-vous prét (e) a reprendre ce méme traitement antipaludique /__/Oui=1 Non=2

(Q27) Si non pour
& 10 ) Rt

(Q28) Comment vous sentez vous jusqu’a ce jour ? /___/
Guéri=1  Non guéri=2 Rien a changer chez vous depuis J0=3

C) J7 : LE SEPTIEME JOUR APRES LE J0
Date : Heure :
SIGNES CLINIQUES RETROUVES CHEZ LE PATIENT A JI

(Q12) Fievre ou histoire de fievre/_/ Faiblesse articulaire/__ / Frissons/ __/
Courbatures/___/ Céphalées/___/ Douleurs musculaires/___/
Asthénie/  / Manque d’appétit/___/ Douleur abdominale/  /Vomissement/ _ /

Anorexie/ _ /

Prostration (faiblesse musculaire Extréme, incapacité a se tenir débout ou marcher)
/__/Perte de conscience (somnolence,

Obnubilation ou coma) /___/ détresse respiratoire/___/ OAP/___/ Convulsions répétées/___/

Collapsus cardio vasculaire ou choc /___/ Hémorragie spontanée(CIVD) /___/ Ictére/___/

Hémoglobinurie (urine de couleur coca cola)=9 Anémie sévere<5g=10

(Q29) Comment vous sentez vous apres ce traitement antipaludique ? /___/

Guéri=1 Non guéri=2 Rien a changer chez vous depuis JO=3

Etudd/@’observance du traitement du paludisme non compliqué et compliqué dans deux villages de la commune
rurale de Kobiri : « Diagala et Kobiri » dans le cercle de Kita au Mali



Thése présentée et soutenue par Boubacar Diarra

(Q30) Les médicaments ont-ils été administrés comme prévu/__ /Oui=1 Non=2 Jamais
administré depuis j0=3

(Q33) Quelles sont donc vos plaintes liées au traitement/___/Vertiges=1

Vomissements=2 Nausées=3 Céphalées=4 Somnolences=5, Asthénie=6 (Q34) Si autres

(Q35) Etes-vous prét (e) a reprendre ce méme traitement antipaludique /__/Oui=1 Non=2

(Q36) Si non pour
& 10 ) RN

FICHE SIGNALETIQUE
Nom : Diarra
Prénom : Boubacar

Nationalité : Malienne
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Titre : Etude d’observance du traitement du paludisme non compliqué et compliqué a dans
deux villages de la commune rurale de Kobiri « Kobiri et Diagala » dans le cercle de Kita au
Mali

Lieu de dépot: Bibliotheque de la Faculté de Médecine de Pharmacie et d’Odonto-
stomatologie.

Secteur d’intérét : Santé publique, Epidémiologie, Parasitologie.

Origine de la these : Mali

RESUME

Il s’agit d’une étude prospective qui s’est déroulée a Kobiri et a Diagala deux localités du

cercle de Kita dans la région de Kayes. Le but de notre étude était d’évaluer le taux de non
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observance ainsi que les déterminants de la non-observance au traitement du paludisme non
compliqué et compliqué. Nous avons fait un recensement exhaustif de tous les cas de
paludisme dans ces deux centres. Le diagnostic du paludisme était posé sur la suspicion
clinique ou confirmé par le test de diagnstic rapide (TDR), si ce dernier était disponible.
L’étude s’est déroulée sur six mois, d’avril 2009 a septembre 2009 afin de tenir compte de la
période de haute transmission du paludisme.

Les ages extrémes étaient de 1 mois pour 1’age le plus jeune et 77 ans pour le plus agé. L’age
médian était de 3 ans, avec une forte représentation des enfants de moins de 5 ans a 65,2%.
L’antipaludique le plus prescrit était AS/AQ qui avait représenté une proportion de 97%. Le
colit moyen était de 2012 FCFA pour les 118 patients n’ayant pas bénéficié de la gratuité.
Au terme de ce travail nous pouvons conclure que nos patients étaient bons observant a
91,2%, soit un taux légerement supérieur au seuil d’observance fixé a 90%.Nous avons
observé que le probleme d’observance des CTAs concerne en réalité les adultes qui sont plus
plaintifs par rapport aux effets indésirables. Les enfants de moins de 15 ans avient un taux
d’observance de 94,4% contre 80% pour les 15 ans et plus. Les raisons de non observance
évoquées par les patients pour I’AS/AQ étaient essentiellement entre autres; les effets
secondaires, 1I’incompréhension de prescription et les vomissements qui avaient représenté
respectivement un taux de 27,6% chacun.

Nous avons démontré que dans le futur 9,8% de notre population d’étude ne souhaitant pas
reprendre les CTAs risquent de devenir non observant a ce méme traitement. Ainsi bien que
globalement acceptable, pour améliorer ce taux d’observance nous avons proposé la
nécessité d’une communication adaptée des prescripteurs avec les patients et la disponibilité
de TDR avant I’utilisation de CTA afin de limiter la consommation non justifiée de
médicament et de réduire les effets secondaires et éventuellement I’apparition de risque de
résistance de Plasmodium falciparum aux CTAs.

Mots clés : Paludisme, Kita, rural, CTAs, observance, Plaintes

SERMENT D’HIPPOCRATE

En présence des maitres de cette faculté et de mes chers condisciples, devant 1’effigie
d’Hippocrate, je promets et jure au nom de I’Etre Supréme, d’étre fidele aux lois de
I’honneur et de la probité dans 1’exercice de la médecine.
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Je donnerais mes soins gratuits a I’indigent et n’exigerai jamais un salaire au dessus de mon
travail.

Je ne participerai a aucun partage clandestin d’honoraires.

Admis a I’intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma langue taira
les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les meeurs ni a
favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race, de parti ou de
classe sociale viennent s’interposer entre mon devoir et mon patient. Je garderai le respect
absolu de la vie humaine dés la conception. Méme sous la menace, je n’admettrai pas de faire
usage de mes connaissances médicales contre les lois de I’humanité.

Respectueux et reconnaissant envers mes maitres, je rendrai a leurs enfants 1’instruction que
j’ai recu de leurs peres.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele mes promesses. Que je sois couvert
d’opprobre et méprisé de mes confreéres si j’y manque.

Je le jure !
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