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Chimie Générale & Minérale
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Parasitologie-Mycologie
Chimie Organique
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Chimie Analytique
Gynécologie
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2. MAITRES DE CONFERENCES

Mr Amadou TOURE

Mr Flabou BOUGOUDOGO
Mr Amagana DOLO

Mr Mahamadou CISSE

Mr Sékou F. M. TRAORE
Mr Abdoulaye DABO

Mr Ibrahim 1. MAIGA

3. MAITRES ASSISTANTS
Mr Lassana DOUMBIA

Mr Mounirou BABY

Mr Mahamadou A. Théra
Mr Moussa Issa DIARRA
Mr Kaourou DOUCOURE
Mr Bouréma KOURIBA

Mr Souleymane DIALLO

Mr Cheick Bougadari TRAORE

Mr Guimogo DOLO
Mr Mouctar DIALLO
Mr Abdoulaye TOURE
Mr Boubacar TRAORE

Histologie-embryologie
Bactériologie — Virologie
Parasitologie
Biologie
Entomologie médicale
Malacologie — Biologie Animale

Bactériologie — Virologie

Chimie Organique
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Parasitologie
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Biologie
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Bactériologie/ Virologie
Anatomie pathologie
Entomologie Moleculaire Médicale
Biologie Parasitologie
Entomologie Moléculaire Médicale

Parasitologie Mycologie
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4. ASSISTANTS
Mr Mangara M. BAGAYOKO Entomologie Moléculaire Médicale
Mr Djibril SANGARE Entomologie-Moléculaire Médicale

Mr Bocary Y Sacko Biochimie
Mr Mamadou BA Biologie Parasitologie Entomologie Médicale
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Mr Mahamane MAIGA Néphrologie

Mr Baba KOUMARE Psychiatrie- Chef de D.E.R.
Mr Moussa TRAORE Neurologie

Mr Issa TRAORE Radiologie

Mr Hamar A. TRAORE Médecine Interne
Mr Dapa Aly DIALLO Hématologie

Mr Moussa Y. MAIGA Gastro-entérologie Hépatologie

Mr Somita KEITA Dermato-Léprologie
Mr Boubacar DIALLO Cardiologie

Mr Toumani SIDIBE Pédiatrie
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2. MAITRES DE CONFERENCES

Mr Bah KEITA

Mr Abdel Kader TRAORE
Mr Siaka SIDIBE

Mr Mamadou DEMBELE
Mr Mamady KANE

Mr Sahare FONGORO

Mr Bakoroba COULIBALY
Mr Bou DIAKITE

Mr Bougouzié SANOGO
Mme SIDIBE Assa TRAORE
Mr Adama D. KEITA

3. MAITRES ASSISTANTS
Mme TRAORE Mariam SYLLA
Mme Habibatou DIAWARA
Mr Daouda K Minta

Mr Kassoum SANOGO

Mr Seydou DIAKITE

Mr Arouna TOGORA

Mme Diarra Assétou SOUCKO
Mr Boubacar TOGO

Mr Mahamadou TOURE

Mr Idrissa A. CISSE

Mr Mamadou B. DIARRA

Mr Anselme KONATE

Pneumo-Phtisiologie
Médecine Interne
Radiologie
Médecine Interne
Radiologie
Néphrologie
Psychiatrie
Psychiatrie
Gastro-entérologie
Endocrinologie

Radiologie

Pédiatrie
Dermatologie
Maladies infectieuse
Cardiologie
Cardiologie
Psychiatrie
Médecine interne
Pédiatrie
Radiologie
Dermatologie
Cardiologie
Hépato-gastro-entérologie
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Mr Moussa T. DIARRA Hépato-gastro-entérologie

Mr Souleymane DIALLO Pneumologie

Mr Souleymane COULIBALY Psychologie

Mr Sounkalo DAO Maladies infectieuses
Mr Cheick Oumar GUINTO Neurologie

. D.E.R. DES SCIENCES PHARMACEUTIQUES

1. PROFESSEURS

Mr Boubacar Sidiki CISSE Toxicologie

Mr Gaoussou KANOUTE Chimie Analytique Chef de D.E.R
Mr Ousmane DOUMBIA Pharmacie Chimique

Mr Elimane MARIKO Pharmacologie

2. MAITRES DE CONFERENCES

Mr Drissa DIALLO Matiéres médicales
Mr Alou KEITA Galénique

Mr Bénoit Yaranga KOUMARE Chimie Analytique
Mr Ababacar I. MAIGA Pharmacologie
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3. MAITRES ASSISTANTS

Mme Rockia SANOGO Pharmacognosie

Mr Yaya KANE Galénique

Mr Saibou MAIGA Législation

Mr Ousmane KOITA Parasitologie Moléculaire
Mr Yaya COULIBALY Législation

D.E.R. SANTE PUBLIQUE

1. PROFESSEUR
Mr Sanoussi KONATE Santé Publique, Chef de D.E.R

2. MAITRE DE CONFERENCES
Mr Moussa A. MAIGA Santé Publique

3. MAITRES ASSISTANTS

Mr Adama DIAWARA Santé Publique

Mr Hamadoun SANGHO Santé Publique

Mr Massambou SACKO Santé Publique

Mr Alassane A. DICKO Santé Publique

Mr Mamadou Souncalo TRAORE  Santé Publique

Mr Hammadoun Aly SANGO Santé Publique

Mr Seydou DOUMBIA Epidémiologie

Mr Samba DIOP Anthropologie Médicale
Mr Akory AG IKNANE Santé Publique
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4. ASSISTANTS
Mr Oumar THIERO Biostatistique
Mr Seydou DIARRA Anthropologie Médicale

* CHARGES DE COURS & ENSEIGNANTS VACATAIRES

Mr N°’Golo DIARRA Botanique

Mr Bouba DIARRA Bactériologie

Mr Salikou SANOGO Physique

Mr Boubacar KANTE Galénique

Mr Souleymane GUINDO Gestion

Mme DEMBELE Sira DIARRA Mathématiques
Mr Modibo DIARRA Nutrition

Mme MAIGA Fatoumata SOKONA Hygiéne du Milieu
Mr Mahamadou TRAORE Génétique

Mr Yaya COULIBALY Législation

Mr Lassine SIDIBE Chimie-Organique
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= ENSEIGNANTS EN MISSION

. Doudou BA

. Babacar FAYE

. Mounirou CISSE

. Amadou Papa DIOP
Lamine GAYE

Bromatologie
Pharmacodynamie

Hydrologie

Biochimie

Physiologie
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Dédicaces

A la divine providence

Comment saurai-je te rendre tout ce que tu m’as fait? Le moment est
approprié pour te rendre grace et te dire merci pour tout.

Je te dédie particulierement ce travail demandant ta constante assistance le

long de mon futur parcours.

A mon peére

Tu as toujours ceuvré pour la réussite de tes enéarmen particulier la mienne.
Ta rigueur, tes conseils, ton bon sens ont é&xaallent soutien pour moi au
cours de ces annees.

Mon prochain objectif ne serait que de suivrep@stant dans ma carriere
professionnelle que sociale. Au hom de notre fanlte remercie d’avoir
toujours pu nous écouter, d’avoir été la dans lesiants de joie comme de
tristesse. Je t'offre ce travail fruit de nombresaxrifices que tu as consenti.
Infini serait ma reconnaissance pour m’'avoir perd@sester sur les rails de la
réussite toute ma vie.

Tres affectivement ton fils.

A ma mere

Quand tout espoir semblait perdu, quand ma réussitdlait utopique, quand la
maladie m’avait handicapé, il n’y avait que toi pawe donner I'espoir, pour me
permettre de me relever, pour me donner le couréagessaire afin d’atteindre
ton objectif : « faire de moi un homme ».

Avec l'aide de Dieu, toutes ces années de labeuwadrifice et de réconfort ont
porté leur fruit. Je te dédicace personnellememitasail pour ton courage et ta
bonté. Je suis fier de t‘avoir comme meére et jdaia que le tout puissant vous
gardent longtemps a nos cotés afin de pouvoir gesrfruits de longues années
d’efforts consenties.
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Au Docteur SANGARE Mantala

Mes mots ne peuvent exprimer les sentiments que j'ai a votre égard. J'ai connu &m vous
second pere ainsi qu'un ami.

Par votre soutien moral et financier j'ai réussi a traverser plusipregwes qui ont fait de
moi un homme.

Profond est mon admiration, infini ma reconnaissance et éternelle resteedfaction.

A Léila ADEDJOUMAN

Tes encouragements et ton attention m’ont aidé a surmonter de nombreuses .bauere
dieu te garde et te montre le chemin d’'une réussite sociale et professionnelle.

A Yélola ADEDJOUMAN

Tu m’as soutenu et réconforté a tout moment. J'aurais aimé t'avoir & mesrco&per.En
témoignage a I'amour fraternel ce travail est également le tien.

A Mahéra ADEDJOUMAN

Que Dieu te donne la sagesse, la santé et I'intelligence. Tu me procures unegnse.
Brillante carriére a toi.
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REMERCIEMTS

A la famille SANGARE (Madame Sangare, Gaoussou, Kumba, Balla, Yayi).

Vous m’avez accueilli a bras ouvert, et réconforté tout au long de mon cycle. Soyez
éternellement remercié.

A ZOUMENOU modeste

Si 'amitié n’est qu’un tas de fumée on aurait fait un sacré bout de chemin ensemble. Merci
pour ton soutien au long de ces formidables années couronnées de joie de succes et surtout
de galére.

Je crois que la balle est dans ton camp courage dans |’acquisition de ton diplome.

Peace Dingo.

A BATAKAO Emmanuela

Ta patience et ta bonté nous ont permis de passer un agréable moment ensemble. T'as été
une superbe complice, une véritable amie, une formidable copine et une excellente
confidente.

Brillante carriére a toi et que Dieu t’aide a connaitre le succes dans ta carriere
professionnelle et sociale.

Encore merci.

A MAVOHA Achille

Merci pour I'aide que tu m’as apporté tout au long de mon cycle. T’as été génial. Que
Dieu te le rende au centuple.
Peace.

A ASSOGBA Wakil

Le temps s’est écoulé sans rien effacer de nos larmes de nos rires et de nos souvenirs.
Merci pour ton soutien, tes conseils et tes encouragements. Courage Ali wakos et que
Dieu t’aide dans la réalisation de tes objectifs.

Peace.
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A IPPET Mohamed, SALISSOU Adiza, BEKOIM Mélissa.

Merci pour tous les merveilleux moments passés ensemble. Gardons le contact et
Spécialement MoMo on t’attend au Bled.
Peace.

A mes cadets du G block

La Vécure, Papa justify, Sergio ramos, CHOBLI hervé GBENOU Corneille, MOUTAILA jamal,
Lolita.

Avec la cohabitation et le temps passé ensemble je ne peux que vous remercier et vous

encourager pour la réalisation de vos principaux objectifs.
Peace.

A I’Association Béninoise AEESBM

A mes Ainés

SOUDE Arnaud, DOSSOU-SOGNON Herman, BABIO Wahid, KADJA Aurore, COOVI Lisette,
ASSOGBA Carmelle, ZOUMAHOU Caréne, HOUNDJAHOUE Franck........ infiniment merci.

A mon groupe d’étude

Angelot, Raymonde, Raissa :
On ne change pas I’équipe qui gagne. Bonne chance dans vos carrieres sociales.

A tous mes amis

Drissa KONE, Mohamed ag BARIKA, Stéphane TCHEUM TCHEUM, Dominique et Alliance
SIGHOKO, Fred DICKONGUE, P.S., David KOUYATE, Oumar ZOKRO, Gallo ONGOIBA, BATAKAO
Josépha.
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A la cité du dollar

Patrick, Grégory, Herman, Claire, Claudie, Larissa, Damien, le bailleur et sa famille.

A toute ma promotion

A tous les enseignants de la F.M.P.O.S.

A tous les étudiants de la F.M.P.O.S.

Au Bénin ma cheére patrie

Au Mali notre pays hote

A tout le personnel de la pharmacie de Bamakocoura.

A tous ceux dont je n’ai pas cité le nom mais pour qui j’ai une pensée en ce

moment

A ceux qui de prées ou de loin ont contribué a I’élaboration de cet ouvrage.
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Aux honorables membres du Jury

A notre maitre et président du jury le professeur Amadou
Diallo,

-Professeur titulaire de zoologie et de biologie animale
-Vice-recteur de ’'université du Mali,

C’est un grand plaisir et un honneur que vous nous faites en
acceptant de présider ce jury de thése malgré votre calendrier trés
charge.

Nous avons été profondément marqueés par votre abord facile,
votre générosité, votre disponibilité et votre sollicitude.

Nous sommes fiers de ’enseignement de qualité que vous nous
avez délivres.

Vos conseils et remarques ont été d’'une grande utilité a
I’amélioration de ce travail,

Qu’il nous soit permis cher maitre de vous exprimer notre

profonde gratitude.
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A notre maitre et juge le docteur MAIGA Saibou,
-Chargé de cours en législation a la faculté de médecine de
pharmacie et d’odontostomatologie du Mali,

-Pharmacien de ’officine du point G.

Cher maitre,

Nous sommes trés flattés de vous compter parmi les membres de
ce jury. Votre simplicité, votre disponibilité, votre savoir faire et
votre compétence ont contribué a 'amélioration de ce travail.
Veulillez trouver ici cher maitre I'expression de notre sincére

reconnaissance.
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A notre maitre et co-directeur de thése le professeur
TRAORE Mamadou

- Professeur agrégé en gynéco obstétrique,
-Secrétaire général adjoint de la SAGO (Société Africaine de
Gynécologie et Obstétrique),

-Médecin chef du centre de santé de référence de la commune V.

Cher maitre,

C’est un honneur et un grand plaisir que vous nous faites d’avoir
accepté la codirection de ce travail dont vous €tes d’ailleurs
I'investigateur.

Tout au long de notre cheminement vous nous avez montré
I'intérét ainsi que le sens de la précision et de la rigueur dans le
travail. Nous avons été fascinés par votre patience, votre sens de
la responsabilité, votre disponibilité, votre amour du travail bien
fait. Chaque échange avec vous €tait une occasion
d’enrichissements.

Soyez assuré cher maitre de notre profonde gratitude.
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A notre maitre et Directeur de thése le professeur Elimane
MARIKO,

- Professeur de pharmacologie a la faculté de médecine,
pharmacie et d’odontostomatologie du Mali,

- Chargé de mission au service de santé des armées du Mali,
- Chef de la cellule sectorielle VIH-SIDA-MDAC,

-Directeur du service social des armées Maliennes,

-Colonel de ’armée Malienne.

Cher maitre,

Nous tenons a vous dire toute notre reconnaissance pour avoir
accepté de diriger ce travail malgré vos multiples occupations.
Votre abord facile, votre simplicité, votre sollicitude ainsi que vos
qualités humaines et scientifiques n’ont d’égal que notre
admiration.

Nous sommes fiers de compter parmi vos étudiants.

Soyez assure€ ici de notre sincére reconnaissance.
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Le paludisme est une érytrocytopathie hémolysante souvent fébrile
due a un hématozoaire du genre plasmodium.il se transmet a ’lhomme par la
piqure d’un moustique du genre anophélées dont seule la femelle est
infestante.4 espéeces plasmodiales sont inféodées a ’'homme plasmodium
falciparum, plasmodium malariae, plasmodium ovale, plasmodium vivax.

Plasmodium falciparum est I'espece la plus répandue et la plus
redoutable. On I'attribue environ a 95% de déces du au paludisme. Ces déces
concernent généralement les enfants de moins de cing ans et les femmes
enceintes.

A l'aube de ce troisieme millénaire, le paludisme demeure encore la
plus grande endémie parasitaire au monde avec 300 a 500 millions infectées
chague année et une mortalité estimée entre 1,5 et 2,7 millions par an dont un
million d’enfants.

Au MALI, les statistiques nationales estiment que le paludisme est
I"'une des principales causes de morbidité (15,6%) de mortalité (13%) dans la
population générale. (2)

Le paludisme est la premiere cause de recours aux soins (34 a 39 %) dans
les formations sanitaires. |l est cause d’anémie, les formes graves chez les
femmes enceintes sont fréquentes et la premiére cause de déces chez les
enfants de moins de cing ans. (3)

Le MALI s’est doté d’une politique nationale de lutte contre le paludisme
en 1993 suite a sa participation a la conférence ministérielle d’Amsterdam et a
adhéré a l'initiative roll back malaria (faire reculer le paludisme 1998).

C’est ainsi que de nouvelles stratégies ont été développé afin d’apporter un
nouvel espoir pour le renforcement de la lutte contre ce fléau. On peut entre
autre citer le traitement préventif intermittent chez la femme enceinte, la lutte
anti vectorielle avec I'utilisation des moustiquaires imprégnées d’insecticide a
longue durée de rémanence.

Mais c’est surtout devant le constat de la multiplication des foyers de
résistance a la chloroquine, que le traitement connait des changements
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importants. La chloroquine a laissé place aux dérivés de I'artémisinine
combinées a d’autres molécules efficaces, combinaison thérapeutique a base

d’artémisinine.
C’est ainsi que nous avons initié cette étude afin d’aider a mieux

comprendre les méthodes d’utilisations des différentes molécules face au

fléau.
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HYPOTHESE DE RECHERCHE :

Les antipaludiques ne sont pas prescrits a bon escient. A travers une
observation le schéma préconisé par le programme national de lutte contre le
paludisme au MALI n’est pas respecté.

Objectif général

Evaluer la prescription et |'utilisation des antipaludiques au sein du centre
de santé de référence de la commune v.

Objectifs spécifiques

Déterminer les modalités de prescriptions des antipaludiques au sein du
centre de référence de la commune v.

Apprécier les conditions d’utilisations des divers antipaludiques utilisées
dans le centre de référence de la commune v.

Déterminer les facteurs de risques liés a I'utilisation de ces molécules.

31

RECHERCHE SUR LUTILISATION CLINIQUIE DES ANTIPALUDIQUES DANS LE CENTRE DE REFERENCE DE LA COMMUNIE V DE
BAMAKO



Generalites
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GENERALITES :

I- Répartition géographique du paludisme dans le morfde

La transmission du paludisme est élevée dans toute la zone

intertropicale :

v’ en Afrique intertropicale, dans tous les pays, sauf au

Lesotho ;

v’ dans I’Océan indien, dans toutes les lles (Madagascar,
Comores, Zanzibar), a I'exception de |'ile de la Réunion

et les Seychelles ;

v en Amérique Centrale et Amérique du Sud, en particulier
en Amazonie (Brésil, Colombie, Pérou), en dehors du

Chili, de I’'Uruguay et du Sud de I’Argentine ;

v’ en Asie : dans tous les pays de I’Asie du Sud-est, sauf a
Brunei et a Singapour ; dans la plupart des pays d’Asie
du Centre et du Sud, en particulier Inde, Sri Lanka,

Pakistan, Afghanistan, Bangladesh ;

v' au Proche Orient et au Moyen Orient : en Iran (sauf Sud-
est) en Iraq, Arabie Saoudite(Ouest) et Yémen, sauf a Bar

hein, a Qatar ;

v dans les Caraibes: en Haiti et en République

Dominicaine ;
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v en Océanie: aux Illes Salomon, au Vanuatu, en

Papouasie, Nouvelle Guinée.

Les départements et territoires francais d’Outre Mer sont des
pays sans transmission de paludisme (Martinique Guadeloupe, lle
de la Réunion, Nouvelle Calédonie, Polynésie, sauf la Guyane et

Mayotte).

lI- Facies épidémiologiques du paludisme au M§h)

Au Mali le paludisme sévit de fagcon endémique avec une intense
transmission au cours de saison pluvieuse dont la durée est
variable en fonction des zones éco climatologiques (3 a 4 mois en
moyenne), ce qui détermine selon les études effectuées par

Doumbo et al en 1989 et 1992 cinq profils épidémiologiques :

* une zone soudano guinéenne a transmission saisonniére
longue supérieure ou égale a 6 mois, allant de Mai a
Novembre avec 1250mm d’eau/an. Dans cette zone l'indice
plasmodique chez les enfants est > 80%. L’état de prémunition
est acquis vers I’age de 5-6 ans. Le paludisme sévit sur un

mode holo endémique.

* une zone sahélienne a transmission saisonniére courte qui
varie de 3 a 4 mois. Dans cette zone l'indice plasmodique se

situe entre 50 -70%. Le paludisme y est hyper endémique en
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saison des pluies avec 200-800mm d’eau/an. L’état de

prémunition est rarement atteint avant I’age de 9 -10ans.

* une zone de transmission sporadique voire épidémique
correspondant aux régions du nord, certaines localités des
régions de Koulikoro et de Kayes (Nara, Nioro, Diéma,
Yélimané, Kayes). L'indice plasmodique est en dessous de 5%.
Tous les groupes d’age sont a risque de paludisme grave. Une
précaution particuliere doit étre prise chaque fois que ces

populations migrent vers le sud du pays.

e des zones de transmission bi ou plurimodale comprenant le
delta inférieur du fleuve Niger et les zones de barrage et de
riziculture : Niono, Sélingué, Manantali et Markala. L’'Indice
plasmodique se situe entre 40-50%. L’anémie reste un
phénotype cliniguement important. Le paludisme est de type

méso-endémique.

e des zones peu propices a l'impaludation particulierement les
milieux de Bamako et de Mopti ou le paludisme est hypo
endémique. L’indice plasmodique est < 10% et les adultes

peuvent faire des formes graves et compliguées de paludisme.
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1- Agents pathogéenes
Le Plasmodium est un protozoaire ayant deux types de

multiplication.

Une multiplication sexuée (sporogonie) chez le moustique une
multiplication asexuée (schizogonie) chez I’lhomme. |l existe quatre

especes plasmodiales inféodées a ’'homme. Il s’agit de :

s plasmodium falciparum qui est le plus redoutable et le plus
intensément répandu. Il est présent dans 90% des examens de
sang positif en Afrique et dans 50% en Asie et Amérique
Latine (14). Il est responsable de la quasi totalité des déces
dus au plasmodium. Il représente 85-90% de l|la formule

parasitaire au Mali ;
s plasmodium malariae représente 10-14% ;
< plasmodium ovale représente moins del% ;

s plasmodium vivax : sa présence a été confirmée au nord du
Mali dans les populations leucodermes en 1988 sous forme

des foyers autochtones (5)

2-Mode de transmission du paludisme

Le paludisme est transmis a 'homme par la piqlire infestante
d’un moustique femelle du genre Anophéle. Elle-méme infestée
apres avoir pigué un homme impaludé : la femelle, en prenant le
repas de sang nécessaire a sa ponte, injecte le parasite a son hote.

Les males ne piquent pas.
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La transmission de p/lasmodium d’un homme a un autre se fait non
seulement par l'intermédiaire de |’anophéle femelle par |Ia
transfusion du sang contaminé mais aussi lorsqu’une femme

enceinte contamine son enfant par voie transplacentaire.

3-Facteurs favorisants la transmission

= Conditions de température (supérieur a 19° pour P. falciparum

et supérieur a 16° pour P. vivax).

= Conditions d’altitude (inférieur a 1500 meétres en Afrique) et de

précipitations d’ou la notion de stabilité du paludisme :

= zones de paludisme stable : deux facies

- faciés équatorial: foréts et savanes post-
forestieres d’Afrique Centrale. La transmission est intense (taux de
piglres infestantes pouvant atteindre mille par habitant et par

année) et permanente.

- faciés tropical: savanes humides d’Afrique de
I’Ouest et de I’Est. La transmission moins intense (taux de
piglres infestantes de 100 a 400 par habitant et par année) a

recrudescence saisonniére longue (6 a 8 mois).

= zones de paludisme intermédiaire: savanes seéeches

sahéliennes. La transmission est faible (taux de piqglres
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infestantes de 2 a 20 par habitant et par année) a

recrudescence saisonniére courte (inférieur a 6 mois)

= zones de paludisme instable :

- facies désertiques : steppes ; facies austral : plateaux du

sud de I’Afrique ;

- facies montagnard : zones situées au dessus de 1000
metres d’altitude. La période de transmission est trés courte et

il peut y avoir des années sans transmission.

Tous ces faciés peuvent se modifier au gré de modifications du
biotope : création d’une zone de riziculture, construction d’un
barrage, destruction de la forét « primaire » créant une zone de

savane.

4-Le vecteur

Le vecteur est un moustique culicidé du genre Anopheéele. Les
especes vectrices sont nombreuses et d’autant plus redoutables
gu’elles ont une affinité pour I"homme (anthropophiles). Elles se
nourrissent et se reposent dans (endophiles) ou hors (exophiles)
des maisons. Seule la femelle qui est hématophage assure la

transmission.

Au Mali ce sont les membres du complexe Anopheéle gambiae
et anopheéle funestus qui transmettent le paludisme entre 18h et

6h. Leur durée de vie moyenne est d’un mois (6).
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Figure 1 : photo de I'anophele

Source:htpp://www.google.com

5- Cycle biologique des plasmodies

Le cycle évolutif du plasmodium comprend quatre phases :
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= |e développement parasitaire chez I"homme depuis la
migration des sporozoites vers le foie jusqu’au gamétocyte en

passant par le cycle érythrocytaire schizogonie ou asexué.

= Ja transmission « homme moustique » avec l'ingestion des

gamétocytes.

= |e développement sporogonique chez le moustique, depuis les
gamétocytes dans l'estomac jusqu’aux sporozoites dans les

glandes salivaires.

= Ja transmission « moustiqgue homme » avec l'injection par le

moustique des sporozoites.

5.1- Cycle schizogonie ou asexué chez ’homme

5.1.1- La schizogonie hépatique ou extra érythrocytaire

Lors de la piqlre infestante I’anophele femelle infestée
injecte sa salive contenant les sporozoites, forme infectante dans la
circulation sanguine de [|"homme. Ces sporozoites vont se
transformer en trophozoite, et certains d’entre eux seront
immédiatement phagocytés et d’autres vont migrer jusqu’au
parenchyme hépatique ou ils vont subir une maturation ou rester
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qguiescents. Cette maturation aboutit en un temps variable et selon
les espéces plasmodiales au développement et a la multiplication.
Ces derniers repoussent en périphérie le noyau de la cellule et
finissent par constituer une masse multi nucléé appelée schizonte

ou corps bleu.

Le schizonte éclate et libere ainsi de nombreux mérozoites. La

forme quiescente a été décrite sous le nom d’hypnozoites.

Pour plasmodium vivax et plasmodium ovale. Ces hypnozoites sont
responsables des rechutes. Ils sont aussi appelés formes

dormantes.

5.1.2- La schizogonie intra-érythrocytaire

Aprés une schizogonie intra hépatique qui dure 7-21 jours en
fonction de I'espece plasmodiale, les mérozoites libérés gagnent la
circulation sanguine. Ils pénetrent par endocytose dans une
hématie et deviennent chacun un trophozoite. Celui-ci se
développe, grossit et son noyau se divise par un processus de
mitose (schizogonie) en 48-72 heures et donne un schizonte. Ce
dernier se charge progressivement du pigment malarique spécifique
d’origine parasitaire encore appelé hémozoine. La multiplication
des noyaux forme dans |I’hématie un corps en rosace. Mdri et

dilaté, il s’éclate. Cet éclatement est contemporain de ['acces
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thermique. L'utilisation de I’hémoglobine par le parasite ameéne la

précipitation dans son cytoplasme de granules de pigment.

Le pigment accumulé dans le cytoplasme du schizonte est
relargué dans le plasma lors de la libération des mérozoites. Il est
phagocyté par les macrophages et les histiocytes (leucocytes

mélaniféeres).

Les mérozoites libérés vont parasiter une hématie saine et
poursuivre le cycle intra-érythrocytaire. Chaque cycle
schizogonique dure 48heures (fievre tierce) ou 72 heures (fievre

quarte).

Apres, plusieurs schizogonies apparaissent dans les hématies les
éléments a potentiels sexués, les gametes qui ne poursuivront leur

cycle que s’ils sont absorbés par I’'anophéele femelle.

5.2- Cycle sporogonique sexué chez le moustique

Lorsqu’un anophele femelle absorbe le sang d’un sujet infecté a
différents stades de développement du parasite, seuls les
gamétocytes poursuivent leur développement dans |I'estomac du
moustique ou ils se transforment en gametes. Le gamete male subit
un processus d’ex flagellation aprés lequel les zygotes femelles
sont fécondés (gamogonie). De cette fécondation résulte un ceuf

appelé ookinete. Cette forme mobile s’implante sous la paroi de
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I’ceuf, I’estomac du moustique en formant I'ookyste dans lequel,

par division les sporozoites vont s’individualiser.

Apres éclatement de |'ookyste, ils gagnent préférentiellement les
glandes salivaires ou ils pourront étre infectés avec la salive lors
d’une piglire infestante. Chez le moustique I'’ensemble du cycle se
déroule en 10 a 14 jours selon la température et les espéces en

cause (7).
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Figure 2 : Cycle biologique des plasmodies

Source : www.ac-orleans-tours.fr/sv/theme

[1I- Physiopathologie :

D’une facon paradoxale la physiopathologie du paludisme est

tres mal connue.
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La symptomatologie dépend de plusieurs facteurs liés au malade
(niveau d’immunité acquise en particulier), soit surtout au parasite
(espece plasmodiale, intensité de I'infestation, mode d’inoculation,
phase du développement du parasite); pour toutes les especes
plasmodiales, le «cycle exo-érythrocytaires, hépatique est
strictement asymptomatique et les seules manifestations cliniques

s’observent au cours de la multiplication endo-érythrocytaire.
= La fievre : le facteur déclenchant est la libération au moment

de l’éclatement des hématies parasitées, du pigment malarique
(hémozoine) qui se comporte comme une Vvéritable substance
pyrogéne agissant sur les centres bulbaires de la thermorégulation.
Au niveau de chaque hématie parasitée, la quantité d’hémozoine
libérée est évidemment négligeable mais lorsque la parasitémie
atteint un nombre élevé les hématies parasitées éclatent en
libérant du pigment pyrogene suffisant pour entrainer des crises

fébriles.

Pendant la phase de début, le cycle endo-érythrocytaire de
plasmodium est encore mal synchronisé. La fiévre a une allure
continue et elle est modérée ou élevée selon la parasitémie. En
revanche, lorsque le cycle endo-érythrocytaire des plasmodiums
présents chez le malade se synchronise progressivement, la
libération du pigment malarique est régulierement répétée, ce qui
confere a [I|'acces palustre simple l'une de ces principales

caractéristiques cliniques : périodicité.
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= L’anémie : elle est due aux facteurs mécaniques d’une part
(éclatement des hématies parasitées) et d’autre part aux

mécanismes suivants :

e fixation sur les membranes érythrocytaires d’antigenes
plasmodiaux solubles responsables d’immuno-hémolyse sous

I’action des anticorps correspondants ou d’autres anticorps.

e action de facteurs plasmatiques libérés par les plasmodiums

et fragilisent les parois des érythrocytes.

e activité opsonisante d’autres produits du métabolisme
parasitaire, favorisant la phagocytose des hématies par des

cellules monocytaires.

= La thrombopénie : elle est également due a une séquestration

Des plaquettes : des antigenes plasmodiaux solubles induraient Ila

fixation d’lg G antiplaquettaires.

= L’hépatomégalie : et surtout Ila splénomégalie sont les
conséquences de I|’hyper réactivité du systeme monocyte
macrophage chargé de débarrasser la circulation générale aussi

bien du pigment malarique que des débris érythrocytaires (8).
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IV- Diagnostic clinique

Le diagnostic du paludisme se fait sur la conjonction d’un
faisceau d’arguments épidémiologiques, cliniques et biologiques.

Parmi eux on retrouve :
v la notion de séjour en zone d’endémie
v’ I’absence ou inadéquation de la chimioprophylaxie
v’ les signes cliniques

v’ la présence de parasite a ’examen de sang

Forme typique : Accés palustre simple

Par définition « I’accés palustre simple » ne comporte pas de
signes de malignité. Mais il peut a tout moment évoluer vers I’acces
pernicieux. Sa symptomatologie difféere peu de |'acces palustre a
fievre périodique sauf par le caractere plus intense des

manifestations observées.

Globalement ces acces simples a plasmodium falciparum

représentent 90% des cas dus a cette espece.

L’incubation: 7 jours au minimum ,10 jours en moyenne,

moins de deux mois dans 90% des cas.
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Lors de l'invasion la fievre est toujours élevée, les céphalées
frontales ou occipitales, les courbatures et les troubles digestifs

sont particulierement intenses.

Lors des recrudescences ou des invasions la fievre peut
prendre un caractere périodique avec un rythme tierce (8), en fait
souvent irrégulier ou plus bref (9). Les séquences de frissons,

chaleur, fievre ne sont jamais nettement réalisées.

L’évolution spontanée est parfois favorable aprés une
quinzaine de jour de fievre et une anémie plus marquée que dans
les autres espéces, mais a tout moment plane le risque d’évolution

maligne vers l’acces pernicieux, surtout lorsque l'invasion a révélé

la forme clinique d’une fievre rémittente (10).

Formes cliniques

= Paludisme de I’enfant

Les enfants sont plus sensibles au paludisme que les adultes, ils
développent souvent des formes graves ou compliquées parfois
mortelles dues a plasmodium falciparum .Le paludisme est

exceptionnel avant I’age de 3 mois du fait de la protection conférée
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par les antigenes de la mére et de la persistance de I’'hémoglobine

foetale.

Le paludisme est particulierement dangereux chez I'enfant agé de
plus de trois mois en période d’acquisition de la « prémunition »
(immunité incompléete contre le paludisme s’établissant lentement
apres des acces répétés et permettant d’éviter les acces graves ou

compliquées).

En zone d’endémie, toute fievre ou histoire récente de fievre fait
suspecter un paludisme, qu’elle soit continue, intermittente, isolée
ou associée a des sueurs, des frissons, des céphalées, des troubles
digestifs ou respiratoires, une splénomégalie et/ou une

hépatomégalie.

Le traitement curatif peut étre assuré par la quinine toujours
active, et l'apport récent de nouvelles molécules. Par contre,
I’émergence des souches résistantes a la chloroquine complique les
schémas a visée prophylactique. Le traitement présomptif rapide
des acces en zone d’endémie est une méthode actuellement prénée

en attendant la mise en place d’un vaccin. (19)

— Paludisme de la femme enceinte

La prophylaxie pendant la grossesse dans les zones d’endémie

est systématique.
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Le paludisme est beaucoup plus fréquent chez la femme
enceinte, particulierement durant le troisieme trimestre et apreées
I’accouchement. Les risques sont ['anémie, I|'acceés grave,
I’éclampsie, lI'avortement, I"accouchement prématuré et le petit
poids a la naissance associé a un risque accru de mortalité
infantile, en particulier chez la primigeste en zone de transmission

continue.

Paludisme chez I’adulte vivant en zone d’endémie

Les accés palustres sont d’évolution rarement grave et posent
surtout le probléme du diagnostic des autres fievres aigués, de
I’asthénie et des céphalées attribuées au paludisme. Le probléeme
peut étre résolu par le frottis sanguin-goutte épaisse ou un

traitement présomptif du paludisme.

Paludisme chez I’adulte peu ou non immun

Plasmodium falciparum identifié par le frottis sanguin-goutte

épaisse doit faire craindre I’évolution d’un acces simple vers une

forme grave ou compliquée.

Paludisme viscéral évolutif

Il survient en zone d’endémie chez les sujets soumis a des

infestations palustres massives, répétées, ne se soumettant pas a
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une prophylaxie ou a un traitement efficace et qui se situe au

début de la période d’acquisition de I'immunité.

Cette infection palustre chronique qui atteint les enfants en
cours d’acquisition de I'immunité est évoquée devant des signes
permanents : anémie (biologiquement accompagnée d’une leuco-
neutropénie et d’une thrombopénie), splénomégalie, fievre
modérée intermittente, mauvais état général, malnutrition, retard
staturo-pondéral. La parasitémie est faible ou indétectable. Des
acces palustres simples avec une augmentation de la parasitémie
ou la survenue de complications liées au mauvais état général

émaillent I’évolution.

Paludisme et anémie

Il est maintenant largement admis de nos jours que l'infestation
persistante a plasmodium falciparum peut étre une cause d’anémie
sans qu’il y ait de manifestation fébrile(12). L’anémie se développe
rapidement dans les cas de paludisme grave et d’une maniere
générale, plus I'infection est sévere, plus on note une baisse rapide

du taux d’hématocrite.

Chez I’enfant et occasionnellement chez la femme enceinte, le
paludisme grave peut se présenter avec une anémie sévere

associée a une parasitémie élevée (>100 000GRP/mm3).

Dans les régions endémiques la présence de I'anémie sévére est
le signe le plus important du paludisme grave, et se rencontre
surtout chez les enfants de moins de trois ans.
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Dans la mortalité infantile due au paludisme, on retrouve tres
souvent un taux d’hématocrite inférieur a 13% (4g/dl

d’hémoglobine).

Les mécanismes de |'anémie sont multifocaux et complexes,
associant I’"hémolyse et les réponses inappropriées de
I’hématopoiese(13). Plusieurs auteurs ont décrit des anomalies de

I’érythropoiése dans la moelle osseuse. (15)

Les cytokines particulierement les TNF, sont connues pour
réduire |’érythropoiese(16) et favoriser la phagocytose des

hématies dans le paludisme. (17)

Considérée initialement comme la conséquence de la lyse des
globules rouges parasités, les résultats de I’enquéte sur le terrain
des travaux fondamentaux récents suggérent que la pathogénie et
la physiopathologie de I"anémie palustre sont encore mal

comprises. (18)

En zone sub-saharienne et au Mali, I"anémie atteint avec
prédilection des nourrissons, les enfants et les femmes enceintes

notamment les primigestes. (20,21)

Il est primordial de savoir que le plus souvent, I’'anémie survient
en zone subsaharienne sur des terrains déficitaires nécessaires a
I’érythropoiése notamment le fer. Elle peut étre associée a d’autres
affections virales et bactériennes responsables d'un état
inflammatoire pouvant entrainer un déficit de production
érythrocytaire par trouble de [l'utilisation du fer par des

érythroblastes. (22)
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Splénomégalie et paludisme

La rate un organe mou, rouge bleuté, situé entre la 9¢ et la 11e
cote en dessous du diaphragme. Elle pese entre 150 et 200g, est
richement vascularisée. De la taille d’un poing, c’est le plus gros
des organes lymphatiques. Elle est un site de prolifération des
lymphocytes et un site d’élaboration de la réaction immunitaire. De

plus, elle a pour fonction de purifier le sang (23).

Dans la splénomégalie palustre, la rate, organe essentiel, agit
comme moyen de défense par la séquestration d’hématies
parasitées et sans doute d’hématies saines sensibilisées par des
antigenes plasmodiaux. Elle participe également au déclenchement

des mécanismes cellulaires humoraux.

Chez l'enfant entre 4 mois et 10 ans, la fréquence des
splénomégalies est considérée comme un bon indice de morbidité
palustre. Dans les zones d’endémie palustre stable, elle disparait
progressivement entre 10 et 15 ans, témoignant de I'acquisition de

"immunité.

Chez un adulte vivant en zone d’endémie, la présence permanente

d’une grosse rate sans fievre est attribuée a ce syndrome devant :
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-I’absence d’hypertension portale (échographie), d’hémopathie
(NFS, électrophorese de I’hémoglobine, myélogramme) ou de

tumeur de la rate (échographie) ;

-La présence d’un syndrome inflammatoire (VS accéléré), d’une
pancytopénie, d'une hypergammaglobulinémie a IGM, d’une
sérologie du paludisme fortement positive, d’une parasitémie faible
ou nulle ;

-La régression de la splénomégalie sous traitement antipaludique

per os prolongé. (22)

-Cas particuliers

Fievre bilieuse hémoglobinurique et paludisme(22)

Elle survient chez les adultes autochtones ou expatriés en zone
d’endémie de P. falciparum, ayant des antécédents d’acces
palustre, prenant irrégulierement de la quinine ou d’autres amino-
alcools (halofantrine, méfloquine).

Une nouvelle prise de l'antipaludique déclenche chez le patient
sensibilisé une hémolyse aigue avec fievre, anémie et
hémoglobinurie (urines brunes).La parasitémie est faible ou nulle.
Elle est a différencier de I’"hémolyse provoquée par les amino-
8quinoléines (primaquine), les sulfamides ou les sulfones chez les
déficitaires en G6PD. Elle est également a différencier de
I’hémolyse aigué, associée a une forte parasitémie qui est un signe

de paludisme grave.
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Paludisme congénital

Rare il est suspecté chez un nouveau né de moins de dix jours dont
la meére a été infectée par les hématozoaires du paludisme. Les
signes évocateurs sont la fiévre, un ictére, une irritabilité
inhabituelle, une difficulté a téter ou une anémie. Il y a des formes

avec partage de parasites sans aucun symptéme.

Paludisme transfusionnel

Les parasites peuvent étre transmis par du sang frais ou conservé a
4°C entrainant chez le receveur, apres une dizaine de jours, un
acces palustre simple (toutes les espéces) ou grave (P. falciparum)
mais sans rechutes (absence de signes hépatiques).

En zone d’endémie palustre, la prévention repose sur
I’'administration d’une cure d’antipaludique de référence avec la

transfusion.

Néphropathies du paludisme

Il s’agit de néphropathies aigués glomérulaires et/ou tubulaires lors
d’accés palustres graves (P. falciparum) survenant plutét chez
I’adulte ou de néphropathies chroniques (P. malariae) survenant
plutdét chez I’enfant. Dans les deux cas, la protéinurie est

évocatrice.
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Accés pernicieux palustre ou neuro-paludisme ou paludisme

cérébral :

0 température de 39° jusqu’a 42°C

0 coma calme avec hypotonie et aréflexie (chez I'adulte :
coma hypotonique sans convulsion ni signe focal ; chez

I’enfant, convulsion)
0 score de Glasgow inférieur a 9

0O pas de signes méningés, mais ponction lombaire

obligatoire
0 convulsion, supérieur a 2/24 heures.
0 parfois manifestations psychiatriques au début
O anémie

0 plus autres signes de gravité.

Critéeres de gravité du paludisme selon I’'OMS

¢

Neuropaludisme (score de Glasgow inférieur a 9).

Troubles de la conscience (score de Glasgow inférieur a 15 et

supérieur a 9).
Convulsions répétées (supérieur a 1 /24 heures).

Prostration.
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¢ Syndrome de détresse respiratoire.
¢ Ictere (clinique).

¢ Acidose métabolique (bicarbonates plasmatiques inférieurs a

(I5mmol/l).
¢ Anémie grave (Hb inférieur a 5g/dl).
¢ Hypoglycémie (inférieur a 2 mmol /I).
¢ Hémoglobinurie macroscopique.
¢ |Insuffisance rénale.
¢ Collapsus circulatoire.

¢ (Edeme pulmonaire (radiologique).

V- DIAGNOSTIC PARASITOLOGIQUE DU PALUDISME

L'intérét du diagnostic parasitologigue mettant en évidence
I’hématozoaire (plasmodium) dans le globule rouge, est d’assurer

rapidement une thérapeutique adaptée devant un acces fébrile.

Cet examen effectué par une personne compétente et entrainée
permet seul un diagnostic de certitude. Il est a pratiquer
rapidement mais ne doit pas retarder la mise en route

thérapeutique.
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1-OBJECTIFS

A-Confirmer le diagnostic du paludisme devant un acces fébrile.
B-Economiser une thérapeutique inadaptée en cas de négativité.

C-Surveiller le développement d’une souche résistante.

2-FROTTIS SANGUIN ET GOUTTE EPAISSE

Ces deux techniques de reconnaissance et de quantification

des hématozoaires restent prioritaires.
2.1- Le frottis sanguin (F.S.)

C’est le résultat d’une goutte étalée en couche monoglobulaire de
sang puis colorée par le Grunwald Giemsa. Il analyse le parasite
dans ses relations avec le globule rouge intégralement conservé
(objectifs *100 a immersion). Sa sensibilité permet de détecter 100
a 200 plasmodium/ul aprés I"'examen de 100 champs

microscopiques. (22)

2.2- La goutte épaisse (G.E.)
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La goutte épaisse non étalée, si possible calibrée (2 a 5ul),
défibrinée (en la tournant légérement avec un coin de lame) va étre
déshémoglobinisée (hématies éclatées par I’eau) séchée et colorée.
Elle permet sur une méme surface d’examen au microscope
d’analyser beaucoup plus de sang qu’au F.S. En revanche, le rapport
du parasite avec le globule rouge parasité éclaté n’est pas possible
et le parasite isolé doit étre reconnu, par un technicien entrainé,
au milieu des débris d’hématies et autres artéfacts. Sa sensibilité,
20 a 30 fois supérieur a celle du F.S., permet de détecter des
parasitémies de 3 a 5 plasmodium/ul aprés I'examen de 100
champs microscopiques. Cet avantage ne doit pas masquer la
difficulté fréquente de lecture d’une G.E. par un technicien peu

entrainé. (22)

2.3 Résultats
Ces techniques se doivent de :

e Confirmer parasitologiquement (plasmodium dans le sang) le

diagnostic de paludisme évoqué cliniguement ;

* Préciser le pronostic en différenciant |'espéce la plus
pathogéne et la plus fréquente, P. falciparum, des autres
hématozoaires moins graves : P. ovale et P. malariae présents
en Afrique subsaharienne (P. vivax en Afrique du nord de |’est
et a Madagascar mais surtout en Asie et en Amérique du

sud) ;
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e Identifier le stade parasitaire reconnu dans le globule rouge

1. Le trophozoite : premiere forme parasitaire intra globulaire
avec un noyau et un cytoplasme entourant une grosse
vacuole digestive (aspect en bague a chaton, le noyau étant

le chaton de la bague) ;

2. LES schizontes : formes précédentes dont le noyau se divise
plusieurs fois. Ces formes asexuées sont en rapport avec
les signes cliniques et doivent disparaitre dans les 3 jours

suivants la thérapeutique (suivi parasitologique) ;

3. Les gamétocytes (formes a potentiel sexué, aux noyaux non
divisés, sont caractéristiques, en forme de peau de banane
dans le cas de P. falciparum). Non pathogenes, elles
assurent la transmission via le moustique et apparaissent
en cours ou apres les thérapeutiques curatives. La présence
des gamétocytes est sans rapport avec une résistance ou un
moindre degré de sensibilité de la thérapeutique utilisée et
n‘est pas un marqueur de mauvais pronostic cliniqgue ou

parasitologique.

3-AUTRES EXAMENS

Tests rapides de détection d’antigenes parasitaires

La recherche et éventuellement le dosage des antigenes circulants

font partie des techniques en développement.

Plusieurs kits commerciaux de bandelettes réactives reposent sur

I'immunocapture d’antigénes parasitaires : L’Histidine Rich Protéin-
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2 (HRP2) ou la parasite lactate Déshydrogénase (PLDH). Par rapport
aux méthodes microscopiques, ces tests permettent d’obtenir un
résultat plus rapidement (5 a 15 minutes), ils ne nécessitent pas
d’entrainement particulier. Aussi sensible que la G.E. mais semi-
quantitatifs, les nouveaux kits tendent a étre de plus en plus
spécifique d’espéce et sensibles pour les espéces mineures (P.
ovale et P. malariae). lls restent encore colteux et ne peuvent
réellement remplacer les méthodes microscopiques pour le
diagnostic d’especes ou |'estimation des densités parasitaires. lls
ont souvent valeur de diagnostic présomptif car les antigenes
peuvent rester positifs quelques jours (7 jours chez 70% des
patients, parfois jusqu’a 28 jours) apres une guérison
parasitologique. Ils peuvent étre faussement positifs en présence

de facteur rhumatoide. (22)

VI- DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Il ne faut pas confondre le paludisme avec d’autres infections qui

peuvent le simuler ou y étre associées :

0 la fievre typhoide ou toutes autres septicémies notamment a

bacille a Gram négatif.
O leptospirose ictero-hemorragique, borreliose.

0 Méningite.
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Infections

Fievre typhoide

Meéningite

Signes cliniques

Communs

Signes cliniques

Différentiels

Fievre, céphalées, tuphos.

Fievre, céphalées, vomissements,

convulsions, tuphos

Insomnie, épistaxis,
Gastro-entérite :

douleur abdominale,

vomissements, diarrhée ocre,

fétide «jus de melon »

Raideur de la nuque
Trouble de la conscience
Agitation

Tableau psychiatrique
Chez I'enfant :

- bombement de la fontanelle, hypotonie.

Complications

Digestives : hémorragie,

perforation, péritonite.
Cardiaque : myocardite

phlébite,
chronique,

Encéphalite,
ostéomyélite
cholécystite, angiocholite.

Surdité uni ou bilatérale, épilepsie, retard mentale,
hydrocéphalie, pneumonie, endocardite, septicémie
(pneumocoque)

Examens para

cliniques

Hémoculture, coproculture,

Sérodiagnostic Widal-Félix.

Ponction lombaire

- cytologie

- biochimie

- microbiologie

- examen direct apres coloration de Gram

- recherche d’antigénes solubles
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VIl- TRAITEMENT DU PALUDISME

1-Objectifs du traitement

v  But: Eliminer la parasitémie et faire disparaitre les

symptomes.

v MOYENS : Médicaments antipaludiques

2-Classification des antipaludiques

L’accés rapide a un traitement efficace est un élément
majeur de la lutte antipaludigue mais cette priorité se heurte,
entre autres, a deux difficultés : I"acces difficile aux médicaments
dans les zones périphériques dans les pays a faible infrastructure
sanitaire et I’extension des chimiorésistances de P. falciparum a de
nombreux antipaludiques. Il existe pourtant une gamme assez large
de médicaments utilisables qui ont des caractéristiques différentes.

Leur mode d’action sur le parasite les sépare en 3 grands groupes :

* Inhibition de la digestion de I'hémoglobine dans la vacuole
digestive du parasite, groupe qui comprend les amino-4-
quinoléines (Chloroquine, Amodiaquine, Pipéraquine) et, avec
des modalités d’action différentes, les amino-alcools

(quinine, méfloquine, halofantrine, luméfantrine) ;

62

RECHERCHE SUR LUTILISATION CLINIQUIE DES ANTIPALUDIQUES DANS LE CENTRE DE REFERENCE DE LA COMMUNIE V DE
BAMAKO



* Alkylation des métabolites de I’'hémoglobine et production de
radicaux libres dans le cas de dérivés de I|'artémisinine

(Dihydroartémisinine, Artésunate, Arthéméther) ;

* Blocage de la fabrication des acides nucléiques de
I’hématozoaire par inhibition d’un cytochrome bc
(atovaquone), ou d’enzyme de la synthése d’acide folique
(dihydro ptéroate synthétase [DHPS] : Sulfadoxine, Dapsone)
(dihydro folate réductase [DHFR] : pyriméthamine, Proguanil,

cycloguanil).

En dehors de ces 3 grands groupes, notons que des antibiotiques
(cyclines, macrolides, lincosamines, fluoroquinolones) ont une

activité antipaludique lente.

Pour traiter ou prévenir un acces palustre, le médecin traitant
dispose d’un arsenal de 20 antipaludigues ou associations
d’antipaludiques, commercialisés sous plus de 120 noms de
spécialités différents. Seules sont indiquées ici les spécialités les

plus courantes.
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Dénomination commune

internationale (D.C.I.)

Dénominations commerciales

Chloroquine

Nivaquine®

Amodiaquine

Camoquin®, flavoquine®

Quinine

Quinimax®, Paluject®, Surquina®

Halofantrine

Halfan®

Méfloquine

Méphaquin®, Lariam®

Pyriméthamine

Daraprim®, Malocide®

Proguanil

Paludrine®

Doxycycline monohydrate

Doxypalu®

Dihydroartémisinine

Cotecxin®, Alaxin®

Artéméther Paluther®, arténam®, artésiane®
Artésunate Arsumax®, arinate®, plasmotrim®
Chloroquine + Proguanil Savarine®
Amodiaquine + artésunate Arsucam®

Artéméther + luméfantrine

Riamet®, Coartem®

Artésunate + méfloquine

Artequin®

Atovaquone + Proguanil

Malarone®

Sulfadoxine + pyriméthamine

Fansidar®, maloxine®

Dapsone + chlorproguanil Lapdap®
Artésunate + | Coarinate®
sulfaméthoxypirazine +
pyriméthamine

Aulfadoxine + Pyriméthamine + | Fansimef®

méfloquine
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3-RECOMMANDATIONS POUR LE TRAITEMENT DU
PALUDISME

A-Le traitement du paludisme simple(2)

La combinaison Artésunate + Amodiaquine et la combinaison
Artéméther + Luméfantrine ont été retenues pour le traitement du
paludisme simple, sur la base des résultats de recherches
effectuées par le MRTC/DEAP sur les monothérapies et les
combinaisons thérapeutiques au MALI.

En tenant compte des criteres d’efficacité clinique, d’innocuité
clinique, Il'influence sur [I’acceptabilité et I|'observance du
traitement, le rapport colt/efficacité, |'aptitude a retarder la
pharmaco résistance, la disponibilité et la possibilité d’une
utilisation a large échelle, seule la combinaison Artésunate +
Amodiaquine sera mise a la disposition des structures sanitaires
publiques. Elle sera utilisée par le personnel de santé a partir du
premier échelon pour traiter les cas de paludisme simple apreés
confirmation au laboratoire ou a partir des tests de diagnostics
rapide (T.D.R.), la oU il n’y a pas de laboratoire selon le programme

national de lutte contre le paludisme au MALI.
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B-Traitement du paludisme grave.(2)

La quinine sera utilisée pour traiter les cas de paludisme grave et
compliqué. Ces cas seront pris en charge apres confirmation par le
personnel de santé a partir du deuxieme échelon selon le

programme national de lutte contre le paludisme au MALI.

C-Traitement du paludisme chez la femme

enceinte.(2)

Tout cas de paludisme chez la femme enceinte doit étre considéré
comme grave et doit étre traité avec la quinine selon le programme

national de lutte contre le paludisme au MALI.

3-Résistance aux antipaludiques.

A-Historique. (24)

L’Afrique subsaharienne, 20 ans aprés |’Asie et ’Amérique du
sud, est atteinte en 1980 par la résistance des souches de
plasmodium falciparum a la chloroquine, antipaludique le plus
prescrit, peu colteux et sans effet secondaire. La

chloroquinorésistance a suivi les résistances aux sulfones,
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sulfamides, antifoliniques (Proguanil et pyriméthamine)
décrites en 1960 en Afrique comme en Asie. L’extension des
chloroquinorésistances est géographique et quantitative de
I’est vers [|'ouest de [I’Afriqgue sub-saharienne, et a
Madagascar. En 25 ans, la quasi-totalité des pays d’Afrique
sub-saharienne s’est trouvé concerné par des degrés de
résistance élevés (15 a plus de 50%), amenant les programmes
nationaux de lutte contre le paludisme (P.N.L.P.) a modifié
leurs priorités médicamenteuses. La multi-chimiorésistance
associe la résistance a la chloroquine aux résistances connues
en Afrique au Proguanil, a la pyriméthamine et plus
récemment a I’Atovaquone. Elle nécessite la mise sur le

marché d’associations de molécules atteignant des sites

différentes.

B-Définition de la chimiorésistance :

La résistance médicamenteuse est |la capacité qu’a un parasite
a se multiplier ou a survivre en présence d’une concentration
de substance qui normalement détruit les parasites de la
méme espece ou empéche leur multiplication. Elle peut étre
partielle (amenant a augmenter les doses de médicaments
tolérées par |’h6te) ou complete (dépassant les doses

tolérées). (22)

e Résistance a la chloroquine
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En Afrique les premiers cas de chloroquinorésistance furent
décrits en 1978 d’abord au Kenya puis en Tanzanie. Elle s’est
répandue dans toute I’Afrique.

Elle a été signalée en 1983 au Malawi, Botswana, Zimbabwe,
Zambie et Mozambique ; elle atteint I’Afrique centrale en1984 par
le Rwanda, le Burundi. (25)

En Afrique de l'ouest en 1985 des cas isolés ou des
diminutions de sensibilités in vitro ont été rapportées. (25)

Au Mali les souches plasmodiales chloroquino-résistantes ont
été décrites en 1990 ; Cependant des cas de chloroquinorésistances
importées du Mali avaient été signalés.(25)

Le niveau de test in vivo est relativement faible dans sa
globalité 18,39% en 1991 et 11,76% en 1992 (27); aucun cas de
résistance Rlll n’a été observé au mali en 1991. Cependant on note
une tres grande variation d’un faciés a un autre 22% de résistance a
Mopti contre 10% a Kalabancoro, 0% a tiénébougou en 1991. (26)

Au cours des dix dernieres années, de nombreux génotypes
associés a la résistance de plasmodium falciparum a la chloroquine
ont été identifiés. Actuellement c’est a partir de trois genes qu’on
tente d’expliquer la chloroquinorésistance : le plasmodium Multi-
drug-resistant (pfmdr), le chloroquine-géne (cg2) et le plasmodium

falciparum chloroquine résistant-transportor (pfcrt)

e Résistance a la Sulfadoxine-pyriméthamine :
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La résistance a la Sulfadoxine pyriméthamine a atteint tous les
continents(28,29,30). En Afrigue elle est élevée dans les pays
d’Afrique de I’Est (Tanzanie, Kenya, Malawi) ou le Fansidar est
devenu le médicament de premiere ligne depuis la diffusion de la
chloroquinorésistance.

Au Mali le taux de résistance au Fansidar était trés faible ; elle était
inférieure a 1% des souches de plasmodium testées in vivo bien
gu’il existe une fréquence élevée des mutants.(31,32,33)

De 1993 a 1995 une étude faite au DEAP/ENMP a montré une
résistance in vivo a la SP de 0,9% chez une population sexo-
hétérogene de tout age de 218 sujets. En 1998 une autre étude
montrait une résistance de 0% a koro.(34)

La méme étude a montré des mutations responsables de Ia
résistance a la pyriméthamine. La fréquence de cette mutation a
été de 0% en milieu rural de Kollé contre 23,4% en milieu urbain de

Mopti par exemple.(35)
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Antipaludiques utilisables en traitement curatif

Médicaments Acces a Accés a P. falciparum
P. vivax, Acces simple Acces grave
P. ovale, CHLOROQUINE Quinine
P.malariae |Sensible Résistant | Sensible Résistant
Quinine cp. et sol. 8mg/kg/j
Pour IV - - toutes les - -
Quinimaxe, 8h * 7j
Chloroquine 25 mg/kg Idem ou
Nivaquine® (cp. 100 et en 3j :10, 500mg/j - - -
300 mg. Sirop 5mg/ml) 10,5mg/kg/j *5j
Amodiaquine 30 mg/kg 30 mg/kg
Flavoquine® (cp. 100 et en 3j en 3j
300 mg. Sirop 5mg/ml)
Méfloquine + (si P.falci. 1j:25mg/ kg
Lariam® (cp. 250mg) associé) en 2
ou3prises
Halofantrine + (si P.falci. 1j:25mg/ kg
Halfan® (cp. 250mg, associé en 2
susp. 5%) ou3prises
(+ 2° cure 2a
17)
Doxycycline monohydrate 200mg/j +
Doxypalu® (cp.100 mg et 50 quinine IV
mg)
Clindamycine 7mg/kg* +quinine IV
Dalacine® (gél. 75,150 2 prises/j
et 300mg, amp. pour *3j +quinine
IV 600 mg) ou arté-
sunate
Sulfadoxine+pyriméthamine 3cp.enl
Fansidar® (cp. s:500mg+ prise, 1j
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P:25mg)

(enfant :

1cp/10kg)

Antipaludiques utilisables

en traitement curatif (suite et fin).

Chlorproguanil +Dapsone C:2mg/kg+
Lapdap® (cp C: 80mg + D:2,5mg/kg
D : 100 mg et cp. enfants *3j

C:15mg + D :18,75mg)

Atovaquone + Proguanil

Malarone® (cp. A: 250mg

+P: 100mg et cp. pédiatriques A: 4 cp. en
62,5mg+ P :25mg) 1 prise
Artésunate + Amodiaquine AS :
Arsucam® (cp. AS=50mg, 4mg/kg/]
AQ=153mg) AQ:

10mg/kg/j *
3j.

Arthéméther sol. pour IM 3,2
Paluther®amp.80mg/1ml, mg/kg*1j
40mg/0,5ml) +1,6 mg/kg/j
pendant
4]
Artésunate (AS) 100 mg *
Arsumax® (cp. 50mg) 1j+50mg
*4j(4mg/kg/j
)
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Antipaludiques utilisables en prophylaxie

Uniquement pour les personnes déplacées temporairement (« voyageurs » d’une

zone indemne de paludisme vers une zone d’endémie et pour les femmes

enceintes en zone d’endémie, surtout primigestes)

Médicaments

Zone de chimiorésistance

Pays du groupe 1

Pays du groupe 2

Pays du groupe 3

« Voyageurs »

Femmes

enceintes

« Voyageurs »

Femmes

enceintes

« Voyageurs »

Femmes

enceintes

Chloroquine
Nivaquine® (cp. 100 et
300 mg. Sirop 5mg/ml)

1,5mg/kg/j
séjour + 4

semaines

300 mg
par

semaine

idem

+ Proguanil

Proguanil

Paludrine® (cp.

100mg)

3mg/kg/j

+ chloroquine

Chloroquine +

Proguanil

Savarine® (cp C:

100mg + P : 200mg)

lcp/j

séj.+4semaines

lcp/j

séj.+4semaines

Sulfadoxine

+pyriméthamine

Fansidar® (cp. s:

500mg+
P:25mg)

3cp.
a chaque visite

médicale

Méfloquine

Lariam® (cp. 250mg)

5mg/kg par

semaine

5mg/kgpar

semaine

Doxycycline
Doxypalu® (cp. 100mg
et 50mg)

Contre-

indiquée

Contre-

indiquée

100mg/j
si résistance

a méfloquine

Contre-

indiquée
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Antipaludiques utilisables en prophylaxie (suite et fin).

Atovaquone

Proguanil

Malarone® (cp.

250mg
+P: 100mg et
pédiatriques

62,5mg+ P :25mg)

+

cp.

lcp/j

durant

Séjour + 7j

le

lcp/j
durant

Séjour + 7j

le
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Methodologie
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METHODOLOGIE

Cadre et lieu de I'étude :

L’étude a eu lieu dans le centre de référence de la commune v du district de
Bamako.

. Situation géographique du centre

Il est situé sur la rive droite du fleuve Niger au flanc de la colline de
Badalabougou. La commune V couvre une superficie de 41,59 Km? pour 293481
habitants et est constituée de 8 quartiers ; elle est limitée au Nord-Ouest par le
fleuve, a I'Est par la Commune VI et au Sud-ouest par le quartier Kalaban-Koro.
L'infrastructure de cette commune comporte en plus du centre de santé de

référence neuf centres de santé communautaires (C.S.COM) opérationnels.

. Historique

Le Centre de santé de référence de la commune V a été crée en 1982 sous le
nom de service socio sanitaire de la commune V avec un plateau minimal pour

assurer les activités courantes.

Dans le cadre de la politique sectorielle de santé et de population et
conformément au plan de développement socio sanitaire de la commune
(PDSC), la carte sanitaire de la commune V a été élaborée pour dix aires de
santé (10 CSCOM), sur les dix aires, 8 CSCOM sont fonctionnels et le centre de

santé de référence la commune V a été restructuré.
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Toujours dans le cadre de la politique sectorielle, en 1993, le centre de santé de
référence de la commune V a été choisi pour tester le systeme de référence
décentralisé et qui a été couronné par de succes et c’est ainsi que le centre a

été nommé centre pilote du district de Bamako en 1993.

. Configuration actuelle du centre

¢ les infrastructures
Il dispose de 8 services et 17 unités qui sont :
» Un service de gynéco obstétrique :
* Une unité d’hospitalisation /bloc opératoire
* Une unité de consultation prénatale
* Une unité de planning familial
e Une unité de soins apres avortement
* Une unité suites de couche
e Une unité de gynécologie
e Une unité de compartiment technique bloc
* Une unité de PEV
» Un service de médecine

* Une unité de pédiatrie
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* Une unité de radiologie

* Une unité de néonatologie

* Une unité labo pharmacie

e Une unité de prise en charge des cas de tuberculose

e Une unité de soins, d’accompagnement et de conseil des

personnes vivant avec le VIH/SIDA (USAC)

» Un service de stomatologie
» Un service de comptabilité

* Une unite SIS

* Une brigade d’hygiéne

* Une unité matérielle

e Une unité parc automobile
» Un service de chirurgie
» Un service d’ophtalmologie
» Un service d’oto-rhino-laryngologie

» Une morgue, des WC et toilettes.

+* le personnel
» 17 médecins

> 24 assistants médicaux
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» 8 techniciens supérieurs

> 36 sages femmes

» 8 infirmiers d’état

> 24 infirmiers 1™ cycle

» 2 infirmiers de laboratoire

» 35 aide-soignantes

» 1 matrone

» 24 agents d’entretien

» 4 agents de finance

» 12 agents brigade hygiéne

+ les équipements et logistique

» Bloc opératoire avec 3 salles d’opération
» Une salle d’échographie
» Un équipement d’ophtalmologie
» Un équipement d’odontologie
» 2 ambulances

> Un laboratoire :

A ce niveau, travaillent 9 personnes dont 1 laborantin, 4 assistants médicaux,

1technicien supérieur de santé, 2 techniciens de santé, et un manoeuvre.
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Le laboratoire dispose de 4 piéces dont une pour la garde, une pour les
prélévements, une salle pour la lecture et une pour le responsable. Les examens

effectués sont :

En bactériologie : ECBU, FV, BAAR

* En hématologie : NFS VS, le groupage rhésus, le test d'Emmel

* En biochimie : le test HCG, l'urée, la créatinémie, les transaminases,
I’acide urique, l'albumine sucre, magnésemie, amylasémie, fer

sérique

* En sérologie : test du VIH, taux de CD4, le Widal, la toxoplasmose, la

rubéole, B w
e En parasitologie : les selles POK, la GE, le culot globulaire

Le laboratoire dispose de 4 tests : détermine, Immunocoombs Il, hemastrip et le

Génie Il.

La confirmation se fait sur la base de deux tests positifs: hemastrip

+ Immunocoombs Il ou Génie Il + hemastrip.

Type et durée d’étude :

Il s’agit d’'une étude rétrospective descriptive qui s’est déroulée du 1% janvier
2006 au 31 décembre 2006.
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Echantillonnage.

Notre étude rétrospective, descriptive s’est déroulée dans le centre de santé de
référence de la commune V du district de Bamako. Ce travail a concerné les
patients du 1*" janvier 2006 au 31 janvier 2006.

Critere d’inclusion :

Nous avons inclus dans notre étude tout malade répondant aux criteres de
définition du paludisme selon I’'OMS et recu en consultation au centre de
référence de la commune v durant la période allant du 1 janvier 2006 au 31
décembre 2006.

Critere de non inclusion:

Tous les patients ne répondant pas aux criteres de définition de paludisme
selon 'OMS.

Tous les patients recus en consultation pour paludisme en dehors de notre
période d’étude.

Tous les patients recus pour une autre maladie autre que le paludisme.
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Sur un ensemble de 16420 consultations (paludisme présumé) de la période
d’étude nous avons pu recruter 660 cas de paludisme répondant a nos critéres
d’inclusion soit une fréquence de 0,04%.

Collecte des données.

La collecte des données s’est faite a partir des registres de consultation des
patients admis dans le centre de santé de référence de la commune V pendant
la période d’étude.

Saisie et analyse des données.

Les données ont été saisies et analysées sur le logiciel SPSS version francaise
12.0.
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Resultats
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BBLTATS

A-Caractéres sociodémographiques

Tableau | : Répartition des cas de Paludisme en fonction diexe.

Sexe Effectifs Pourcentage
Masculin 340 51,5
Féminin 320 48,5

Total 660 100

Le ratio était de 1,06 en faveur du sexe masculin.

Répartition des patients en fonction du sexe

Répartition des patients en fonction du sexe

48,5

51,5

O
i

Masculin

Féminin
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. Tableau II : Répartition des cas de Paludisme en fonction de I'age

Effectifs Pourcentage
Tranche d’age

<18 545 82,58

18-35 86 13,03

>35 29 4,39
Total 660 100

Répartition des patients en fonction de I'age

82,58

o < 18
m18-35
0>35

La moyenne d’age de nos patients était de 13,23+0,4 (13ans3mois+5mois).on enregistre comme age

minimal 2jours et comme age maximale 68 ans. L'intervalle de confiance de I’dge moyen] 12ans

10mois-13ans8mois [.La plupart de nos patients avaient entre 2jours et 18ans soit 82,58% des cas,

parmi ceux-ci les enfants étaient les plus nombreux soit 82,20%.
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Tableau llI: Répartition des malades selon la nationalité

Nationalité  Effectifs Pourcentage

Malienne 654 99,1
Togolaise 2 0,3
Congolaise 1 0,1
Burkinabais 1 0,1
Sénégalaise 2 0,3
Total 660 100

La majorité de nos patients était de nationalité malienne soit 99,1% des cas.

Répartition des patients selon la nationalité
100+
80+
[ JMalienneg
60+ | JTogolaise]
[“JCongolaise]
40+
20. Sénégalaise
0,
Malienne Togolaise Congolaise Burkinabé Sénégalaise
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Tableau |V : Répatrtition des cas de Paludisme en fonction dethnie.

Ethnies Effectifs Pourcentage
Dogon 19 2,9
Sarakolé 75 11,4
Bambara 210 31,8
Soninké 34 5,2
Peulh 117 17,7
Bobo 2 0,3
Malinké 91 13,8
Bozo 21 3,2
Somono 1 0,2
Sénoufo 20 3
Autres 68 10,2
Indéterminé 2 0,3

Total

660

100

Les Bambaras étaient les plus nombreux soit 31,8% des cas.
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Tableau V : Répartition des cas de paludisme selon le lieledésidence.

Résidence Effectifs Pourcentage
Kalabancoro 76 11,5
Kalabancoura 177 26,8
Badalabougou 48 7,3
Niamakoro 39 5,9
Torokorobougou 44 6,7
Faladié 27 4,1
Baco djikroni 74 11,2
Magnambougou 19 2,8
Senou 6 0,9
Quartier Mali 31 4,7
Garantiguibougou 24 3,6
Autres 95 14,4
Total 660 100

La majorité des patients habitaient Kalabancoura.
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Tableau VI : Répartition des cas de Paludisme en fonction de la profession

Professions Effectifs Pourcentage

Sans professions 467 70,76

Eleve 79 11,97

Etudiant 17 2,58
Ménagere 33 4,95
Commergant 23 3,49
Cultivateur 10 1,5
Ingénieurs 7 1,06
Professionnel de la santé 1 0,2
Autres 23 3,49

Total 660 100

La plupart de nos patients étaient sans profession soit 70,76% des cas.
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B- Diagnostic

1- Diagnostic clinique

Tableau VII : Répartition des cas de Paludisme en fonction des motifs de
consultation.

Symptomes Effectifs Pourcentages
Fievre intermittente 462 70
Frissons 32 4,48
Nausée-Vomissement 51 7,73
Anémie 57 8,63
Go(t amer 10 1,51
Asthénie 38 5,76
Hyperthermie 147 22,27
Convulsions 42 6,36
Céphalées 65 9,85
Refus de manger 26 3,94
Autres 180 27,27

La fievre intermittente représentait le symptome le plus observé.
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Tableau VIl : Répartition des cas de Paludisme en fonction de la gravité du paludisme.

Paludisme Effectif Pourcentage
Simple 480 72,73
Grave 180 27,27

Total 660 100

La plupart de nos patients avait un paludisme simple soit 72,73% des cas.
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2- Diagnostic parasitologique

Tableau IX : Répartition des cas de Paludisme en fonction du diagnostic
parasitologique

Résultats Positif

Négatif

Fait

Diagnostic

Goutte

Epaisse 409 49 202 660

Frottis mince

660 660

Test de diagnostic

Rapide

660 660

La goutte épaisse revenait positive pour la plupart de nos patients soit 61,97%

Des cas.
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C- Traitement

Tableau IX : Répartition des patients suivant les molécules utilisées

Molécules utilisées Effectifs Pourcentages

Une seule molécule utilisée (n=604)

Quinine 364 55,2
Amodiaquine 62 9,35
Chloroquine 12 1,81
Artésunate 56 8,48
Halofantrine 7 1,06
Artéméther 103 15,60

Association fixe de deux molécules (n=47)

Artéméther + luméfantrine 30 4,54

Artésunate+Sulfaméthoxy- 5 0,75
pyrazine+pyriméthamine

Artésunate+amodiaquine 5 0,75

Artésunate+méfloquine 7 1,05

Association non fixe de deux molécules (n=9)

Artéméther+Amodiaquine 2 0,3
Quinine +Artésunate 1 0,2
Quinine + Amodiaquine 4 0,6
Sulfadoxine+pyriméthamine+ 2 0,3

Amodiaquine

Total 660 100
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La quinine représentait la molécule la plus utilisée soit 55,2% des cas ;suivi de
I'artéméther soit 15 ,6% des cas

Tableau X : Répartition des patients en fonction de la gravité du paludisme et de la durée du
traitement.

Paludisme simple Paludisme grave

Gravité du palu

Durée en jours

1 9  (1,35%)

2 1 (0,2%)

3 122 (18,47%)

5 148 (22,42%) 7 (1,06%)
5-6 198 (30%) 170  (25,76%)
6 5  (0,75%)

Total 483 177
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Répartition des patients suivant| a gravité du paludisme

27,27

O Simple

H Grave

72,73

La durée du traitement la plus observée était celle de la tranche 5-6 jours soit
55,76% des ca

Tableau XI : Répartition des cas de Paludisme en fonction du schéma
préconisé par le programme national de lutte contre le P.N.L.P.

Schéma respecté Effectifs Pourcentage
Conforme 219 33,18
Non conforme 441 66,82

Total 660 100
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Répartition des cas de paludisme selon le schéma pr éconisé par
le PNLP

33,18

O conforme

m Non-conforme

Le schéma préconisé était conforme dans 33,18% des cas.

Tableau Xll : Tableau croisé entre le schéma préconisé par le P.N.L.P. et la
gravité du paludisme

|
Schéma préconisé par le

P.N.L.P. Conforme Non conforme Total

Degré de gravité du paludisme

49 (7,42%) 431(65,3%) 480 (72,73%)
Paludisme simple
170(25,76%) 10(1,51%) 180 (27,27%)

Paludisme grave

Total 219 441 660

Le schéma utilisé pour le paludisme simple était conforme aux normes du
P.N.L.P. dans 7,42% des cas (soit 49 cas) et dans le paludisme grave il était dans
25,76% des cas (soit 170cas).
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ef discussion
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COMMENTAIRES ET DISCUSSION

e Les limites de notre étude.

Au terme de notre étude rétrospective descriptive et analytique qui s’est
déroulé du 1* janvier 2006 au 31 décembre 2006 dans le centre de santé de
référence de la commune V, nous avons pu colliger 660 cas dont 480 cas de
paludisme simple et 180 cas de paludisme grave. Notons toutefois que lors de
notre échantillonnage nous avons été confrontés a des difficultés pour la
plupart liées au caractere rétrospectif de notre étude. Nous n’avons pas pu
évaluer certains parametres de notre étude faute de données. Il s’agissait entre
autre des diagnostics parasitologiques (le test de diagnostic rapide, le frottis
mince), I"évolution de la maladie, la posologie, le dosage et la plupart des
données chez les femmes enceintes admises uniquement pour le paludisme
dans le centre de santé de référence de la commune V pendant notre période
d’étude.

A- Caractéristiques sociodémographiques

1- Age

L’age moyen de nos patients était de 13,23 ans * 0,4 (13ans 3mois * 5mois)
avec un minimum de 2jours et un maximum de 68ans. Nos résultats sont
similaires a ceux de Tangara A. (27). qui trouva des extrémes d’1 mois et 76
ans.

La plupart de nos patients avaient entre 2jours et 18ans (soit 84,58% des cas)
et parmi ceux-ci les enfants de moins de cing ans étaient les plus nombreux soit
82,20% des effectifs de la tranche 2jours-18ans.

Le fait que les enfants de moins de cinqg ans soient les plus nombreux
pourraient s’expliquer car ils constituent un groupe a risque pour le paludisme
parce qu’ils sont en période d’acquisition de la « prémunition » (immunité
incompléte contre le paludisme s’établissant lentement apres des acces
répétés et permettant d’éviter des accés graves ou compliqués. Beaucoup
d’étude ont confirmé cela tel que Bloland Pb, Boriga Da, Ruebush Tk, Mc
cornick Jb,0loo and Al (28) ainsi que Beh Kamaté (29) qui trouva lors de son
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étude portant sur les effets du niveau de transmission et de I’adge sur
I'incidence du paludisme simple a Sotuba et Doneguebougou en 1999 et 2000
que les taux d’incidence les plus élevées étaient ceux de la tranche d’age de 0-
5ans.

2- Sexe

Le sexe ratio était de 1,06 au cours de notre étude ce qui montre que le sexe
masculin est autant touché que le sexe féminin. Nos résultats sont inférieurs a
ceux de Abou Koné () qui trouva dans le district de Bamako un ratio égal a

1,38.

Ce qui rejoint également les résultats de Tsobghy, dans ses études, a trouvé
gue le sexe ratio était de 1,6 en 1999 et de 11,3000 en faveur du sexe
masculin dans le service de réanimation de I'’hdpiaPoint-G. Contrairement
a Adama Kanté (30) qui a noté une prédominancenféende 59,19% avec un
sexe ratio de 1,45 en faveur du sexe féminin. Aqasi Djeumeun Nana M.A (5)
qui a trouveé 62% de femmes sur 115 malades cossptiér Paludisme, de
méme que Simon Coulibaly(31) qui a trouvé 56,7% aemes contre 43,3%

d’hommes.

3- Profession

La plupart de nos patients n'avait pas de professmt 70,76% des cas. Ces

résultats s’expliquent car la majorité de nos pai€taient des enfants.

4-Nationalité

La majorité de la population était de nationalit@lienne soit 99,1% des
cas. Cela pourrait se justifier par le fait queradieu d’étude est un centre de
santé de référence donc d’accessibilité plus faailg populations les plus
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démunies d’'une part, et d’autre part du fait que fessortissants étrangers
consultent beaucoup plus dans les centres privé@sus quand il s’agit de
paludisme ou méme la plupart du temps font de diaédication. Au Sénégal,
Faye et al(32) ont trouvé que 72,60% des persomb&sogées en milieu rural

utilisaient le Centre de Santé comme premier recour

5- Ethnie

L’étude a été mené a Bamako. Les Bambaaent les plus nombreux
soit 31,8% des cas, suivis des peulhs 17,7%.Tafg&2&) trouva 64,71% pour

les Bambaras suivis plutdt des Malinkes.

6-Lieu de résidence

La fréquentation selon la résidence est ici treerdifiece méme si les patients
provenant de Kalabancoura soit un peu plus noml2é.8% des cas).Le fait

gue nos patients proviennent de plusieurs quarderBamako pourraient peut
étre s’expliquer d’abord par la situation géogrgpki du centre de santé de

référence mais aussi de la perception de la quiEgésoins qui y sont délivres.
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7- Répartition des patients selon les symptomesésentés

La fievre intermittente représentait le symptomeplies observé soit 70% des
cas. Nos résultats sont similaires a ceux d’Abound{83) qui trouva un taux

supérieur a 60% pour la fievre présumée palustre.

8- Reépartition des patients en fonction du diagnost

parasitologique.

La goutte épaisse était le seul diagnostic patagitpue effectué ; elle revenait
positive pour la plupart de nos patients soit 6%9¥es cas. Nos résultats sont

similaires a ceux d’Abou Koné(33) qui trouva unxae 50,9%.

9-Répartition des patients selon la gravité du palkisme

La plupart de nos patients avaient un paludismelsireoit 72,73% des
cas. Nos résultats sont similaires a ceux de Beatat€§34) qui trouva 91,8% en
zone périurbaine a Bamako en 1999 contre 69,1%060. e taux est dU au
fait que nous nous sommes limités au diagnostiiagele et qu’il n’y a pas de

suivi des malades apres le traitement jusqu’a éigon.

10- Répartition des patients en fonction de la grase du paludisme

et de la durée du traitement.
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La plupart de nos patients avait une durée deetr&ht comprise entre 5 et
6jours soit 55,76% des cas et cela correspondiaid@inistration de la quinine.

Parmi les patients qui étaient sous quinine 30%t aéwveloppé un paludisme
simple et 25,76% un paludisme grave. La durée ateiment a été conforme
aux normes de I'oms dans le cas du paludisme gtans 25,76% des cas avec

une différence significative Rue=31,93 > X#eorique au seuil de 5% et de 1%.

11- Conformité du schéma utilisé au cours des ca® galudisme

face aux normes du P.N.L.P.

La quinine de facon générale a été utilisée dan2%5des cas. Pour le
paludisme simple les schémas conformes aux normas Pd\.L.P.

correspondaient aux associations fixes a baseedi@inine soit 7,42% des cas.
Pour le paludisme grave, c’était systématiquemerguiinine, soit 25,76% des

cas sans aucune différence significative (p=0,000).

Ce faible pourcentage pour I'association fixe aebdsrtémisinine dans le cas
du paludisme simple se justifie par le fait quedestres de santé ont I'habitude
d’administrer les traitements a partir du stockitdds disposaient ce qui
justifient la non application des recommandations RIN.L.P.On peut aussi

I'expliquer par le codt élevé de ces médicaments.

Par rapport a la prévention du paludisme chez anfe enceinte, selon les
habitudes thérapeutiques dans le centre de samé&datence de la commune, la
sulfadoxine pyriméthamine est systématiquementodiite par soucis de
prévention des le 4eme mois de grossesse ; Cestj@ineconformité avec les
recommandations du P.N.L.P. pour la prévention aludisme chez la femme

enceinte.
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Conclusion
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Conclusion

Au terme de notre étude rétrospective descriptive et analytique du 1*" janvier
2006 au 31 décembre 2006 dans le centre de santé de référence de la
commune V du district de Bamako, nous pouvons conclure que :

Le paludisme demeure la parasitose humaine la plus fréquente dans le monde
et I'une des plus meurtriéres.

Dans les pays en voie de développement, le manque de moyens pour le
diagnostic et I'insuffisance du stock de médicaments dans les centres de santé
de premier niveau constituent un réel handicap pour la prise en charge
adéquate des cas de paludisme.

Dans notre étude, la tranche d’age la plus frappée concernait celle des enfants
de moins de 5 ans avec une légere prépondérance pour le sexe masculin.

Le diagnostic parasitologique se faisait par la goutte épaisse, d’ailleurs seul
moyen diagnostic le plus disponible pendant la période d’étude.

Les cas de paludisme simple était plus fréquent que ceux du paludisme grave.

La quinine était la molécule la plus utilisée et la durée du traitement la plus
observée appartenait a la tranche d’age 5-6 jours.

En rapport avec les normes du P.N.L.P. le pourcentage de traitement conforme
dans le paludisme grave était plus élevé que celui observé dans le paludisme
simple. (25,76% et 7,42% respectivement.)
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RECOMMANDATION
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Recommandations

Partant de nos résultats nous pouvons formuler les recommandations
suivantes :

v" Aux autorités

-Aider les centres de santé du niveau | a se doter de stocks suffisants de
médicaments et de matériels pour diagnostics biologiques par I'octroi de
subventions,

-Promouvoir la désinsectisation périodique des réservoirs de vecteurs
notamment dans les zones fortement impaludées,

- Vulgariser l"utilisation des moustiquaires impregnées par les populations,

v Aux personnels de santé

Participer aux formations sur les nouvelles méthodes et stratégies de
prescription et de prise en charge du paludisme.

Veillez a la mise en (Euvre des recommandations du P.N.L.P.

v Aux populations

Participer aux campagnes de sensibilisation sur les connaissances et attitudes
favorables en matiére de prévention du paludisme
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FICHE DENQUETE

Numéro du dossier :

Numéro d’enquéte :

IDENTIFICATION DU MALADE

[\\ToY 1 2 AP (27 =Y1 Yo ) 1 2

Age: ....... ans
Sexe : Masculin[] Féminin ]

[\ Y {0 3 T= 1 1 o <P

LieU d@ FESIAENCE : uuueeeeereeeiesieieesiesiseeereeseesnessesseassassassesssssssssssses

(0] {23 [0 ] 2 TR
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CLINIQUE

Motif de consultation

Fievre persistante ou intermittente a intervalle régulier [

Fievre persistante avec des grandes oscillations irréguliéres et des pics par jour [
Frissons ]

Transpiration
Vomissement

Refus de manger ou téter
Diarrhée parfois toux
Anémie

Céphalées

Algies diffuses

Gout amer

O o 0o o g o oo o

Nausées
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EXAMENS COMPLEMENTAIRES

Goutte épaisse Positive [ Négative ]
Frottis mince Positif ] Neégatif
GRAVITE DU PALUDISME

Paludisme simple [ Paludisme grave ]

TRAITEMENT DELIVRE

Molécule simple ULIlISE & .....ueeeee e e e

A SSOC AT ON UL SBOS .ottt cre e reeseereseeeeeeeeseeeseeseessnsesssasananes

UL S ettt ettt e e et tee e et teeseeaeeesaaeer e ses s aseanaeseaeaeesanaaesaneeeanens

Dosage :
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POSOLOGIE :

EFFICACITE THERAPEUTIQUE

Evaluation de la maladie apres le traitement

Guérison

Amélioration

Stationnaire

Aggravation

Schéma préconisé par le p.n.l.p. respecté

Oui ] Non ]
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FICHE SIGNALETIQUE

Nom : ADEDJOUMAN
Prénom: Yasfir

Titre : Recherche sur l'utilisation clinique des antipaludiques dans le

centre de santé de référence de la commune V du district de Bamako.

Année universitaire : 2007-2008

Pays d’origine : Bénin

Ville de soutenance : Bamako

Lieu de dépot : Bibliothéque de la faculté de Médecine, de

Pharmacie et d’Odontostomatologie du Mali
Secteur d’intérét : Pharmacie
Résumé :

L’age moyen de nos patients était de 13ans 3moist5mois avec des extrémes de
2jours et 68ans, la plupart de nos patients avaient entre 2jours et 68ans soit
82,58% des cas avec une plus grande prédominance d’enfants de moins de
5ans soit les 99% de la tranche 2jours-18ans.

Le sexe ratio était de 1,06 en faveur du sexe masculin. La majorité de nos
patients de nationalité malienne soit 99,1% des cas. Les ethnies les plus
représentées étaient les Bambaras (31,8% des cas) suivis des peulhs (17,7% des
cas). La majorité de nos patients résidaient a Kalabancoura . La plupart de nos
patients n’exercaient pas de profession soit 70,76% des cas. La fievre inter-
mittente représentait le motif de consultation le plus observé soit 70% des
cas.

La goutt épaisse était le seul diagnostic parasitologique utilisé et elle revenait

positive dans 61,97% des cas. Le paludisme était simple dans 72,73% des cas et
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grave dans 27 ,27% des cas. La quinine est la molécule la plus utilisée. Le
traitement du paludisme simple était conforme aux normes du P.N.L.P. dans
7,42% des cas et dans 25,76% des cas. La durée du traitement la plus observée
était celle de la tranche 5-6jours soit 55,76% des cas.

La durée du traitement la plus observée était celle de la tranche 5-6 jours soit
55,76% des cas .
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Structure chimique de quelques antipaludiques

Amino-4-quinoleines

—aHs
CHn— M
ZH- © HCEHﬁ
JéHE
H-C—CHS

MH

= J:‘\-\.
/E \/||: j Chlorcguine

T ™ =

._Figure 1: Structure de la chloroquine

Le1"

Amodiaquine:

Dichlorhydrate dihydraté de (diéthylaminoméyl-3 hydroxy-4 aniline)-4 chloro-

7quinoléine.

Cy0H2,0CLN;3.2HCL.2H,0
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Cl N

HN
o
OH L(.:H3

FIGURE 2: Structure de I'amodiaquine.

/

Antifoliques, antifoliniques

LA SULFADOXINE-PYRIMETHAMINE (Fansidar®)
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acide para-aminocbenzoique (PABA)
“+
dihydroptéeridine

dihydroptéroate | _
M —'-
synthétase -}—— sulfamides

acide dihydroptéroique

dihydrofolate 3 L-glutamate
synthétase

acide dihydrofolique

dihydrofolate —_——p | @——— triméthoprime
reductase 2 NADPH

2 NADP

acide tétrahydrofolique (THFA)

PN

bases bases
purigues pyrimidigues

FIGURE3: Mode d’action des sulfamides et des diaminopyridines

Pyriméthamine: Diamino-2-4(chhloro-4-phenyl)-5 éthyl-6 pyrimidine
C12H13CINg

Sulfadoxine : L’amino-4 benzene sulfonamide)-6 dimethoxy-4,5
C12H14N4O4S
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pyriméthamine sulfadoxine

FIGURE 4 : Structure de la pyriméthamine et du sulfadoxine

HO

i
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FIGURE5:

Structure chimique de la quinine: ((R)-[(5S,7S)-5-ethenyl-1-azabicyclo[2.2.2]oct-7-yl]-(6-
methoxyquinolin-4-yl)methanol)

FIGURE 6 :

Structure chimique de la quinidine ((S)-[(55)-5-ethenyl-1-azabicyclo[2.2.2]oct-7-yl]-(6-
methoxyquinolin-4-ylmethanol)
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FIGURE 7:

N-[4-[(6-methoxyquinolin-8-yl) amino]pentyl]-4-nitro-benzamide (Primaquine)
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence des maitres de la faculté, des conseillers de

l'ordre des pharmaciens et de mes condisciples :

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

enseignement ;

D’exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur,
mais aussi les reégles de l'honneur, de la probité et du

désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le

malade et sa dignité humaine.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et

mon état pour corrompre les meeurs et favoriser les actes criminels.

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

pPromesses.

Que je sois couvert d’'opprobre et méprisé de mes confréres si jy

mangque.

Je le jure
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