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A NOTRE MAITRE ET PRESIDENT DU JURY
Madame le Professeur AKE MICHELE
» Docteur en pharmacie ;
» DESS en Nutrition, Diététique et Controle des Aliments Université Paris XI ;

» DEA option Sciences des aliments de I"'université de Montpellier I, option
sciences des aliments ;

» Doctorat de I’Université de Montpellier 1, option Sciences des Aliments ;

» Professeur Titulaire en Chimie analytique a I'UFR des Sciences
Pharmaceutiques et Biologiques d’Abidjan ;

» Pharmacien chef de la pharmacie et du laboratoire de nutrition de 1’INSP
d’Abidjan ;

» Membre de la Société Ouest Africaine de Chimie ;
» Membre de I’ Association of Official Analytical Chemists (AOAC) ;

> Membre de la Société des Experts Chimistes de France.

Cher Maitre,

Nous sommes trés honoré de vous voir présider le jury de notre these. Votre sérieux, votre
compétence et votre sens du devoir nous ont énormément marques.

Veuillez trouver ici l'expression de notre respectueuse considération et notre profonde
admiration pour toutes vos qualités scientifiques et humaines.

Ce travail est pour nous I'occasion de vous témoigner notre profonde gratitude.
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A NOTRE MAITRE ET DIRECTEUR DE THESE

Monsieur le Professeur MENAN EBY Ignace Hervé

> Professeur Titulaire de Parasitologie et Muycologie a [I'UFR des Sciences
Pharmaceutiques et Biologiques d’Abidjan ;

> Chef du Département de Parasitologie — Mycologie — Zoologie - Biologie Animale ;
» Docteur es Sciences Pharmaceutiques et Biologiques de I'Université de Montpellier ; 1

» Directeur du Centre de Diagnostic et de Recherche sur le SIDA et les autres maladies
infectieuses (CeDReS) ;

» Directeur Général de CESAM, laboratoire du Fonds de Prévoyance Militaire ;
Officier supérieur des Forces Armées Terrestres de Cote d'lvoire ;

Ancien Interne des Hopitaux d’Abidjan (Lauréat du concours 1993) ;

Lauréat du prix PASRES-CSRS des trois meilleurs chercheurs ivoiriens 2011 ;
Président de la Société Ivoirienne de Parasitologie (SIPAM) ;

Secrétaire Général adjoint de la Société Africaine de Parasitologie (SOAP) ;

Vice-Président du Groupe scientifique d’Appui au PNLP ;

vV Vv YV V V VY V¥V

Membre du groupe frangais des « Experts de Biologie du VIH » ESTHER ;

» Membre du Comité National des Experts Indépendants pour la vaccination et les
vaccins de Cote d'Ivoire ;

» Membre du conseil scientifique de I’Université FHB.

Cher Maitre,
Nous vous remercions pour la gentillesse et la spontanéité avec lesquelles vous avez

bien voulu diriger ce travail. Nous avons eu grand plaisir a travailler sous votre direction, et
avons trouvé aupres de vous le conseiller et le guide qui nous a recu en toute circonstance
avec sympathie, sourire et bienveillance. Votre compétence professionnelle incontestable ainsi
que vos qualités humaines vous valent 1'admiration et le respect de tous. Vous étes et vous
serez pour nous l'exemple de rigueur et de droiture dans I'exercice de la profession.

Veuillez, cher Maitre, trouver dans ce modeste travail I'expression de notre haute
considération, de notre sincere reconnaissance et de notre profond respect.
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A NOTRE MAITRE ET JUGE
Monsieur le Professeur ABROGOUA Danho Pascal

» Maitre de Conferences Agrégé de Pharmacie Clinique et Thérapeutique a
I"'UFR des Sciences Pharmaceutiques et Biologiques de I"Université Félix
Houphouét-Boigny ;

Docteur en pharmacie diplomé de I"Université de Cocody ;
Docteur de I'Université de Lyon en Pharmacie Clinique (France) ;
Ancien Interne des Hopitaux d’Abidjan ;

Pharmacien Hospitalier au CHU de Cocody ;

vV V VYV V VY

Responsable de I'enseignement de Pharmacie clinique et thérapeutique de
I"'UFR des Sciences Pharmaceutiques et Biologiques (Université Félix
Houphouét-Boigny) ;

» Titulaire du Master en Pharmaco-économie de l'Institut des Sciences
Pharmaceutiques et Biologiques de Lyon (France) ;

> Titulaire des DESS de Toxicologie et de Controle qualité des médicaments
(UFR des Sciences Pharmaceutiques et Biologiques de I'Université Félix
Houphouét-Boigny) ;

» Membre du comité pedagogique de I’'UFR des Sciences Pharmaceutiques
et Biologiques (Université Félix Houphouét-Boigny) ;
» Membre de la Société Frangaise de Pharmacie Clinique (SFPC) ;

> Membre de la Société Francaise de Pharmacologie et de Thérapeutique
(SFPT);

» Membre associé de I’Association Nationale des Enseignants de Pharmacie
Clinique de France (ANEPC) ;

> Membre de la Société Ivoirienne de Toxicologie (SITOX).

Cher Maitre,
Vous nous faites I'honneur d’accepter avec une trés grande amabilité de siéger parmi notre
jury de these.
Veuillez accepter ce travail, cher Maitre, en gage de notre grand respect et notre profonde

reconnaissarnce.
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A NOTRE MAITRE ET JUGE
Madame le BARRO Kiki Pulcherie

» Ancien interne des hopitaux de Cote d'Ivoire
» Docteur en pharmacie;
» Pharmacien-biologiste au laboratoire de parasitologie a I'INSP d’Adjamé ;

» Maitre-assistante de Parasitologie-Mycologie a4 ["'UFR des Sciences
Pharmaceutiques et Biologiques d’Abidjan au Département de
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INTRODUCTION
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Le paludisme, érythrocytopathie parasitaire, est trés répandu dans les zones
tropicales et subtropicales du monde ou il demeure un véritable probleme de santé
publique. L’organisation mondiale de la sant¢ (OMS) estime qu’en 2015, 3,2
milliards de personnes environ, soit prés de la moitié de la population mondiale,

¢taient exposées au risque de contracter le paludisme [83].

Au niveau mondial, le nombre de cas de paludisme était estimé en 2015 a
214 millions et le nombre de déces associés a 438 000. L’ Afrique sub-saharienne
paye le plus lourd tribut en ce sens que 89% des cas de paludisme et 91% des
deces dus a cette maladie sont survenus dans cette région. Cette endémie touche
plus particulierement les femmes enceintes et les enfants de moins de 5 ans. Plus
des deux tiers (70%) des déces dus au paludisme surviennent dans cette tranche
d’age (0 — 5 ans). Bien vrai qu’entre 2000 et 2015, le taux de mortalit¢ chez les
enfants de moins de cinq ans a baissé de 65% a I’échelle mondiale, ce qui signifie
que 5,9 millions d’enfants environ ont été sauves, cette situation demeure critique.
L’Afrique consacre au paludisme plus de 40% de ses dépenses de santé publique

81].

En Cote d’Ivoire, le paludisme constitue la premicre cause de consultation et
d’hospitalisation [42] avec 43% des motifs de consultation et 62% des
hospitalisations des moins de 5 ans [26]. De plus, cette endémie a de fortes
répercussions socio-économiques. En effet, le paludisme est responsable
d’environ 50% des pertes agricoles, 40% d’absentéisme scolaire [3] et 42%
d’absentéisme professionnel [27] réduisant ainsi la capacité des ménages a
contribuer a la productivité nationale. Ainsi, le paludisme contribue a
I’appauvrissement des familles ivoiriennes qui lui consacrent chaque année 25 %

de leurs revenus pour le traitement et la prévention [28].

La prise en charge de la maladie apparait comme un élément fondamental et

indispensable de la lutte antipaludique. Cette prise en charge nécessite une
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approche intégrée comprenant la prévention, notamment la lutte vectorielle et le

traitement par des antipaludiques efficaces.

La découverte de I’artémisinine et de ses dérivés, fournit une classe
d’antipaludiques tres efficace qui révolutionne le traitement du paludisme. Pour
augmenter leur efficacité et retarder I’apparition des résistances, les dérivés de
I’artémisinine sont administrés en association avec une autre molécule, donnant
lieu aux combinaisons thérapeutiques a base d’artémisinine (CTA). Ces CTA
sont désormais considérées comme le meilleur traitement dont on dispose
actuellement contre le paludisme simple a Plasmodium falciparum [83]. Ce
progres scientifique a permis a I’OMS d’¢laborer une nouvelle ligne directive
relative au traitement du paludisme avec pour objectifs d’atteindre d’une part
une couverture de protection et de traitement adéquat par les moustiquaires
imprégnées d’insecticide de 80% pour les personnes a risque jusqu’en 2010, et
d’autre part les objectifs du millénaire pour le développement d’ici 2015. Ces
objectifs ont été revus lors d’une assemblé mondiale de la santé en mai 2015 a
savoir, réduire de 90% 1’incidence du paludisme au plan mondial d’ici a 2030,
réduire de 90% les taux de mortalit¢ palustre au plan mondial d’ici a 2030,
¢liminer le paludisme dans au moins 35 pays d’ici a 2030 et empécher la
réapparition du paludisme dans tous les pays exempts. L’OMS a ainsi invité les
dirigeants des pays d’endémie palustre a inclure ces directives dans leurs

programmes nationaux de lutte contre le paludisme.

En Cote d’Ivoire, le ministére de la santé et de I’hygiéne publique a adopté
en avril 2005 un nouveau protocole de prise en charge du paludisme qui fut
matérialisé par 1’arrété ministériel du 12 janvier 2007 modifi¢ plus tard par
I’arrété du 23 septembre 2010 (Annexe 1). Ce protocole recommande
I’utilisation des combinaisons thérapeutiques a base de dérivés d’artémisinine
dans le traitement du paludisme simple et la quinine dans le traitement du

paludisme grave. Toutefois aprés notre étude, ’arrété du 23 septembre 2010,

Thése de dipléme d’Etat de docteur en pharmacie DIND]JI N’Drin Gnangba Franck Page 3



CONNAISSANCE, ATTITUDES ET PRATIQUES DES PRESCRIPTEURS CONSERNANT LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE
DU PALUDISME SIMPLE ET GRAVE A L’HOPITAL GENERAL DE TOUMODI (HGT).

qui nous a servi de référence a lui-méme ¢été modifié par Darrété
N°109/0AB/MSLS du 14 juillet 2014, portant institution d’un nouveau schéma

thérapeutique de prise en charge du paludisme en Cote d’ivoire.

Il est cependant important de souligner que certains cas de résistance aux
CTA ont ¢été recensés dans quatre pays de la sous-région du Grand-M¢kong : le

Cambodge, le Myanmar, la Thailande et le Viétnam [83].

Une ¢étude récente d’évaluation des projets de lutte antipaludique en
République Démocratique du Congo (RDC) a montré, comme une des faiblesses
majeures de cette lutte antipaludique, les écarts au protocole de prise en charge

des patients [71].

Fort des tous les éléments sus-cités, le respect du protocole de prise en
charge du paludisme apparait comme un moyen de protéger ces nouvelles
molécules et surtout un €lément important pour faire reculer cette pandémie, ce
qui nous a conduit & mener une enquéte sur les connaissances, attitudes et
pratiques des praticiens de santé en ce qui concerne la prise en charge

thérapeutique du paludisme simple et grave a I’hopital général de Toumodi.

Notre objectif général ¢était d’évaluer la prise en charge thérapeutique du

paludisme simple et grave a I’Hopital Général de Toumodi.
Les objectifs spécifiques étaient :

- déterminer les criteres de choix qui orientent la prescription des
antipaludiques ;

- Analyser la qualité des prescriptions en fonction des directives du programme
national de lutte contre le paludisme (PNLP) ;

- comparer le type de prescription (médicament, posologie, durée de traitement,

forme galénique) selon le statut du prescripteur.
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Afin de mener a bien notre €tude, nous allons dans la premicre partie de
notre travail faire une revue de la littérature sur le paludisme, et la seconde
partie sera consacrée a 1’é¢tude expérimentale qui comprend : la méthodologie,
les résultats, la discussion, la conclusion, a la suite de laquelle des

recommandations seront faites.
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Premiere Partie :
REVUE DE LA LITTERATURE
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Chapitre I :
GENERALITES SUR LE
PALUDISME
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I DEFINITION

Maladie infectieuse endémique, le paludisme (du latin palus = marais) ou
malaria (de I’italien mal’aria = mauvais air) est une érythrocytopathie provoquée
par des parasites du genre Plasmodium, transmis a I'homme par la piqlire des

femelles de moustiques infestées, du genre Anopheles [32].

I HISTORIQUE

Le paludisme affecte les étres humains depuis plus de 50 000 ans et aurait
existe depuis le début de I’histoire de notre espece [58]. En effet, les premicres
références connues sont des textes médicaux chinois rapportant des cas de
paludisme qui remontent a 2700 ans avant notre ere et parlent de démons armés
du marteau, du brasero et de la marmite d’eau froide, reflets des trois phases

successives de I’acces palustre «Céphalées-frissons-fievre » [93].

II.1 Au plan parasitologique

En 1717, commencent les véritables découvertes sur le paludisme avec
Giovanni Maria Lancisi, le médecin du pape Clément XI, qui publia dans un
ouvrage, ¢dité en 1717, sur le paludisme De noxiis paludum effluviis eorumque
remediis, la pigmentation post mortem au graphite de la rate et du cerveau ou il
y présente des preuves que la maladie est transmise par les moustiques. Lancisi

introduit le mot mal'aria, « mauvais air ».

En 1848, Johann Friedrich Meckel von Helmsbach (surnommé Meckel
le jeune) note un grand nombre de granules noir-bruns dans le sang et la rate
d'un patient qui venait de mourir dans un hopital psychiatrique. Meckel était
probablement en train de voir des parasites de malaria sans le comprendre

d’autant qu’il pensait que ces pigments étaient de la mélanine [99].
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En 1880, le médecin militaire frangais Charles Louis Alphonse Laveran
¢tablit, en Algérie, la relation entre les observations faites par Meckel le jeune et
le parasite qu'il observe pour la premiere fois dans les globules rouges de 44
personnes souffrant du paludisme. En voyant I’exflagellation se produire, il
devient convaincu que les flagelles mobiles sont des micro-organismes parasites
[99]. Il venait ainsi de découvrir I’agent pathogéne du paludisme. C'était la
premic¢re fois qu'un protozoaire était identifi¢é comme étant la cause d'une
maladie. Il ’appellera de par son aspect morphologique "Oscillaria malariae"

(1881). Cette découverte lui vaut l'attribution du prix Nobel de médecine en

1907.

Au cours de cette méme année (1880), Ettore Marchiafava et Angelo
Celli, a la demande d'Alphonse Laveran, étudient le cycle de reproduction des
protozoaires dans le sang humain, et observent que leurs divisions coincident

avec les attaques de fievre.

En 1881, Carlos Finlay, un médecin a La Havane, affirme que ce sont les

moustiques qui transmettent cette maladie aux humains.

En 1885, Ettore Marchiafava et Angelo Celli appellent I’agent pathogéne
de cette maladie Plasmodium et avec Golgi, décrivent les trois premicres

especes d’hématozoaires parasitant I’homme :

- Plasmodium vivax,
- Plasmodium falciparum,

- Plasmodium malariae.

Entre 1895 et 1898, le britannique Ronald Ross se bat a démontrer que le
paludisme est directement transmis par la piqlire d’un moustique. Aprés deux
ans de dissection d’oiseaux paludéens qu’il fait lui-méme piquer par des

centaines de variét¢é de moustique, il finit par découvrir qu’une espece de
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moustique qu’on ne voit que la nuit, du genre Anopheles est le vecteur du
paludisme. Il continue alors ses recherches ; il récolte et éleve les larves et
retrouve des protozoaires de Laveran vers le septieme jour dans l'estomac de
I'anoph¢le. La preuve est établie : c'est bien cet insecte qui transmet le parasite
vivant a ses dépens. Il venait de prouver que certaines especes de moustiques
transmettent le paludisme aux oiseaux, en isolant les parasites des glandes
salivaires des moustiques qui se nourrissent des oiseaux affectés [45]. En 1902,

le travail de Ross sera récompensé par le prix Nobel de Médecine.

En 1899, Grassi confirme les résultats des travaux de Ross et décrit le
cycle de la transmission complet du parasite. Il prouva que tout comme chez les
oiseaux, le paludisme observé chez I’homme est transmis d'un sujet malade a un

sujet sain par la piqiire d’un moustique infesté¢ du genre Anopheles [41].

Grassi, Giuseppe Bastianelli et Amico Bignami (1899) décrivent le cycle
de développement de Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax et

Plasmodium malariae chez Anopheles claviger.

En 1922, Stephens décrit une quatrieme espece plasmodiale, Plasmodium
ovale.

En 1932, Knowles décrit une cinquieme espece plasmodiale, Plasmodium
knowlesi qui a I’origine est un parasite des singes d’Asie des genres Presbytis et
Macaca [31]. Cependant, il faut attendre 2004 pour que Plasmodium knowlesi
soit reconnu responsable d’infections humaines et qu'il soit recommandé de

traiter comme Plasmodium falciparum [99].

En 1930, Raffaele décrit la schizogonie exo-erythrocytaire (chez

I’homme).

En 1948, Short et Garnham découvrent I’étape intra-hépatique du

développement du parasite dans I’organisme humain [48].
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Au plan thérapeutique

Tandis que les connaissances sur la maladie s'accroissent notamment du
fait de la pratique de la malariathérapie, un traitement aujourd'hui désuet, la mise
au point de médicaments antipaludiques, et 1'utilisation d'insecticides pour lutter
contre le vecteur des parasites deviennent nécessaires.

En 1630, Don Francisco Lopez découvre auprés des indiens du Pérou
(Amérique du sud), les vertus de I’écorce du quinquina « l'arbre a fi¢vre » [49].

En 1820, les pharmaciens Pierre Joseph Pelletier et Bienaimé Caventou
isolent et identifient chimiquement 1’alcaloide actif du quinquina : la quinine

[63].

En dépit de qualités exceptionnelles, la quinine, produit d'importation de
pays ¢loignés, disponible en quantité limitée, présentait le désavantage
d'occasionner parfois des effets secondaires ; en outre son administration se
devait d'étre quotidienne : autant d'incitations a adopter et a rechercher des
substituts.

En 1891, Erlich et Guttman observent les propriétés antiplasmodiales du

Bleu de Méthyléne [2].

En 1926, le premier antipaludique de synthese est obtenu : la Pamaquine ;
une Amino-8-quinoléine. Cette substance, trés active contre les Plasmodium

aviaires, ne 1’était pas contre les Plasmodium humains [17].

En 1934, Hans Andersag et ses collegues en Allemagne synthétisent la
résochine, un substitut de la quinine et la sentoquine qui plus tard devient
« chloroquine » qui est un dérivé Amino-4-quinoléine. Ce dernier est un
puissant inhibiteur de la biocristallisation des pigments et un des meilleurs

antimicrobiens jamais créés [51].

En 1944, la syntheése de I’Amodiaquine constitue, avec la chloroquine, la

base de la thérapeutique antipalustre [65].
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Curd et al. [2] mettent en évidence I’activité antimalarique de certains

biguanides ; la premiére molécule synthétisée est le proguanil.

Entre 1950 et 1952, le laboratoire Burroughs-Wellcome met au point la

pyriméthamine.

En 1961, on note ’apparition simultanée de résistance des souches de P.
falciparum a la chloroquine et des souches d’anopheles aux insecticides ; ce qui

vient saper I’effort d’éradication du paludisme [64].

Dés 1963, les travaux s’orientent vers la mise au point de molécules actives

sur les souches de Plasmodium chloroquinorésistantes.

En 1970, la pyriméthamine est associée a la sulfadoxine pour former le

Fansidar.

En 1971, les recherches de nouvelles molécules actives sur les souches
chloroquinorésistantes aboutissent a la naissance de la méfloquine et de

I’halofantrine.

En 1972, les chercheurs de I’Institut de Shanghai, sous la direction de la
pharmacologue Youyou Tu, mettent en évidence I’activité antiplasmodiale d’un
extrait d’Artemisia annua L., ’artémisinine ou qinghaosou [1], apparait dés lors
une nouvelle classe d’antipaludiques trés efficaces et une nouvelle approche de

la prise en charge du paludisme.

En 1986, Manuel Elkin Patarroyo synthétise le premier vaccin
antimalarique, le SPf66 [44]. Toutefois, son efficacité était assez faible voire

nulle vis-a-vis de P. falciparum.

A partir de cette année plusieurs vaccins seront testés et aboutiront a des

résultats trés prometteurs.
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IIT EPIDEMIOLOGIE

ITI.1 Agents pathogénes

III.1.1 Taxonomie

Les agents pathogenes du paludisme sont des parasites unicellulaires du

genre Plasmodium. Au plan taxonomique, ils appartiennent [12] :

e auregne des Protistes ;

e 3 I’embranchement des Protozoa ;

e au phylum des Apicomplexa ;

e 3 laclasse des Sporozoa ;

e 3 la sous-classe des Coccidia ;

e 3 l’ordre des Eucoccidiidia ;

e au sous-ordre des Haemosporida ;

e 3 la famille des Plasmodiidae ;

e au genre Plasmodium ;

aux sous-genres Plasmodium (Plasmodium) et Plasmodium (Laverania).

On dénombre plus de 140 especes du genre Plasmodium, touchant diverses
espéces animales, mais d’une fagon générale, 5 espéces sont retrouvées en
pathologie humaine. Elles different par des critéres biologiques et cliniques, par
leur répartition géographique et par leur capacité a développer des résistances
aux antipaludiques. Il s’agit de :

» Plasmodium falciparum : [19 ; 47 5 97] : c’est ’espece la plus répandue,
notamment dans les régions tropicales et surtout la plus meurtricre. Elle est a
I’origine d’une fievre tierce maligne et responsable des formes graves. Son
cycle exo-érythrocytaire dure 7 a 15 jours. La schizogonie érythrocytaire
dure habituellement 48 heures, parfois moins et s’effectue presque
exclusivement dans les capillaires viscéraux et principalement

encéphaliques. Son évolution apres inoculation se fait d’un seul tenant ce qui
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fait qu’on n’observe pas de rechutes tardives. Sa transmission est
interrompue lorsque la température tombe a 18°C ;

» Plasmodium vivax [19 397;98] : moins répandu que Plasmodium falciparum,
il sévit en Amérique, en Asie et en Afrique du Nord. Il est plus rare en
Afrique noire a cause du groupe sanguin DUFFY négatif observé chez la
majorité des africains. P. vivax est responsable de fiévre tierce bénigne, il est
a cet effet considéré comme bénin. Son cycle exo-érythrocytaire dure 10 a
20 jours et peut atteindre 9 a 10 mois. Sa schizogonie érythrocytaire dure 48
heures. Sa longévité est de 3 a 4 ans et est due aux hypnozoites. Sa
transmission est interrompue a 15°C ;

» Plasmodium ovale, avec les sous-espéces curtisi et wallikeri [19 ; 69 5 97] :
longtemps amalgamé a P. vivax, P. ovale sévit en Afrique intertropicale du
centre et de ’ouest et est a I’origine de fievre tierce bénigne. Son cycle exo-
érythrocytaire dure 15 jours au minimum mais peut étre beaucoup plus long
jusqu'a 4 ans. Il est responsable de rechute tardive. Sa schizogonie
érythrocytaire dure 48 heures. Sa longévité est d’environ 5 ans et ceci grace
aux hypnozoites ;

» Plasmodium malariae [19 5 47] : cette espéce qui sévit en Afrique et en Asie
est responsable de fievre quarte bénigne a recrudescence tardive. Son cycle
exo-¢rythrocytaire dure 18 a 40 jours. Sa schizogonie érythrocytaire dure 72
heures. Sa longévité est de 10 a 20 ans et est due a la réactivation de formes
érythrocytaires latentes et s’exprimeraient a I’occasion d’une agression telle
une intervention abdominale, en particulier une splénectomie ;

» Plasmodium knowlesi [23 5 31 ; 90] espéce peu connue, elle se retrouve a
Borneo (Malaisie et Indonésie) et en Asie du Sud Est (Thailande, Myanmar,
Vietnam et Philippines). P. knowlesi entraine un paludisme a cycle court, 24
heures et est responsable de fiévre quotidienne. On ne note pas de

récurrence.
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On a rapporté des cas d'infections humaines avec des especes simiesques
du paludisme, dont P. knowlesi, P. inui, P. cynomolgi, P. simiovale, P.
brazilianum, P. schwetzi et P. simium. Cependant, a I'exception de P. knowlesi,
ces infections restent limitées et sans importance en terme de santé publique.

En Cote d’Ivoire, le principal parasite présent dans 80 a 97% des cas est P.
falciparum, puis P. malariae dans 3 a 10% des cas et P. ovale [29]. P. ovale a
¢été également mis en cause dans des cas de paludisme d’importation déclarés
dans les armées francaises apres le premier mois de retour de la Cote d’Ivoire

[57].

II1.1.2  Morphologie

Le Plasmodium se présente sous la forme d’un trés petit protozoaire
polymorphe intra-érythrocytaire de 2 a 5 micrometres de diametre [12]. Chez
I’Homme, au cours de son développement au sein des globules rouges, le
Plasmodium se présente sous plusieurs formes :

- trophozoite,
- schizonte,
- gamétocyte.
Ainsi, selon les especes, on va observer différents aspects morphologiques du

parasite [56].

V' Plasmodium falciparum
Il parasite tous les globules rouges quel que soit 1’age, la taille et la forme.
L hématie parasitée conserve sa forme et sa taille et présente parfois des taches
de Maurer. Le polyparasitisme de 1’hématie par les trophozoites est trés
fréquent. Selon son stade d’évolution, on aura apreés coloration au May
Griinwald Giemsa (MGQG) [19 ; 56] :
- le trophozoite jeune d’aspect d’une bague a chaton apparait fin et gracile,

avec une vacuole incolore (le noyau est rouge et le cytoplasme bleu) ;
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- le trophozoite agé est de forme plus ou moins déformée. Certains
trophozoites peuvent avoir deux noyaux ;

- le schizonte est une masse cytoplasmique bleue renfermant plusieurs
noyaux rouges ;

- Le schizonte a maturité devient rosace et possede 8 a 24 noyaux entourés
d’un fragment de cytoplasme (mérozoites). On le localise dans les capillaires
profonds ;

- les gamétocytes sont en forme de banane ou de faucilles, d’ou le nom de

cette espece plasmodiale.

V' Plasmodium vivax
P. vivax parasite surtout les hématies jeunes (réticulocytes). Les hématies
sont de grande taille, de forme ronde, ovoide, parfois déformeées par le parasite.
Ces hématies renferment fréquemment des pigments noirs appelés granulations
de Schiiffner [56].
- Les trophozoites jeunes ont I’aspect de petits anneaux, avec une
vacuole claire et ont tendance a présenter une forme amiboide.
- Les trophozoites agés occupent presque toute I’hématie et présentent
un cytoplasme abondant.
- Les schizontes occupent généralement toute 1’hématie agrandie. Les

formes a maturité ont 12 a 24 mérozoites, généralement 14 ou 20.

Les gamétocytes ont une forme globuleuse.
V' Plasmodium ovale

Les hématies parasitées sont hypertrophiées, frangées et ovalisées

contenant de nombreuses granulations de Schiiffner d’apparition trés précoce.

- Le trophozoite jeune ressemble a celui de P. vivax ; il est de couleur

bleu foncé, avec un gros noyau rouge. En vieillissant, il grossit et se
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déforme sans toutefois prendre 1’aspect amiboide rencontré chez P.
VIvax.

- Le trophozoite agé ressemble plutot a des trophozoites de P.
malariae, mais est nettement plus grand.

- le schizonte est plus gros que celui de P. malariae et situé au centre
de I’hématie. Les mérozoites sont de 6 a 12, généralement 10 et
disposés de fagon irrégulicre.

- le gamétocyte est ovoide, avec un gros noyau et présente un pigment

malarique.
v' Plasmodium malariae

Les hématies parasitées sont, en géneral, de vieilles hématies. Elles ont une
petite taille et une forme normale présentant parfois de fines granulations de
Ziemann. L hématozoaire produit un pigment jaune-brun abondant et précoce :

le pigment malarique.

- le trophozoite est annulaire, avec du pigment malarique précoce les
formes en bandes longitudinales caractérisent cette espéce ; on parle
donc de trophozoite en « bande équatoriale».

- les schizontes sont en marguerite, avec 6 a 8 noyaux disposés en
périphérie, avec un pigment malarique au centre.

- les gamétocytes sont petits, ronds et parsemés d’un pigment

malarique ne remplissant pas I’hématie.
V' Plasmodium knowlesi

Au microscope, P. knowlesi ressemble a P. malariae, mais au plan
clinique, contrairement a ce dernier, il peut étre Iétal pour I’homme. Toutefois, il
est, a ce jour, sensible a la chloroquine (qui constitue le traitement habituel de

I’acces a P. malariae). 11 se différencie de P. malariae du point de vue
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génétique, d’ou la nécessité de tests moléculaires pour le diagnostic différentiel

[33 ;755 90].

Diagnostic du paludisme : Plasmodium a divers stades. Aspects sur froftis minces

Plasmodium Plasmodium Plasmodium Plasmodium
Sfalciparum i 1 malariae

Trophozoites
jeunes

Trophozoites
agés

Schizontes
rosaces

Gamétocytes

Figure 1 : Aspects morphologiques de P. falciparum, P. vivax, P. ovale et P.
malariae a différents stades d’évolution [12]
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Figure 2 : Aspects morphologiques comparatifs de P. knowlesi avec P.

falciparum et P. malariae

II1.2 Vecteurs et mode de transmission

[11.2.1 Taxonomie

Les vecteurs du paludisme sont des arthropodes de 5 a 10 mm de long

appartenant: [46]
e auregne Animal ;
e au sous-regne des Métazoaires ;
e au Phylum des Arthropoda ;
e au sous-Phylum des Tracheata ;
e 3 la classe des Insecta ;
e 2alasous-classe des Ptérygotes ;
e 3 l’ordre des Diptéres ;
e au sous-ordre des Nématoceres ;
e 3 la famille des Culicidae ;
e 4 lasous-famille des Anophelinae ;

e au genre Anopheles.
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Sur les 400 especes d’anopheles répandues dans le monde, seulement une
soixantaine sont des vecteurs du paludisme et une vingtaine, a elles seules, sont a

I’origine de la plupart des cas de transmission de la maladie.
En Afrique, les deux principaux complexes d’especes vectrices sont [73] :

- Anopheles funestus,

- Anopheles gambiae.

A cote de ces deux principaux vecteurs on rencontre aussi en Afrique

subsaharienne Anopheles arabiensis [22].
En Cote d’Ivoire, le principal vecteur est Anopheles gambiae [52].

I11.2.2  Biologie et écologie des vecteurs

La reproduction des anopheles nécessite de 1’eau, du sang et de la chaleur.
Seule la femelle d’anophéle est hématophage. L’apport de matiéres organiques
(sang) est indispensable a la maturation des ovules chez I’anophele femelle qui
prend son repas sanguin tous les 3 a 4 jours. Ces vecteurs concentrent leurs
activités entre 20 heures et 03 heures du matin. Ce comportement du vecteur
joue un réle important dans la transmission. Ainsi, les espéces d’anopheles les
plus dangereuses pour I’Homme sont anthropophiles, endophiles (qui
affectionnent 1’intérieur des maisons) et endophages (se nourrissent a I’intérieur
des maisons et y restent apres leur repas sanguin). Les larves d’anopheles se
développent dans les collections d’eau. La nature des sols, le régime des pluies,
la température et donc 1’altitude, la végétation naturelle ou ’agriculture rendent
les collections d’eau plus ou moins propices au développement des especes
vectrices. Selon les conditions climatiques, il s’écoule une a trois semaines entre

le stade ceuf et le stade adulte [31].
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Figure 3 : Biotope favorable a la prolifération des anoph¢les [97]

Le principale mode de transmission du paludisme et le plus fréquent est la
transmission par piqlre d’un anophele femelle infesté. En dehors de ce mode de

transmission, deux autres modes peuvent €tre observes, il s’agit de :

- la transmission par transfusion de sang infesté et,

- la transmission transplacentaire in ufero de la mere a ’enfant.

Il a été également signalé des cas de transmission par transplantation
d’organes, toxicomanie en partageant les seringues, accident de travail dans les
hopitaux chez les infirmiers qui venaient de faire le prélévement sanguin et

s’étaient piqués accidentellement avec les mémes aiguilles [73].
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Figure 4 : Anophele femelle au cours de son repas sanguin [20]

II1.3 Cycle biologique du Plasmodium

Le cycle évolutif du Plasmodium (figure 4) se déroule en deux phases :
- une phase asexuée ou schizogonique chez I’ Homme qui comprend:
< une étape hépatique ou schizogonie exo-érythrocytaire
< une étape sanguine ou schizogonie endo-érythrocytaire

- une phase sexuée ou sporogonique chez le moustique.

I11.3.1 Cycle asexué ou schizogonique

Au cours de son repas sanguin, I’anophele infesté inocule a ’Homme, des
sporozoites infestants contenus dans sa salive. Ce sont des €léments arqués
filiformes de quelques um de long qui gagnent rapidement (30 minutes

environs) le foie ou s’effectue le cycle exo-érythrocytaire.
4+ Phase tissulaire ou Schizogonie exo-érythrocytaire

Cette phase a lieu dans le foie et est asymptomatique. Au niveau du foie,
les sporozoites pénetrent dans les cellules hépatiques ou ils prennent le nom de

cryptozoites. Ces cryptozoites se multiplient par division nucléaire pour donner
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les schizontes exo-érythrocytaires. Le schizonte miir prend le nom de « corps
bleu » a I’intérieur duquel chaque noyau s’entoure d’un fragment de cytoplasme
pour donner des mérozoites. A sa maturité, le corps bleu éclate et libére les
mérozoites qui gagnent la circulation sanguine pour entamer la phase endo-

érythrocytaire.

Lorsqu’il s’agit de Plasmodium ovale ou de Plasmodium vivax, une partie
des cryptozoites se transforment en éléments quiescents (endormis) appelés
hypnozoites. Ces hypnozoites restent a ce stade pendant un temps variable selon
I’espece plasmodiale et peuvent €tre a 1’origine des rechutes a distance appelées

« acces de reviviscence ».

P. falciparum et P. malariae ne possedent pas ces formes. Chez P.
malariae, les acces de reviviscence sont liés a la persistance d'une parasitémie
résiduelle indécelable sur frottis sanguin et goutte ¢épaisse. Lors d’un

affaiblissement de ’'immunité, cette parasitémie sera exacerbée.

Cette ¢tape dure 7 a 15 jours en moyenne, voire plusieurs mois, avec P.
vivax et P. ovale.

#+ Phase sanguine ou schizogonie endo-érythrocytaire

Cette phase se déroule dans le sang. Chaque mérozoite libéré pénetre par
endocytose dans une hématie. Apres sa pénétration dans I’hématie, le mérozoite
se transforme en un élément annulaire: le trophozoite. Son noyau se divise pour
donner naissance a un schizonte chargé de pigment malarique ou hémozoine.
Chaque noyau va s'entourer d'une plage cytoplasmique, donnant ainsi naissance
a un schizonte miir ou corps en rosace.

A ce stade, I'hématie fragilisée éclate pour libérer les mérozoites et 'hémozoine.
Cette hémozoine est une substance pyrogene qui est a I’origine de la fievre du
paludisme. Cette fievre est synchrone a 1I’éclatement des rosaces. Ces mérozoites

ainsi libérés, vont parasiter des hématies saines et effectuer de nouveaux cycles
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schizogoniques endo-érythrocytaires. La durée du cycle varie selon 1’espéce
plasmodiale. Elle est de 48 h pour P. falciparum, P. ovale et P. vivax. Pour P.
malariae, elle est de 72 h. P. knowlesi a une durée de cycle plus courte, de 24 h
[33]. Apres plusieurs cycles schizogoniques, certains mérozoites se différencient
en ¢léments a potentiel sexué, les gamétocytes males et femelles qui sont les
seules formes plasmodiales intra-érythrocytaires capables de poursuivre leur

évolution chez I’anophele [15 ; 33; 47 ; 62].

I11.3.2 Cycle sporogonique ou sexué chez I’anophéle femelle

En prenant son repas sanguin sur un hote impaludé, I’anophele femelle
absorbe des trophozoites, des schizontes et des gamétocytes. Les trophozoites et
les schizontes sont digérés, et seuls les gamétocytes ingérés assurent la poursuite
du cycle. Le gamétocyte male, par un phénomene d’exflagellation, produit 8
microgametes ou gamétes males. Le gamétocyte femelle mirit et, par expulsion
de corpuscules chromatiniens, donne un gamecte femelle volumineux
(macrogamete) et immobile. La fécondation du gamete femelle par le gamete
male donne naissance a un zygote (immobile), qui devient un ceuf mobile,
I’ookinete. Ce dernier traverse la paroi gastrique de I’insecte et se fixe sur la
surface externe de D’estomac. Dans les heures qui suivent sa formation,
I’ookinete devient un oocyste immobile et arrondi. A 'intérieur de I’oocyste,
surviennent des divisions successives qui aboutissent a la formation de milliers
de sporozoites. L’oocyste mature est appelé sporocyste. Ce dernier va éclater et
libérer les sporozoites. Ces derniers gagnent activement les glandes salivaires,
deviennent matures (et infectants) et sont préts a étre injectés a I’Homme au
prochain repas sanguin de I’anoph¢le.

La durée du cycle sporogonique est de 10 a 40 jours en moyenne selon la
température ambiante et I’espéce plasmodiale (9-20 jours pour P. falciparum

entre, respectivement 30°C et 20°C) [15;47;62].
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Figure 5 : Cycle évolutif du Plasmodium chez ’homme et chez 1’anophele [12]

II1.4 Répartition géographique du paludisme

Le paludisme sévit actuellement dans la ceinture de pauvreté du monde et
touche 109 pays dans le monde. Il est surtout redoutable en zone tropicale ou
existe Plasmodium falciparum, agent du paludisme grave. Toutefois il est
important de souligner qu’en raison des facteurs influencant I’épidémiologie,
c'est-a-dire la distribution des anophéles, la capacité vectorielle et les
caractéristiques biologiques des différentes espéces de Plasmodium, la
répartition géographique varie d’un continent a l’autre, d’un pays a D’autre,

d’une région a ’autre, mais aussi d’une ville a I’autre.

» En Afrique
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Le paludisme, a I’allure d’endémie, est trés largement répandu dans toute
I’Afrique subsaharienne ou coexistent P. falciparum, espéce prédominante, P.
ovale, et de maniere plus sporadique, P. malariae. P. vivax peut étre retrouvé en
Afrique de I’Est.

En Afrique de Nord (Algérie), au Cap-Vert et a I’'lle Maurice, la
transmission reste faible et est essentiellement due a P. vivax.

Le Maroc a €liminé le paludisme en 2010.

L’Ile de la Réunion est indemne. Par contre, la transmission est intense a
Madagascar ou coexistent 4 espéces [96].

En Cote d’lIvoire, le paludisme est endémique. La transmission se fait de
manicre permanente au cours de 1’année, avec une recrudescence au cours des
saisons de pluies. Le taux moyen d’incidence déclarée du paludisme dans la

population générale est de 104 cas pour 1000 habitants [82].
» En Amérique

Le paludisme a été éradiqué en Amérique du Nord.

La transmission se poursuit en Amérique Centrale (essentiellement avec P.
vivax) et en Amérique du Sud ou elle est essentiellement due & P. falciparum et
P. vivax [96].

» En Asie

L’Asie du sud-est est touchée par une transmission due a P. falciparum
(avec présence dans certaines régions de souches multirésistantes) et a P. vivax.
Les autres régions de la péninsule indienne sont atteintes par P. vivax et P.
falciparum, mais ne sont pas concernées par les phénomenes de multirésistance.
A la différence de 1’Afrique ou la transmission est beaucoup plus homogene, la
transmission en Asie se fait sous forme de foyers disséminés en milieu rural
dans les zones de collines boisées [96]. Toutes les grandes villes asiatiques sont

indemnes (sauf les villes indiennes).
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» En Europe

Le paludisme a ¢été éradiqué en Europe, y compris dans les anciens foyers
aux Acores, aux Canaries, a Chypre, dans les pays de I’Europe de 1’Est et dans
la partie européenne de la Turquie. Cependant, du fait des déplacements des
populations entre les pays tropicaux et I’Europe, ce continent doit de plus en

plus faire face a :

- un paludisme des aéroports, observé a proximité des ports et des
a¢roports internationaux, caus¢ par les anopheles femelles infestés
transportés depuis les pays tropicaux ;

- un paludisme d’importation ou paludisme des voyages, rencontré chez

des personnes revenant de voyage en zone tropicale.

> En Océanie

La transmission est hétérogene. Certaines iles sont atteintes (Nouvelle-
Guinée, Iles Salomon, Vanuatu). D’autres en sont totalement dépourvues :
Polynésie francaise, Nouvelle-Calédonie. L’Australie et la Nouvelle Zélande

sont indemnes [96].
» Proche et Moyen-Orient

Toutes les villes sont indemnes, ainsi que Bahrein, Koweit, Qatar, Liban,
Jordanie, Israél. Le risque est faible (P. vivax) dans les autres Etats (Syrie,

Turquie, Emirats Arabes Unis et Oman) [96].
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Pays et territoires affectés par le paludisme en 2010
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Figure 6 : Zone de distribution de la transmission du Paludisme dans le monde

2010 (OMS 2012) [86]

III.5 Immunité dans le Paludisme

I11.5.1 Immunité naturelle

Bien qu’encore imparfaitement connus, trés probablement des facteurs
génétiques conférant a certains sujets une immunité naturelle, au moins partielle,
existent. On évoque des facteurs érythrocytaires : trait drépanocytaire (sujet AS),
groupe sanguin Duffy négatif et des facteurs non érythrocytaires : groupe HLA,

polymorphisme de la réponse immune, etc. [97].
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I11.5.2 Immunité acquise

L’immunité acquise joue un rdle essentiel dans le paludisme. Elle
s’acquiert progressivement en situation d’exposition continue. Elle n’est pas
stérilisante, c'est-a-dire qu’elle n’empéche pas d’étre de nouveau contaminé et
ne permet pas de se débarrasser totalement du parasite mais en revanche, elle
empéche progressivement la survenue de formes cliniques graves. Cela explique
qu’en zone de transmission intense, les jeunes enfants payent le plus lourd tribut
a la maladie (a partir de I’age de 4 mois a 1 an lorsque la protection maternelle
transmise s’amenuise). Progressivement, le risque d’acces grave diminue alors
que le sujet tolere des parasitémies de plus en plus importantes tout en restant
cliniquement asymptomatique. Cette immunité « non stérilisante » est fonction
de I’espéce et ne se développe qu’aprés une longue période d’exposition

ininterrompue. Elle est transmissible (nouveau-nés).

Cette immunité n’est jamais totale et définitive. Un sujet immigré en zone
tempérée pendant 2 ou 3 ans perd progressivement sa protection. Et lorsqu’il
retourne dans son pays, il redevient vulnérable, au méme titre qu’un sujet

« neuf » récemment arrivé en zone d’endémie.

En raison des caractéristiques de cette protection, on utilise plus volontiers
le terme d’état de prémunition plutét que d’immunité. Bien évidemment, un
sujet n’ayant jamais vécu en zone d’endémie (voyageur, expatrié récent) est

totalement exposée au risque de paludisme grave, quel que soit son age [18].
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IV PHYSIOPATHOLOGIE

IV.1 Acceés Simple

A maturité les schizontes devenus des rosaces, éclatent et libérent de
I’hémozoine, substance pyrogeéne, qui est responsable de la fievre observée au
cours du paludisme. Lorsque cet éclatement est asynchrone, il détermine une
fievre irréguliére ou apparemment continue. Par contre, s’il est synchrone, la
fievre est intermittente (tierce ou quarte).

L’anémie résulte de ’hémolyse intravasculaire due en grande partie a la
libération des mérozoites. A celle-ci, s’ajoutent une séquestration et une
destruction intraspléniques d’hématies parasitées.

Les érythrocytes ayant absorbé des antigenes parasitaires (P. falciparum
surtout) sont aussi expose€s a cette intervention de la rate.

La splénomégalie et ’hépatomégalie sont le reflet de ’hyperactivité et de

la congestion de ces organes [62].

IV.2 Accés Pernicieux

Seul P. falciparum est responsable des formes graves du paludisme. La
gravit¢ des signes est liée a plusieurs mécanismes physiopathologiques,

notamment :

- la multiplication rapide du parasite a I’origine d’une anémie hémolytique
importante ;

- D’adhérence des érythrocytes contenant des formes parasitaires agées sur
I’endothélium des capillaires profonds et sur les hématies saines. Ce
phénomene a pour conséquence, I’encombrement de la lumiere du capillaire
sanguin et le ralentissement de la microcirculation ;

- 1’augmentation du taux plasmatique du TNF (Facteur de Nécrose Tumorale)
dont I'un des roles serait de favoriser la synthése accrue de molécules
d’adhérence par les cellules endothéliales, d’ou la séquestration des hématies

parasitées.
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Tous ces mécanismes entrainent une anoxie tissulaire des organes nobles

que sont le cerveau, les reins les poumons et le foie [21 ; 47].

V SIGNES CLINIQUES

Les manifestations cliniques du paludisme sont diverses dans leurs
expressions. Elles sont exclusivement liées a la schizogonie endo-érythrocytaire.
Leur gravité dépend a la fois du parasite (espece plasmodiale et densité

parasitaire) et de son hote (réceptivité génétique et immunitaire).

V.1 Paludisme simple

C’est une forme de paludisme d’évolution bénigne dont les manifestations
ne menacent pas d’emblée le pronostic vital du patient.

Les manifestations cliniques du paludisme simple sont polymorphes et
variables selon I’age, 1’¢tat immunitaire du sujet et I’intensit¢ de 1’infestation
plasmodiale. Les signes cliniques fréquemment rencontrés sont :

#+ Chez ’enfant et I’adulte :
- fiévre, frissons, sueurs ;
- inappétence, insomnie, vertige ;
- troubles digestifs (golt amer, diarrhées, douleurs abdominales) ;
- céphalées, courbatures, arthralgies ;
- urines foncées, asthénie.
% Chez le jeune nourrisson :
- Refus de téter ;

- fievre ou hypothermie.

Dans le paludisme simple, il n’y a pas de signes de gravité tels que troubles

de la conscience, hypoglycémie, etc.
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Figure 7 : Schéma de la périodicité des fievres au cour du paludisme [47]

V.2 Paludisme grave

C’est le paludisme a P. falciparum du sujet non immun ou a faible niveau
de prémunition (jeune enfant en zone d’endémie, femme enceinte, expatrié,
voyageur). Il est potentiellement mortel. Le paludisme grave peut apparaitre de
facon brutale, parfois foudroyante avec une fievre, des convulsions et un coma
qui constituent la triade symptomatique caractéristique. L’évolution de cette
forme dépend de la rapidité et de la qualité de la prise en charge. En 1’absence
de traitement, la mort survient en deux a trois jours. Le déces, quand il survient,
est secondaire a la défaillance aigu€ d’une ou de plusieurs grandes fonctions, et
ce, parfois, méme si la mise en place d’un traitement étiologique s’avere
efficace. Seule I’instauration rapide d’une réanimation adaptée peut alors sauver
le malade. Lorsqu’elle est obtenue, la guérison se fait généralement sans
séquelle, sauf chez I’enfant (5 a 10 % de séquelles définitives). Le pronostic

global repose essentiellement sur la rapidité du diagnostic [96].
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L’OMS a défini des criteres de gravit¢ du paludisme (tableau I). La
présence d’un seul de ces critéres, clinique ou biologique, associé a celle de P.

falciparum dans le sang, fait porter le diagnostic d’acces palustre grave.

Tableau I : Criteres de diagnostic du paludisme grave ou compliqué [62]

Prostration : extréme faiblesse, ou chez I’enfant «impossibilité de tenir assis»
pour un enfant en age de le faire ou de boire pour un enfant trop jeune pour se
tenir debout

Troubles de la conscience : score de Glasgow modifi¢é < 10 chez I’adulte et
I’enfant de plus de 5 ans, score de Blantyre < 3 chez le petit enfant

Détresse respiratoire : définition clinique

(Edéme pulmonaire : définition radiologique

Convulsions répétées : = 2/24h malgré le traitement de ’hyperthermie

Collapsus circulatoire : PAS < 80 mmHg en présence de signes périphériques
d’insuffisance circulatoire, PA < 50 mmHg chez I’enfant

Saignement anormal : définition clinique

Ictére : définition clinique ou bilirubine totale > 50 pmol/l

Hémoglobinurie macroscopique : urines rouges, foncées ou noires

Anémie profonde : hémoglobine < 7 g/dl chez I’adulte ou hématocrite <
20% ; hémoglobine <5 g/dl chez I’enfant ou hématocrite < 15%

Hypoglycémie : glycémie <2 mmol/l

Acidose : pH < 7,35 ou bicarbonates < 15 mmol/l

Hyperlactémie : lactates plasmatiques > 5 mmol/l

Hyperparasitémie : notamment > 4% chez le non-immun

Insuffisance rénale : créatinémie > 265 umol/l apres réhydratation ou diurese
<400 ml/24 heures chez I’adulte (< 12 ml/kg/24h chez I’enfant)
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V.3 Autres formes cliniques

V.3.1 Fiévre bilicuse hémoglobinurique

Devenue exceptionnelle, la fievre bilieuse hémoglobinurique ne constitue
pas a proprement parler une manifestation du paludisme mais seulement un
syndrome d’étiologie immuno-allergique. Classiquement elle survient chez un
ancien paludéen a P. falciparum soumis, plusieurs années auparavant, a une
chimioprophylaxie, souvent irrégulicre, par la quinine. Son mécanisme n’a
jamais ¢€té clairement ¢lucidé. Cependant, elle consisterait en une hémolyse
intravasculaire.

Le début est brutal avec des lombalgies, une fievre élevée, une paleur, puis
apparaissent un ictere, une chute tensionnelle, une oligurie avec des urines
foncées. Ces symptomes correspondent a une hémolyse intravasculaire aigué
avec une hémoglobinurie, et leur gravite est fonction de la présence associée
d’un état de choc, de la profondeur de I’anémie aigué et de I’'impact de
I’insuffisance rénale aigu€ souvent oligo-anurique. Des tableaux similaires ont
¢té observeés récemment avec 1’halofantrine et la méfloquine [67 ;97].

Biologiquement, on retrouve une anémie, une insuffisance rénale et une
hémoglobinurie.

La parasitémie est nulle ou modérée, ce qui permet de faire la différence

avec un acces pernicieux.

L’évolution dépend de la rapidité de la prise en charge (réanimation,

dialyse).

V.3.2 Paludisme viscéral évolutif

Autrefois appelé cachexie palustre, le paludisme viscéral évolutif survient
en zone d’endémie chez les sujets soumis a des infestations palustres massives et
répétées, ne se soumettant pas a une prophylaxie ou a un traitement efficace et
se situant au début de la période d’acquisition de 'immunité. Il s’agit le plus

souvent d’enfant vivant en zone d’endémie ou d’adulte non prémuni [67 ; 97].
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La symptomatologie du paludisme viscéral évolutif associe :

- anémie (souvent importante pouvant étre responsable d’une paleur, d’une
asthénie et d’une anorexie),

- parfois dyspnée,

- edémes des membres inférieurs,

- souffle systolique anorganique,

- splénomégalie volumineuse et sensible,

- dyspepsie avec nausées et parfois diarrhées,

- fievre est modérée a 37,5°C, avec des poussées intermittentes a 38 ou

38,5°C.

En DPabsence de traitement, le paludisme viscéral évolutif peut se
compliquer d’accidents spléniques (ruptures spontanées ou traumatiques,
infarctus), peut €évoluer vers un acces pernicieux (s’il est 1ié a P. falciparum), ou
guérir lentement lors de 1’acquisition de I'immunité, avec parfois une
splénomégalie modérée. Sous traitement, son évolution est lente, mais tres

favorable.

VI DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

Le diagnostic du paludisme est fond¢, non seulement sur un examen
clinique rigoureusement mené, mais aussi et surtout sur des examens de
laboratoire. Ce diagnostic est une urgence médicale majeure. Seul le diagnostic

biologique direct nous fournit la certitude de cette maladie.

Thése de dipléme d’Etat de docteur en pharmacie DIND]JI N’Drin Gnangba Franck Page 35



CONNAISSANCE, ATTITUDES ET PRATIQUES DES PRESCRIPTEURS CONSERNANT LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE
DU PALUDISME SIMPLE ET GRAVE A L’HOPITAL GENERAL DE TOUMODI (HGT).

VI.1 Signes biologiques d’orientation

Ces signes sont essentiellement révélés par I’hémogramme. Il s’agit de:

o Thrombopénie : définie comme un taux de plaquettes sanguines inférieur
a 150.000/mm’ de sang, elle est une anomalie fréquente au cours du
paludisme, indépendamment de I’espéce plasmodiale en cause et du
tableau clinique. Elle est d’intensité variable, mais parfois sévere (< a
50.000/mm®). C’est un trés bon signe d’orientation, mais sa valeur
pronostique est encore controversée [96] ;

e Anémie : une anémie hémolytique est un bon signe d’orientation, mais
elle peut manquer, surtout au début d’un acceés de primo invasion.
L’anémie sera plus souvent présente chez un sujet présentant des acces de
reviviscence [96] ;

o Hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles et a monocytes dans
I’acces palustre grave a P. falciparum chez ’enfant ;

o Leucopénie dans les acces de reviviscence et au cours du paludisme
viscéral évolutif.

A cote de ces signes, on peut aussi citer :

e une hypercholestérolémie et une hypertriglycéridémie a la phase aigué
des acces palustres ;

e une élévation du lactate déshydrogénase (LDH) traduisant une atteinte
hépatique ;

® une baisse du rapport albumine / globuline.
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VI.2 Diagnostic direct

Il repose sur la recherche des plasmodies ou I’antigéne plasmodial dans le

sang [4].
Ce diagnostic permet:

- la mise en évidence du parasite ;

- I’identification des formes parasitaires ;

- I’identification de I’espéce parasitaire en cause.
Cette recherche peut étre réalisée par plusieurs techniques :

- la goutte épaisse ;

- le frottis sanguin ;

- le QBC test;

- le test immunochromatographique ou test rapide ;

- lareéaction de polymérisation en chaine ou PCR.

VI1.2.1 La goutte épaisse

Elle consiste a concentrer sur une petite surface une grande quantit¢ de
plasmodies (permettant ainsi de déceler de faibles infestations). Sur une lame
porte-objet dégraissée a I’aide d’'un mélange a part égale d’alcool éthylique et
d’éther, on dépose une goutte de sang d’environ 50 microlitres. Le sang est
prélevé a la pulpe du doigt du patient a I’aide d’un vaccinostyle ou obtenu par
ponction veineuse sur un anticoagulant, 1’acide éthyléne diamine tétra-acétique
(EDTA) ou Citrate de sodium [78]. Apres défibrination et séchage a 1’air libre,
on procede a la coloration par une solution de GIEMSA diluée a 10%, préparée
de fagon extemporanée. Par la suite, la lame est examinée au microscope au
grossissement x 100 (a I’immersion).

Couramment utilisée, elle permet de réaliser le diagnostic du genre, mais

pas de ’espece et de déterminer de fagcon quantitative la parasitémie.

Thése de dipléme d’Etat de docteur en pharmacie DIND]JI N’Drin Gnangba Franck Page 37



CONNAISSANCE, ATTITUDES ET PRATIQUES DES PRESCRIPTEURS CONSERNANT LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE
DU PALUDISME SIMPLE ET GRAVE A L’HOPITAL GENERAL DE TOUMODI (HGT).

VI1.2.2 Le frottis sanguin

C’est une technique par étalement mince du sang sur une lame. Sur une
lame porte-objet propre, déposer une petite goutte sang. Reposer la lame sur une
surface plane et dure, mettre une deuxiéme lame propre en contact avec la goutte
de sang de fagon a avoir une inclinaison de 45° par rapport a la premiére lame.
Laisser le sang se répartir le long du bord de la deuxieme lame, puis d’un geste
rapide et précis (d’un seul trait) la faire glisser vers I’extrémité de la premicre
lame. L’examen se fait a I’aide d’un microscope au grossissement X 100 (a
I’immersion) apreés fixation au méthanol et coloration au Giemsa dilué au 1/10°.

Elle permet de réaliser le diagnostic de 1’espéce, mais ne permet pas de

dépister des parasitémies faibles.

Figure 8 : Réalisation de la Goutte épaisse et du Frottis sanguin [78]
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VI1.2.3 Quantitative Buffy Coat (Q.B.C.)

Le QBC est une technique de concentration parasitaire par centrifugation
en tube a hématocrite basée sur la coloration de I’ADN des parasites par un
fluorochrome, 1’acridine orange. C’est une technique sensible permettant de
déceler de treés faibles parasitémies. Le QBC n’est cependant pas indiqué dans le
diagnostic d’espece des plasmodies [46].

La lecture se fait au microscope a fluorescence (G x 60 sous lumicre UV).

Fluorescence des parasites

-
-
|
5

Figure 9 : QBC au grossissement x 60 vu au microscope sous lumicre
UV [97]

VI1.2.4 Test de Diagnostic Rapide (TDR)

» Principe

Le principe de ces tests est la détection de protéines spécifiques de
Plasmodium  (antigetnes HRP-2 ou enzymes pLDH, aldolase), en
chromatographie sur un support solide. Certains de ces tests permettent
maintenant d’affirmer un diagnostic positif (présence de Plasmodium) et
d’orienter le diagnostic d’espece : P. falciparum et/ou autre espece. Ces tests

rapides, trés simples d’utilisation et conditionnés en emballages unitaires, sont
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trés pratiques et ont une bonne sensibilité (surtout pour P. falciparum s’ils
détectent I’antigéne HRP-2) mais ne permettent pas de mesurer la parasitémie et
restent positifs, pour certains, plusieurs jours apres la disparition des plasmodies

du sang [7].

Acantl  Ac témoin
E falciparum  marqué

marque Ac de capture anti Ac d.-: capture
L\ T p falciparum anti témoin
WYY
T * E Bandelette de
: nitrocellulose
Tampondlyse

P Echantillon de sang avec
S
\ Q"

#‘ ["r'l[i.gl.'-.'l[i.k:"ﬂ

-

"

>0
2 _I |

Bande test Bande contrdle
( Témoins de migration),

Légende :
(1) Présentation de la bandelette réactive.
(Z) Dépét de 1"échantillon sanguin, de la solution de tamponfyse puis migration.

(2 Capture du complexe conjugué-or colloidalfantigéne par " anticorps de
capture fixé et captumde "anticorps témoin par un anticorps anti-témoin
immobilisé.

Figure 10: Principe d’un test de détection d’antigene [50]
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Plusieurs techniques sont utilisées actuellement. Nous pouvons citer :
- Le parasigh F
Il consiste en la recherche d’un antigéne spécifique de P. falciparum :
I’HRP II (Histidine Rich Protein II sécrété par les formes asexuées de P.
falciparum).
- OptiMal®
Il consiste en la recherche de I’antigéne PLDH (Plasmodium Ilactate
déshydrogénase) enzyme glycolytique produite par les 4 espéces
» Mode opératoire

- Vérifiez la date de péremption sur le sachet du test ;

- Enfilez les gants (enfilez une nouvelle paire de gants pour chaque
patient);

- Ouvrez le sachet du test et le retirez ;

- Inscrivez le nom du patient sur le test (identification du test) ;

- Prenez fermement le 4™ doigt de la main gauche du patient, désinfectez
le doigt au moyen du tampon imbibé d’alcool puis laissez sécher le doigt
avant de piquer ;

- Sortez la lancette de son sachet, piquez le doigt du patient pour obtenir
une goutte de sang ;

- Jetez la lancette dans la boite a aiguilles immédiatement apres avoir piqué
le doigt, ne posez pas la lancette avant de la jeter ;

- Utilisez le tube capillaire pour recueillir la goutte de sang ;

- Utilisez le tube capillaire pour mettre la goutte de sang dans I’alvéole
carrée marquée « A » ;

- Jetez le tube capillaire dans la boite a aiguilles ;

- Ajoutez la solution tampon dans 1’alvéole ronde marquée « B » ;

- Attendez 15 minutes apres avoir ajouté la solution tampon ;
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- Lisez les résultats du test. (REMARQUE : Pour lire le test, vous devez
attendre 15 minutes apres avoir ajouté la solution tampon. Sinon, vous
risquez d’obtenir de FAUX résultats.)[25].

NB : De fagon générale, il faut se référer au mode d’emploi qui figure sur

la notice du fabriquant.

» Interprétation des résultats

POSITIF a P. falciparum

A@E‘

NEGATIF a P. falciparum

TEST INVALIDE

Figure 11 : Interprétation du résultat d’un TDR spécifique a P. falciparum [25]

VI1.2.5 Réaction de polymérisation en chaine (PCR)

La réaction de polymérisation en chaine (PCR) est une technique basée sur
la capacité de I’ADN polymérase a synthétiser le brin complémentaire d’un

ADN servant de matrice. Elle est également utilisée pour la détection de la
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résistance, par la mise en évidence des mutations spécifiques aux genes
responsables du transport (Pfmdri, Pfcrt) et du métabolisme du médicament
(dhfr, dhps).

La PCR est certainement la technique la plus sensible, mais elle ne
convient pas au diagnostic d’urgence car trés colteuse et nécessitant un

¢quipement de pointe et une compétence particulicre [14].

V1.3 Diagnostic indirect

C’est la détection d’anticorps antipalustres [89].
Elle fait appel a des tests immunologiques, notamment :
- la technique d’Immunofluorescence indirecte (IFI) ;
- latechnique ELISA (Enzym-Linked ImmunoSorbent Assay) ;
- la technique d’Hemaglutination passive.
La sérologie n’a pas sa place dans le diagnostic des acces palustres aigus,
en raison de I’apparition tardive des anticorps anti-plasmodiaux par rapport a
I’émergence des parasites dans le sang. Le diagnostic sérologique se heurte
¢galement a des difficultés d’interprétation. En effet, la présence d’anticorps
anti-plasmodiaux spécifiques peut témoigner, soit d’une infection palustre
évolutive, soit d’un paludisme antérieur dans la mesure ou les anticorps peuvent
persister 2 a 3 ans aprés I’infection. Par contre, le diagnostic immunologique
sera tres utile dans certaines formes cliniques chroniques telles que le paludisme
viscéral évolutif et la splénomégalie palustre hyper-immune au cours desquelles
les anticorps anti-plasmodiaux sont a des taux ¢€leveés alors que les recherches
parasitologiques sont négatives. La sérologie est aussi utile en rétrospectif en cas

de traitement présomptif ou d’automédication.

Elle reste, par ailleurs, trés utilisée dans le dépistage des donneurs de sang
dans le cadre de la prévention du paludisme post-transfusionnel et dans les

enquétes épidémiologiques [89].
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La réalisation d’un bon diagnostic biologique du paludisme revét une
importance capitale. En effet, une étude réalisée a Abidjan a montré que
seulement un patient sur trois déclarés cliniquement souffrant de paludisme était
porteur de Plasmodium [70]. Ces erreurs de diagnostic sont a 1’origine de
I’augmentation du colt de la prise en charge du malade par la prescription

inutile d’antipaludiques accentuant ainsi la pression médicamenteuse.
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Chapitre 2 :
ASPECTS
THERAPEUTIQUES DU
PALUDISME
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I ANTIPALUDIQUES

Ce sont des médicaments actifs vis-a-vis de I’infestation de I’organisme par

Plasmodium falciparum, P. ovale, P. vivax, P. malariae et P. knowlesi.

Selon la phase du cycle parasitaire ou se situe I’action du médicament, on

distingue deux catégories de substances :

- Les schizontocides ou schizonticides : ils agissent sur les formes

schizontes exo-¢érythrocytaire ou endo-érythrocytaire du Plasmodium ;

- Les gamétocytocides ou gaméticides : ils agissent sur les gamétocytes

males et femelles du Plasmodium limitant ainsi la transmission du

paludisme.

Tableau II : Classification et modes d’action des antipaludiques [55]

Classes

Molécules (exemples)

Sites et Modes d'action

Antipaludiques naturels
ou d'hémisynthése

Quinine
Artémisinine et dérivés

Schizontocides actifs sur les
trophozoites de P. falciparum (+
gamétocytocide pour
I’artémisinine)

Antipaludiques de synthése Amodiaquine Schizontocides sur les formes

e 4-aminoquinoléines Chloroquine érythrocytaires du Plasmodium
Pipéraquine

e 8-aminoquinoléines Primaquine Gamétocytocides, Schizontocides
Tafénoquine sur les formes intrahépatiques et

endo-érythrocytaires

e Arylamino-alcools Halofantrine Schizontocides sur les formes endo-
Luméfantrine érythrocytaires du Plasmodium
Me¢éfloquine

e Sulfonamides

Sulfamides+Diaminopyrimidines
(Sulfadoxine/Sulfamétho-pyrazine
+ Pyriméthamine)

Schizontocides endo-
érythrocytaires par inhibition de la
dihydroptéroate synthétase

Sulfones (Dapsone)
e Diaminopyrimidines Pyriméthamine Schizontocides endo-
Biguanides Proguanil érythrocytaires par inhibition de la
dihydrofolate réductase
e Hydroxy-naphtoquinones Atovaquone Inhibe le transport des électrons
dans la mitochondrie, et donc la
synthése de I'ATP
Antibiotiques Tétracyclines Schizontocides
e Cyclines Doxycycline
e Macrolides Clindamycine Schizontocides
Spiramicyne
Azithromycine
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I-1- Schizonticides

I-1-1- La quinine
» Nature
La quinine est un alcaloide extrait [34] du quinquina (Pelletier et Caventou,
1820). Les principaux sels de quinine sont le chlorhydrate et le formiate de
quinine.

> Structure

Quinine

» Données pharmacocinétiques
- L’absorption de la quinine par voie orale est rapide et presque complete
(95%) ;
-Le pic de concentration sanguine survient 2 heures apres la prise orale, avec un
bon passage intra-érythrocytaire ; aprés une dose unique, le produit disparait du
sang en 8 heures. Il est 1i¢ a 70% aux protéines sériques ;
- Son ¢limination, essentiellement urinaire, est compléte en 24 heures ; elle ne
donne pas lieu a des phénomenes cumulatifs dans 1’organisme.
» Indication
La quinine et ses sels sont utilisés a titre curatif dans le paludisme grave et
dans les acces palustres résistant aux autres antipaludiques.
» Effets secondaires
- Réactions d’hypersensibilité (éruption cutanée, thrombopénie) ;
- Réactions d’intolérance digestive (gastralgies, vomissements, diarrhées) ;

Iéme

- Réactions de toxicité ou cinchonisme et atteinte de la VIII™™ paire de nerfs

craniens (bourdonnement d’oreille, hypoacousie, vertiges) ;
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- Réactions locales lors d’une administration parentérale (nécroses suppuratives
par injection intramusculaire et endophlébite veineuse aprés perfusion
intraveineuse) ;
- Choc quininique, se traduisant par une vasodilatation périphérique, des
troubles sensoriels, un allongement de I’espace QT et une hypoglycémie chez
I’enfant [68].

» Spécialités et présentations

> Posologie

8 mg/kg de quinine base, toutes les 8 heures pendant 5 a 7 jours.

I-1-2- Amino-4-quinoleine

Ce sont des schizonticides de la phase endo-érythrocytaire, sans action sur
les formes exo-€rythrocytaires, tissulaires [34 ; 36].

On distingue deux principes actifs dans ce groupe :
--1a chloroquine ;
--’amodiaquine.

I-1-2-1- La chloroquine

» Nature
La chloroquine est un antipaludique de synthese de structure amino-4-
quinoléine, résultant de la pharmacomodulation de 1’acridine. La chloroquine a
¢té employée a grande échelle pour le traitement et la prévention du paludisme.
Une résistance largement répandue 1’a désormais rendue pratiquement
inutilisable contre les infestations a P. falciparum dans la plupart des régions du
monde.

> Structure
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Chloroquine
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» Données pharmacologiques

- Bonne absorption par voie orale (90%) ;

- Le pic de concentration plasmatique apparait entre 3 a 4 heure apres la
prise du médicament ;

- La liaison aux protéines plasmatiques se fait a plus de 50% ;

- Large diffusion tissulaire

- Bonne fixation aux protéines tissulaires ;

- Concentration importante dans les hématies, spécialement les hématies
parasitées, dans les reins, le foie et la rate ;

- La chloroquine traverse la barriere placentaire et se trouve dans le lait
maternel ;

- Elle est catabolis¢ée dans le foie, le métabolite principal est actif sur
I’hématozoaire.

- L’¢limination se fait par la voie rénale. Elle est lente (demi-vie
d’¢limination 10 a 30 jours) et dépend du pH urinaire. Elle augmente
quand le pH diminue [50].

» Mécanisme d’action

La chloroquine inhibe la polymérase de I’ADN chez le plasmodium,
empéchant sa réplication entrainant ainsi la destruction des schizontes en 2 a 4
jours.

» Effets indésirables

Les signes les plus fréquents [38] sont :

- Prurits ;

- Eruptions cutanées ;

- Pigmentation ardoisée en particulier des ongles et des muqueuses ;

- Troubles digestifs.

Aux doses ¢levées, lors des traitements prolongés (affections
rhumatismales), on observe :

- des troubles transitoires de I’accommodation ;
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- une opacification de la cornée régressant a I’arrét du traitement ;
- parfois des rétinopathies irréversibles ;

- rarement une neuromyopathie.

I-1-2-2- Amodiaquine

Les propriétés de I’amodiaquine sont identiques a celles de la chloroquine,
cependant I’amodiaquine conserve son activité in vivo sur un certain nombre de
souches de P. falciparum chloroquinorésistantes. Elle posséde une toxicité
hépatique et hématologique empéchant son utilisation en chimioprophylaxie.
Son utilisation en monothérapie est interdite, elle est utilisée en combinaison

avec les CTA.

I-1-3- Arylamino-alcools

I-1-3-1- 4-quinoléine-méthanol : la méfloquine

La méfloquine a une demi-vie longue, variable d’un sujet a 1’autre (7 a 30
jours). Elle se fixe fortement aux protéines plasmatiques, exposant au risque
d’interaction médicamenteuse, notamment avec la quinine.

Elle est commercialisée sous forme de comprimés dosés a 250 mg et 50 mg.

La méfloquine est essentiellement réservée au traitement et a la
prophylaxie du paludisme a P. falciparum chloroquinorésistant ou non et
polychimiorésistant.

Sa tolérance clinique varie. Un gramme de méfloquine en une prise
entraine souvent vertiges, nausées, vomissements et douleurs épigastriques. En
revanche, 1,50 g en 3 prises sur 24 heures est mieux toléré. Elle est contre-

indiquée chez la femme enceinte et chez I’enfant de moins de 15 kg.

> Structure T

N CF,
CF,
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»> Posologie

Adulte : 1,252 1,50 g (en 2 a 3 prises sur 24 heures)
Enfant : 25 mg/kg /J.

I-1-3-2- 9- Phénanthréne-méthanol : I’halofantrine (Halfan®)

Elle a une demi-vie proche de 3 jours et son €limination se fait par voie biliaire.
L’halofantrine est bien tolérée dans 1’organisme. Elle s’utilisait uniquement a
titre curatif. En effet, cette molécule a été retirée du marché du fait de
I’interdiction de la monothérapie dans le traitement du paludisme.

> Structure

C_

Cl OH
Halofantrine (Halfan)

»> Posologie
Adulte : 1,50 g/j en trois prises toutes les 6 heures, soit trois prises de 8 mg/kg a
intervalle de 6 heures.
Enfant : 2,4 mg/kg en trois prises toutes les 6 heures.

» Avantage

L’halofantrine est active sur les souches de Plasmodium résistantes aux

amino-4-quinoléines.

> Effets secondaires
- troubles digestifs ;

- allongement de I’onde QT ;

Contre-indication : Ne pas utiliser chez la femme enceinte.
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I-1-4- Antifoliniques

# Proguanil (Paludrine®)

C’est un antagoniste de la dihydrofolate réductase des protozoaires, agissant
lentement, sur les formes endoglobulaires agées. Il est peu toxique et s’élimine
rapidement. Il est utilisé a titre prophylactique seul ou en association avec la

chloroquine [34].

+ Pyriméthamine (Malocide ®)

C’est aussi un inhibiteur de la dihydrofolate réductase de 1’hématozoaire. 1l
est utilis¢é a titre prophylactique. Son ¢limination est retardée avec risque
d’accumulation. Il peut entralner une toxicit¢ médullaire (anémie

mégaloblastique) [34].

I-1-5- Antifoliques

Ils empéchent la transformation de I’acide para-amino benzoique en acide
folique dont I’hématozoaire a besoin pour sa croissance en bloquant 1’activité de

la synthétase de I’acide dihydrofolique [34].

+ Sulfamides
- Sulfadoxine (Fanasil®) ;
- Sulfaméthopyrazine (Sulfaléne®) ;

- Sulfaméthoxazole (Bactrim®).
+ Sulfones

Ils sont essentiellement représentés par la diaminodiphénylsulfone

(Dapsone®).

I-1-6- Associations antifoliniques/antifoliques
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Ces associations permettent une action synergique des deux catégories de
produits et permettent de réduire les posologies de chacun d’eux.
A titre curatif : en prise unique 1’efficacité antiparasitaire dure 15 jours. En cas
d’accés pernicieux, la quinine peut étre administrée conjointement sans
inconvénient. Cette association est surtout utilisée en présence de souches
résistantes aux amino-4-quinoléines. Des risques particuliers existent en cas
d’anémie par carence en acide folique, et I’association avec deux ou trois

médicaments a action antifolique est a éviter.

L’utilisation prophylactique étendue de ’association
Sulfadoxine/pyriméthamine est déconseillée en raison de [Dapparition de

résistances en Asie, en Afrique et en Amérique du sud.

> Spécialités

- Fansidar® cp: Pyriméthamine (25 mg) + Sulfadoxine (500
mg)

-  Metakelfin® cp: Pyriméthamine (25 mg) + Sulfaléne (500 mg)

- Maloprim® cp: Pyriméthamine (12,5 mg) + Dapsone (100 mg)

- Coarinate ® cp: Artesunate (200 mg) + Pyriméthamine (25 mg) +
Sulfamethoxypyrazine (500 mg)

- Fansimef® cp: Pyriméthamine (25 mg) + Sulfadoxine (500 mg)
+ Mefloquine (250mg)

- Savarine® cp: Chloroquine (100 mg) + Chlorhydrate de

Proguanil (200 mg)

I-1-7- Autres antipaludiques

+ Antibiotiques
Les antibiotiques a activité antipaludique appartiennent a la famille des

cyclines, macrolides [47].

Il s’agit de :
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- la tétracycline ;
- la doxicycline ;
- la clindamycine ;
- I’érythromycine et la spiramycine.
Ces antibiotiques ont une activité schizontocide faible et lente. Ils sont
utilisés dans les zones de polychimiorésistance en association avec les sels de

quinine.
+ Le G25

Le G25 est une nouvelle molécule antipaludique qui perturbe Ile
métabolisme phospholipidique du Plasmodium pendant son cycle érythrocytaire

[10; 35].

I-1-8- Quighaosu ou Artémisinine

L’artémisinine, extrait de I’herbe chinoise Artemisia annua L., est une
substance dotée d’un effet antipaludique connu depuis plus de 2000 ans. En
1972, partant du constat que les extraits de quighao ou Artemisia annua L.
soignaient le paludisme, de nombreux travaux entrepris par les chercheurs
chinois sur cette plante ont conduit a I’1solement de la substance active qui est le
quighaosu ou artémisinine. Il s’agit d’une lactone sesquiterpénique a chaine

endopéroxyde indispensable a 1’activé antiplasmodiale de la molécule [34].
» Propriétés pharmacologiques

L’artémisinine est active sur diverses especes de Plasmodium, aussi bien in
vivo que in vitro, y compris sur celles qui résistent habituellement autres
antipaludiques. C’est un schizonticide curatif non prophylactique, agissant sur la
phase endo-érythrocytaire. Le mécanisme d’action qui reste & démontrer est
peut- étre li¢ a la structure péroxydique : génération de radicaux nocifs a 1’égard

du parasite dont les structures membranaires sont rapidement altérées [34].
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Les travaux effectués sur 1’artémisinine ont conduit a des dérivés hémi-
synthétiques plus actifs sur les différentes especes de Plasmodium. Parmi ces
dérivés, les plus utilisés sont: I’artéméther et [D’artésunate sodique,
respectivement dérivés éther et ester de la dihydro-artémisinine, elle-méme

obtenue par 1’hydrogénation de 1’artémisinine.

» Indication

Traitement curatif du paludisme causé par toutes les especes de

Plasmodium y compris les souches pharmaco-résistantes de Plasmodium

falciparum.

» Effets secondaires
- Baisse du taux de réticulocytes et éventuellement des leucocytes ;
- des cas de nausées, de vomissements et de douleurs abdominales ont
¢té rapportes ;

- des bradycardies et des blocs auriculo-ventriculaires ont été signalés.

NB: Toutes ces trois molécules (artéméther, artésunate, dihydro-
artémisinine) sont utilisées en CTA pour le traitement du paludisme simple.
Cependant, I’artésunate et 1’artéméther sont ¢également utilisées en

monothérapie par voie parentérale pour le traitement du paludisme grave.
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Structures

O~CO—CH,—CH,—COONa

Artésunate sodique

Figure 12 : Structures chimiques de I’ Artémisinine et ses dérivés [17]
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I-1-9- Combinaisons thérapeutiques antipaludiques

Les combinaisons thérapeutiques antipaludiques correspondent a 1’usage
simultané d’au moins deux médicaments schizontocides sanguins avec des
modes d’action différents et sites d’action différents au niveau du parasite. Les
combinaisons ont pour but I’amélioration de 1’efficacité thérapeutique et la

protection des antipaludiques contre le développement de la résistance [83].

¢ Les raisons des combinaisons thérapeutiques antipaludiques

On utilise les antipaludiques d’actions différentes car elles sont souvent
efficaces, et il y a une protection mutuelle destinée a prévenir ou a retarder
I’émergence de résistance. Pour ce faire, les différents médicaments doivent étre

efficaces indépendamment.
¢ Combinaisons thérapeutiques a base d’artémisinine (CTA)

L’artémisinine et ses dérivés (artésunate, artéméther, dihydroartémisinine)
vont entrainer une ¢limination rapide des parasites, provoquant ainsi une
rémission des signes cliniques. Ils réduisent le nombre de parasites par un
facteur approximatif de 10.000 a chaque cycle asexué, a la différence des autres
antipaludiques qui, eux, réduisent le nombre de parasites de 100 a 1.000 par
cycle. Lorsque les molécules associées aux dérivés de 1’artémisinine sont
¢liminées lentement, une durée courte de trois jours est nécessaire. Cette
exposition de trois jours réduit le nombre de parasites par un facteur
approximativement de 100 millions (10.000 x 10.000). L’¢limination des
parasites dépend de I’efficacité¢ et de la concentration parasiticide sanguine
persistante jusqu’a disparition des parasites. L’artémisinine est actif sur les cinqg

espeéces de Plasmodium.
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Les CTA recommandées actuellement par I’OMS sont les suivantes:
 artéméther + luméfantrine ;
* artésunate + amodiaquine ;
* artésunate + méfloquine ;
* artésunate + sulfadoxine—pyriméthamine ;

* dihydroartémisinine + pipéraquine phosphate.

I-2- Gamétocytocides

Le seul médicament dans ce groupe est la primaquine, une amino-8-
quinoléine. Elle posséde une bonne et rapide absorption digestive, le pic
plasmatique étant atteint en une heure apres administration. Sa demi-vie est

d’environ six heures et son élimination est urinaire.

La primaquine agit spécifiquement sur les gamétocytes des 4 especes
plasmodiales en cause et aussi sur les schizontes hépatiques de Plasmodium
ovale et Plasmodium vivax [16], évitant ainsi tout risque d’acces de

reviviscence.

L’administration de la primaquine provoque des malaises, des douleurs
gastriques et des troubles digestifs a type de nausées et de vomissements. Elle
peut également induire une anémie hémolytique chez les sujets déficitaires en
glucose-6 phosphate déshydrogénase (G6PD). Tous ces inconvénients en

limitent I’usage et exigent une surveillance médicale étroite.
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> Structure

CH4

>

f_r.i‘rj?gg uine (Primaquine®)

II- CHIMIORESISTANCE

II-1- Définition

La chimiorésistance constitue 1’'un des obstacles majeurs qui entravent
I’action des programmes nationaux de lutte contre le paludisme depuis des

décennies.

En 1973, POMS définit la chimiorésistance comme « I’aptitude d’une
souche de parasite a survivre ou a se reproduire malgré 1’administration et
I’absorption d’un médicament employé a des doses égales ou supérieures aux
doses ordinaires recommandées, mais comprises dans les limites de tolérance du
sujet » [79].

Sur le plan individuel, les échecs thérapeutiques qu’elle génére augmentent

la mortalité liée au paludisme [94].

Sur le plan collectif, les résistances augmentent le niveau de transmission

du paludisme, lequel éléve le nombre d’acces palustres. Avec le développement
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de la médecine humaine, ces cinquante derniéres années, la pression
médicamenteuse, engendrée par l’'utilisation massive des antipaludiques de
synthése, a sélectionné des parasites résistant a la plupart des molécules en

circulation [74].

II-2- Chimiorésistance et antipaludiques

La découverte de la chloroquine dans les années 1940 a constitué¢ une réelle
avancée dans la prise en charge du paludisme. En effet, trés vite, elle devient le
traitement de choix de cette maladie contribuant fortement a I’amélioration de la
santé¢ au plan mondial. Cependant, cette lueur d’espoir d’éradication de cette
pandémie fut anéantie par I’apparition de résistance observée dans quelques
foyers isolés. Ce phénomene de résistance, au départ isolé, s’est largement
répandu dans les 20 années qui suivirent a travers I’Amérique du Sud, I’Asie du
sud-est, arrivant en Afrique de I’Est plus tard, dans les années 70. D¢s lors, la
résistance a la chloroquine s’est propagée dans toute la région de 1I’Afrique
subsaharienne. En Cote d’Ivoire, les cas de résistance ont été signalés pour la
premicre fois a Adzopé, en 1986, et confirmés, en 1987, par les travaux de
Nicoulet et al. [76]. Dans la plupart des zones endémiques, le taux de résistance

a la chloroquine a dépassé le seuil critique de 25% [30 ; 40 ; 53].

Au fil du temps, cette perte d’activité s’est manifestée avec plusieurs autres
antipaludiques rendant difficile la lutte contre cette pathologie. Ainsi,
aujourd’hui, on note une résistance a la plupart des antipaludiques dont les

dérivés de I’artémisinine en Asie du sud-est [83].
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Tableau II1: Historique de la résistance de P. falciparum aux antipaludiques

[62]
M¢édicaments Introduction | Découverte de la | Différences (Années)
résistance

Quinine 1632 1910 278
Chloroquine 1945 1957 12
Sulfadoxine- 1967 1967 <1

Pyriméthamine

Artémisinine 1971 2006 35
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[T] Zone de transmission du paludisme (forte/faible)
A Résistance a la chloroquine
&
|
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e

Résistance a |a sulfadoxine-pyriméthamine \_//)
Résistance a la méfloquine
Absence de paludisme

Figure 13 : Chimiorésistance a P. falciparum a partir d’études sur les sites
sentinelles [OMS, 2005]
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II-3- Facteurs favorisant la résistance

Quatre facteurs sont en cause dans 1I’émergence des résistances de P.

falciparum dans une zone [39] :

+ La pression médicamenteuse et la sélection des mutants résistants

Dans une zone d’endémie palustre, les premiers parasites mutants qui
apparaissent sont généralement trés peu nombreux par rapport aux parasites
sauvages. Le nombre de ces parasites mutants reste longtemps peu élevé tant
qu’il n’y a pas d’intervention de facteurs extrinseques. Dans une telle zone,
I’utilisation d’un antipaludique aura pour conséquences 1’¢limination des
plasmodies sauvages, ce qui va entrainer un déséquilibre entre parasites
sauvages et parasites mutants en faveur des mutants résistants. Ainsi, plus ce
médicament sera utilis€, plus on sélectionnera des mutants résistants. C’est la
pression médicamenteuse qui permet donc I’émergence des mutants pré-
existants et non I’adaptation progressive des parasites a des doses croissantes de

produits.

+ Le degré d’immunité de la population

L’immunité (humorale ou cellulaire) agit de maniére similaire aussi bien
sur les parasites sensibles que résistants a un médicament [24 ; 91]. Dans une
zone ou la transmission du paludisme est continue, le degré d’immunité de la
population est ¢élevé, et les mutants résistants qui échappent a ’action du
médicament sont attaqués par les facteurs de I’'immunité. Si le niveau
d’immunité n’est pas suffisant (sujets expatriés, jeunes enfants non encore
immunisés, adulte en état de déficit immunitaire), les mutants résistants se

multiplieront et engendreront des manifestations cliniques [6].

* Les voyages
Un voyageur non immun va emporter des mutants résistants d’'une zone de

chimiorésistance dans une zone ou ces mutants résistants n’existaient pas. Les
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sujets non immuns et non prémunis de cette zone d’accueil vont permettre le

développement et la dissémination de la résistance [43].

# Le role des vecteurs anophéliens
Selon les espeéces d’Anophéles vectrices, la multiplication des mutants
résistants pourra étre favorisée ou non. Ainsi, en Asie du Sud-Est, la
dissémination de souches de P. falciparum chloroquinorésistantes serait due a

Anopheles balabacensi, trés bon vecteur anthropophile et exophile [43].

11-4- Méthodes d’évaluation de la chimiorésistance

A Theure actuelle, quatre méthodes permettent d’évaluer la

chimiorésistance du Plasmodium dans une zone géographique donn¢e. Ce sont :

- les tests d’efficacite thérapeutique (tests in vivo),
- les tests de chimiosensibilité in vitro,
- les tests moléculaires d’étude des génes impliqués dans la résistance,

- le dosage des antipaludiques dans le sang du malade.

I1-4-1- Tests d’efficacité thérapeutique

Ce type d’étude est destiné a déterminer l'efficacit¢é d'un schéma
thérapeutique donné dans le but d'établir s'il conserve son utilité ou s'il doit étre
remplacé pour le traitement de routine du paludisme non compliqué. Il constitue
la méthode de base pour évaluer la résistance de P. falciparum aux
antipaludiques [11]. Une réévaluation d’un schéma thérapeutique est nécessaire

si le taux de résistance défini par ce test dépasse 25%.

Apres administration sous surveillance du traitement a des patients, une
¢valuation clinico-parasitologique de son efficacité est effectuée. La durée
minimale de suivi est de 14 jours dans les régions a transmission intense et de 28
jours dans celles a faible et moyenne transmission. En cas de suivi de 28 jours,

des tests moléculaires devront étre réalisés afin de distinguer une recrudescence
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parasitologique d’une réinfestation. Selon ’OMS, les résultats fournis par ce test
peuvent étre classés entre quatre types de réponses: Echec Thérapeutique
Précoce (ETP), Echec Thérapeutique Tardif (ETT) subdivisé en Echec Clinique
Tardif (ECT) et Echec Parasitologique Tardif (EPT), Réponse Clinique et
Parasitologique Adéquate (RCPA) [84].

I1-4-2- Tests de chimiosensibilité

Le principe des tests de chimiosensibilité in vitro consiste a mesurer la
réponse du Plasmodium en présence de concentrations croissantes de
médicaments antipaludiques en dehors de l'organisme hote. L’évaluation de
I’inhibition de la maturation des trophozoites en schizontes se fait en général soit
par comptage visuel au microscope des formes asexuées [87], soit par mesure de
I’incorporation de 1’hypoxanthine tritiée [37]. Il faut également noter que les
tests de chimiosensibilité in vitro permettent de réaliser un criblage de nouveaux
antipaludiques de synthese ainsi que des extraits de plantes a activite
antipaludique issues de la pharmacopée traditionnelle mais également
d’identifier des alternatives potentielles aux médicaments de premiere ou de
deuxieéme ligne préconisés par la politique nationale de lutte. De plus, ces tests
permettent de mesurer ’activité¢ intrinseéque de D’antipaludique du fait de

I’absence de I’effet de I’immunité antipalustre.

D’autres types de tests de chimiosensibilité in vitro existent. Ce sont des
tests colorimétriques, notamment le test enzymatique au lactate déshydrogénase
(pLDH) de Makler [66] et celui a la protéine riche en histidine spécifique a P.
falciparum (HRP 2) de Noedl [77]. Cependant, les tests in vitro sont coliteux, de
réalisation relativement délicate et devant se faire dans des conditions d’asepsie

rigoureuse.
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I1-4-3- Tests moléculaires

Les tests moléculaires consistent a analyser les mutations affectant les
genes de résistance aux antipaludiques. Ces tests sont rendus possibles par la
technique de PCR qui permet aujourd’hui d’étudier le polymorphisme des genes
identifiés comme pouvant jouer un rdle dans la résistance de P. falciparum aux
antipaludiques. Cette ¢tude se fait soit par séquencage, soit par digestion
enzymatique au niveau des sites de restriction d’un fragment d’ADN plasmodial
amplifié. Cette amplification se fait a 1’aide d’amorces spécifiques en présence
d’une polymérase. On peut ainsi définir le caractére sauvage ou muté du geéne et
¢ventuellement corréler la proportion d’isolats mutés au niveau de la résistance

de P. falciparum a un antipaludique donné.

11-4-4- Tests de biodisponibilité

Ils procédent par dosage sanguin des antipaludiques, permettant ainsi de
déterminer la dose de médicament réellement résorbée par le sujet. Ce test,
couplé aux ¢études d’efficacité thérapeutique des antipaludiques, permet
d’apprécier I’influence des paramétres pharmacocinétiques et pharmacologiques
sur la réponse clinique et parasitologique [9]. L’on peut ainsi mieux évaluer la
chimiosensibilité de P. falciparum au sein d’une population donnée. Ce dosage
est surtout réalis¢ par la méthode de Chromatographie Liquide Haute
Performance (CLHP) [9] qui est une technique trés sensible et trés spécifique.
Toutefois, aprés la lyse des hématies, un dosage colorimétrique au
spectrophotomeétre de la concentration de ’antipaludique peut aussi €tre réalisé.
Mais, cette méthode est beaucoup moins sensible et moins spécifique que la

CLHP.
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III- SCHEMA THERAPEUTIQUE DE PRISE EN CHARGE DU
PALUDISME EN COTE D’IVOIRE : Recommandations du PNLP [72]

Ces dernicres décennies ont ét€¢ marquées par I’apparition de phénomene de
résistance du P. falciparum aux antipaludiques usuels, notamment la
chloroquine, rendant caduque les protocoles anciennement utilisés pour la prise
en charge du paludisme. Cette situation a poussé les différents pays a réévaluer

leur protocole de prise en charge de cette maladie.

Ainsi en Cote d’Ivoire, le Ministére de la Santé et de la lutte contre le
SIDA, a travers le Programme National de Lutte contre le Paludisme (PNLP) et
conformément aux recommandations de 1’Organisation Mondiale de la Santé
(OMS), a adopté par arrété ministériel N° 024/CAB/MSHP du 12 Janvier 2007
un nouveau schéma thérapeutique pour le traitement du paludisme. Dans le
souci d’une lutte efficace et sans faille, ce schéma thérapeutique a été révise le
23 septembre 2010 (annexe 1) qui, lui-méme, dans le souci de pérenniser les
acquis fut révisé pour la toute derniere fois le 14 juillet 2014 (annexe 2). Ce qui
a ¢€t¢ matérialis€ par un arrété ministériel N°109/CAB/MSLS donnant lieu a un

nouveau protocole de prise en charge amélioré.

Selon les cas cliniques, la prise en charge du paludisme en Cote d’Ivoire

doit se faire de la fagon suivante :

II1-1- Paludisme simple

Pour toute personne souffrant d’un paludisme simple, le traitement se fera
en 3 jours consécutifs avec la prise orale de la combinaison artésunate +
amodiaquine a la posologie de 4 mg/kg/; d’artésunate et de 10 mg/kg/]
d’amodiaquine base le ler jour, le 2e jour et le 3e jour ou la combinaison
artéméther + luméfantrine a la posologie de 4 mg/kg/j d’artéméther et de 24

mg/kg/j de luméfantrine le ler jour, le 2e jour et le 3¢ jour.

Thése de dipléme d’Etat de docteur en pharmacie DIND]JI N’Drin Gnangba Franck Page 67



CONNAISSANCE, ATTITUDES ET PRATIQUES DES PRESCRIPTEURS CONSERNANT LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE
DU PALUDISME SIMPLE ET GRAVE A L’HOPITAL GENERAL DE TOUMODI (HGT).

En cas d’échec thérapeutique ou de contre-indication a ces deux
médicaments et seulement lorsqu’il n’est pas possible de référer le malade, la
quinine sera utilisée par voir orale en raison de 25 mg/Kg/J de quinine base en 3
prises pendant 5 a 7 jours

En particulier chez la femme enceinte, en raison du risque ¢élevé de
paludisme grave pendant la grossesse, le paludisme simple est une urgence et
requiert un traitement treés efficace. La quinine par voie orale est recommandée
a la posologie de 25 mg/Kg/J de quinine base en 3 prises pendant 5 a 7 jours. En
cas de contre-indication a la quinine ou de non disponibilité de la quinine orale

iéme et 3 iéme

et uniquement au 2 trimestre de la grossesse, on aura recours aux

CTA artésunate + amodiaquine ou artéméther + luméfantrine.

III-2- Paludisme grave

Les antipaludiques a utiliser sont la quinine par voie intraveineuse ou
artésunate injectable par voie intraveineuse ou encore artéméther injectable

par voie intramusculaire.
» la quinine sera utilisée comme suite :

- 8 mg/kg de quinine base par perfusion 3 fois le premier jour ;
- Et poursuivre a partir du 2°™ jour avec 24 mg/kg de quinine
base a repartir en au moins 2 perfusions (pendant 4 a 6 jours).

La dose journaliere maximale est de 24 mg/kg de quinine base.

Dés que I’état du malade le permet apres trois jours de perfusion, il faut le

relais par la quinine orale.

1¢ Jour

1 ére

- Admission du malade HO : perfusion de quinine en 4 heures avec du

sérum glucosé isotonique (SGI) en raison de 8 mg/kg de quinine base ;
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- HS8 aprés admission : 2™ perfusion de quinine en 4 heures avec du
sérum glucosé isotonique en raison de 8 mg/kg de quinine base ;
- H16 aprés admission : 3™ perfusion de quinine en 4 heures avec du SGI

en raison de 8 mg/kg de quinine base [72].
NB : Entre les perfusions, il faut maintenir la voie veineuse durant les 4 heures.

J2 aJn (n <ou =6 jours)

- A partir du Jour 2 du malade HO : 1°° perfusion de quinine en 6
heures (avec du Sérum glucosé isotonique) en raison de 12 mg/kg de
quinine base,

- H12 du Jour 2 : 2°™ perfusion de quinine en 6 heures (avec du Sérum

glucosé isotonique) en raison de 12 mg/kg de quinine base [72].
NB : Entre les perfusions, il faut maintenir la voie veineuse durant les 6 heures.

L’administration de la quinine en IM est fortement déconseillée a cause des
multiples risques (atteinte nerveuse, douleur, abces, contaminations diverses, etc.).
Cependant, si malgré vos efforts multiples la voie veineuse n’est pas accessible,
administrer le traitement en IM a la méme dose, toutes les 12 heures chez I’adulte
tout comme chez I’enfant. Chez 1’enfant, la dose qui de quinine a administrer sera
diluée dans du SSI a la concentration de 60 mg/ml, et I’injection se fera a part

¢gale dans la face antéro-externe des cuisses.

En cas de contre-indication de la quinine (FHG) ou de perfusion (anémie

sévere), il faut utiliser I’artésunate (IVD) ou I’artéméther (IM).

» L’Artéméther en raison de :
- Enfants: 3,2 mg/kg en IM le 1% jour, puis 1,6 mg/kg par jour
pendant 3 jours au maximum ou jusqu’a ce que le malade puisse
prendre un traitement antipaludique par voie orale ;

- Adultes : 160 mg en IM le 1 jour, puis 80 mg les jours suivants.
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N.B. : Si la fievre persiste au-dela de 48 heures, faire un controle de la GE,
rechercher une autre étiologie sous-jacente.

En cas de fievre bilieuse hémoglobinurique, I’artéméther sera utilisé en
injection intra-musculaire a la posologie de 4 mg/kg/] pendant 3 jours
consécutifs.

» L’artésunate
- 2,4 mg/kg en IV directe a HO, H12, H24, H48 et a H72.

N.B. : le relais préférentiel a H 12 avec artésunate + amodiaquine ou le

relais alternatif & H 18 avec artéméther + luméfantrine ou la quinine par voie

orale.

IT1-3- Paludisme chronique

Le traitement des cas de paludisme viscéral évolutif ou de splénomégalie
palustre hyperéactive repose sur l’utilisation de la combinaison artésunate +
amodiaquine (4 mg/kg/j d’artésunate et de 10 mg/kg/j d’amodiaquine base) ou
artéméther + luméfantrine (4 mg/kg/; d’artéméther et de 24 mg/kg/j de
lumeéfantrine) pendant 3 jours consecultifs et prendre le relais une semaine apres
par la sulfadoxine-pyriméthamine en une dose (3 comprimés pour un adulte,

soit 1 comprimé par 20 kg de poids corporel) tous les 15 jours pendant 6 mois.

I11-4- Référence du malade

Dans les établissements sanitaires de premier contact (ESPC), tout enfant
de moins de 5 ans doit étre référé si possible. Auparavant, faire :
= une lame de goutte épaisse et de frottis sanguin ;
* un traitement comprenant de préférence : un antipyrétique et un dérivé de

I’artémisinine par voie rectale (suppositoire), puis référer.
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III-5- Prévention du paludisme

II1-5-1- Chimioprophylaxie

III-5-1-1- Chez la femme enceinte

En plus de la prise en charge de la grossesse, le régime retenu est le
traitement préventif intermittent (TPI) a la Sulfadoxine-Pyriméthamine
administrée par voie orale a raison de trois doses (une dose = 3 comprimés)
pendant la grossesse au 2™ et 3°™ trimestre. La premiére dose sera donnée a

6éme

partir de la 1 semaine de grossesse ou des I’apparition des mouvements
actifs feetaux et la deuxiéme dose 4 semaines apreés la premiére dose puis la
troisiéme dose 4 semaines aussi aprés la 2™ dose. La prise du médicament se
fera sous observation directe du personnel en charge des consultations prénatales

(CPN) ou de I’agent de sant¢ communautaire (ASC).

Chez la femme séropositive au VIH ne prenant pas de cotrimoxazole en
régime de prophylaxie primaire des infections opportunistes, une 3™ dose sera
donnée, un mois aprés la 2°™ dose. Par contre, pour celles qui sont sous
prophylaxie au cotrimoxazole, il n’est pas recommandé d’administrer de la SP

en TPI.

Avant 16 semaines de grossesse, la femme sera encouragée a dormir sous
la moustiquaire imprégnée d’insecticide et ce, pendant la durée de la grossesse
et aprés I’accouchement. De méme, il sera conseillé de mettre des grillages ou

rideaux aux portes et fenétres de I’habitation.

NB : ’administration de la SP est déconseillée au premier trimestre de la
grossesse a cause du risque tératogene li¢ a la sulfadoxine. 11 faut éviter
également I’utilisation de la SP apreés la 36° semaine de la grossesse a cause du

risque de survenue d’ictere nucléaire chez le nouveau-né li¢ a la Pyriméthamine.

Si la femme enceinte est allergique a la SP, la prévention du paludisme se

fera par I’utilisation de moustiquaire imprégnée d’insecticide.
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III-5-2- Chez les sujets provenant des zones non impaludées

Pour les séjours de moins de 6 mois en zone d’endémie palustre, il est
recommandé d’administrer 3 semaines avant de quitter le pays de résidence un
traitement préventif a base de méfloquine ou d’atovaquone-proguanil ou de
doxicycline 100 mg. Ce traitement sera conduit pendant toute la durée du séjour

et poursuivi jusqu’a 6 semaines apres le retour dans son pays de résidence.

La méfloquine sera administrée a la posologie de 5 mg/Kg de méfloquine
base en une prise par semaine. Chez ’adulte, un comprimé¢ de 250 mg de

méfloquine base sera prescrit en prise unique par semaine.

I11-5-3- Chez les personnes transfusées fébriles

Toute personne transfusée qui présente un ¢pisode febrile doit beénéficier
d’un examen par la goutte ¢paisse et le frottis sanguin. Le traitement
antipaludique de premiere ligne (Artésunate+Amodiaquine) sera administré dés

que le diagnostic de paludisme est pose.

NB : Pour notre étude, nous avons utilis€é le protocole thérapeutique de
I’arrété ministériel N° 144/MSHP/CAB du 23 septembre 2010 comme référence.
(Annexe 1)
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Deuxiéme partie :

ETUDE EXPERIMENTALE
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Chapitre 1 :
PRESENTATION DE LA
ZONE D’ETUDE
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I- PRESENTATION DU DEPARTEMENT DE TOUMODI

I-1- Création et Historique du département de Toumodi

La création du village devenu aujourd’hui ville de Toumodi remonte a
1770 par les fils de Nanan Niangoin Koua. Par la suite, le département de
Toumodi fut créé par le décret N° 85-1086 du 17 octobre 1985 et ouvert un an
apres, soit le 28 octobre 1986. Devenu circonscription administrative en 1901,
Toumodi a regu son premier administrateur du nom Charles Alfred Devanley le

08 février 1901 [92].

En 1903, Toumodi devient Chef-lieu du cercle de Bouaké-Sud avec comme

subdivision administrative Tiassalé et Tiébissou [92].

I-2- Situation géographique et administrative du département de

Toumodi

Le département de Toumodi couvre une superficie d’environ 2837 km?. 1l
est situ¢ dans la pointe sud de la région Bossouakpi, alli¢ de la reine Aoura
Boni, niéce de la reine Abla Pokou, appelée traditionnellement le « V » Baoulé
et releve de la région du Bélier dont le chef-lieu est Yamoussoukro. Cependant

le conseil régional a installé son si¢ége & Toumodi [92].
Il est limité par :

- aunord les départements de Yamoussoukro et d’Attiégouakro ;
- au sud le département de Taabo ;
- aDest les départements de Dimbokro et de Bongouanou ;

- al’ouest les départements de Djekanou et d’Oumé.

Toumodi est situé¢ a 198 Km d’Abidjan capitale économique et a 34 Km de

Yamoussoukro, capitale politique et administrative de la Cote d’Ivoire [92].

Le département de Toumodi est organisé en :
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- 04 sous-préfectures,
- 02 communes,

- 73 villages.

I-3- Données démographiques et économiques

Au jour du 05 décembre 2013, la population du département de Toumodi
¢tait estimée a 142 696 habitants, soit 51 habitants/km?, avec un taux
d’accroissement de 2,7%. La population urbaine représente 35% contre 65%

pour la population rurale [92].

L’¢économie de ce département repose encore, pour I’essentiel, sur
I’agriculture qui représente a lui seul 65% des activités €conomiques.
L’agriculture est dominée par la culture du cacao et du café, avec
respectivement une production de 8727,801 tonnes et de 1706,036 tonnes en
2013. On note aussi la culture de I’hévéa et de I’anacarde qui sont plus récents.
Outre I’agriculture, le transport, le commerce et I’artisanat occupent une place
de plus en plus importante dans 1I’économie du département. L’ industrie reste le

maillon faible de la chaine [92].

II- PRESENTATION DU DISTRICT SANITAIRE DE TOUMODI

I1-1- Présentation géographique et démographique

Créé en juin 1997, le district sanitaire de Toumodi est situé¢ au centre de la
Cote d’Ivoire et fait partie de la région des Lacs [59].
11 a une superficie de 3.032 km” et est limité :

= Au Nord par le district sanitaire de Yamoussoukro ;
» Au Sud par le district sanitaire de Tiassalé ;

= A I’Est par le district sanitaire de Dimbokro ;

= A I’Ouest par le district sanitaire d’Oumé.

Le district sanitaire de Toumodi couvre une aire géographique comprenant :
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= (2 départements
» Toumodi
» Djékanou

= (05 Sous-préfectures
» Toumodi
» Djékanou
» Kokumbo
» Kpouebo
» Angoda

= (03 Communes
» Toumodi
» Djékanou
» Kokumbo

= 101 Villages

Avec sa superficie de 3.032 km?, le district sanitaire de Toumodi couvre
163 351 habitants, soit 54 hbts/km?. Comme le département, la population du
district est constituée a 65% de population rurale contre 35% de population

urbaine. 75% de cette population vit a moins de 5 km d’un centre de santé.
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II-2- Données sanitaires

Tableau IV : Répartition des structures sanitaires du district de Toumodi

par Sous-préfecture

Sous- Type de structure

préfecture HG PMI CSU DU CSR DR SS Clin Pharm Infim CS
SU privée privée priv  conf

Toumodi 1 0 1 0 1 5 0 1 3 4 1
Djékanou 1 0 0 0 2 1 0 0 0 0 0
Kokoumbo 0 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0
Kpouebo 0 0 1 0 1 1 0 0 0 0 0
Angoda 0 0 1 0 1 1 0 0 0 0 0
Total 2 0 4 0 5 9 0 1 3 4 1

HG : Hopital Général, PMI : Programme Maternel et infantil, CSU : Centre de
Santé Urbain, DU : Dispensaire Urbain, CSR : Centre de santé Rural, DR:
Dispensaire Rural, SSSU : Service de Santé Scolaire et Universitaire, CS Conf :

Centre de Santé Confessionnel.

La ville de Toumodi renferme le plus de structures sanitaires dont [’hopital

géneral ou nous avons réalisé notre ¢tude.

III- PRESENTATION DE L’HOPITAL GENERAL DE TOUMODI

III-1- Aspect physique

Bati sur une superficie de 7,1828 ha, 1’hopital général de Toumodi est un
vieil hopital dont les batiments datent pour la plupart de 1932. Dispensaire dans
les années 80, cette structure sanitaire a €évolué€ et est devenue Hopital général

depuis janvier 1987 [54].

L’ hopital général Toumodi compte seize (16) batiments, tous réhabilités en
2007 sauf le batiment de la buanderie. Ces différents batiments abritent [54] :

- des services administratifs,
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- des services cliniques,
- des services médico-techniques,

- des services généraux.

Ces batiments abritent également les bureaux du district sanitaire de
Toumodi.
Cet hopital possede son propre centre de transfusion sanguine et un groupe
¢lectrogene qui alimente :
- le bloc opératoire de la chirurgie,
- la maternité,

- le laboratoire.

II1-2- Plateau technique et moyens généraux

Tableau V : Plateau technique de I’Hopital de Toumodi

Date d’ouverture de I’établissement 1930

DATE D’ERECTION EN HOPITAL Janvier 1987
GENERAL

SUPERFICIE TOTALE 7,1828 ha
CAPACITE D’ACCUEIL 70 lits

M¢édecine Générale

Gynéco obstétrique
SERVICES CLINIQUES Pédiatrie
Chirurgie
Cabinet dentaire

Pharmacie
SERVICES MEDICO-TECHNIQUES Laboratoire
Radiologie

La buanderie
SERVICES GENERAUX Le parc automobile
Service de gardiennage

Le parc automobile est constitué de trois (3) ambulances dont seules deux

(2) sont fonctionnelles.
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III-3- Ressources Humaines

Tableau VI : Répartition des agents par emplois

CATEGORIE PROFESSIONNELLE EFFECTIF

ANNEE 2012  ANNEE 2013

Médecin Généraliste 4 5
Gynécologue-Obstétricien 1 1
Chirurgien généraliste 2 2
Chirurgien-dentiste 2 2
Pharmacien 1 1
Infirmier spécialiste 5 6
IDE 21 22
Sage-femme 13 15
Sage-femme Spéecialiste 1 2
Technicien Supérieur de Santé 9 10
Ingénieur de Santé 1 1
Aide-soignant 8 7
Agent d’hygiéne 19 18
Personnel Services Généraux 17 30
TOTAL 104 122

I11-4- Profil épidémiologique de I’hopital général de Toumodi

Au titre de ’année 2013 1’hopital général de Toumodi a enregistre :

- 21591 Consultations,

- 3124 hospitalisations,

- 1694 accouchements,

- 90 césariennes,

- 30lautre actes chirurgicaux,

- 208 déces.
Le profil épidémiologique est presque caractéristique des régions tropicales. En
effet, le paludisme est de loin la pathologie dominante et la principale cause de

mortalité. En 2013, les cas déclarés de paludisme sont de 11.750 dont 1420
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jugés graves. Cette pathologie est secondée par les infections respiratoires
aigués (3.197 cas en 2013) et les cas de diarrhées (1.937 cas en 2013).

La fievre typhoide occupe, quant a elle, la huitieme place. On note aussi des
pathologies telles que la bilharziose wurinaire et la coqueluche avec

respectivement 14 cas et 7 cas enregistrés en 2013.

Tableau VII : Profil des affections de 1’Hopital général de Toumodi (2013)

NOMBRE CAS POURCENTAGE

PATHOLOGIE RECENCES (%)
Paludisme 11750 80,71
Pneumonie 3197 21,96
Diarrhée 1937 13,30
Dermatose 708 4,86
Abces de la gorge 368 2,53
Infection de l'oreille 246 1,69
Conjonctivite 192 1,32
Fievre typhoide 158 1,09
Mastoidite 140 0,96
Varicelle 67 0,46
Tuberculose 26 0,18
SIDA 17 0,12
Bilharziose urinaire 14 0,10
Zona 14 0,10
Coqueluche 7 0,05
Autres 2809 19,29

TOTAL 14559 100

Le paludisme constitue a lui seul 80,7% des causes de consultation dudit hopital,
la connaissance de cette pathologie, sa prise en charge correcte par les praticiens
apparait fondamental pour cet hopital. En effet en plus d’améliorer
considérablement sa qualité de prestation de service, ils contribueront a réduire

la mortalité au sein de cette structure sanitaire.
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Chapitre 2 :
MATERIEL ET
METHODES
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I- MATERIEL

I-1- Type d’étude

Il s’agit d’une enquéte transversale descriptive.

I-2- Période et lieu d’étude

Notre étude s’est déroulée du 01/10/13 au 31 /03/14 a I’hopital général de
Toumodi (HGT).

I-3- Population d’étude

Notre ¢tude a porte sur le personnel de santé en charge des consultations et
aussi sur les patients venus en consultation, mais €galement les parents des

patients quand il s’agissait d’enfants.

» Critéres d’inclusion
- Tout prescripteur exercant a I'HGT (Médecins, Infirmiers, Sages-
femmes) ;
- Tout patient possédant une ordonnance comportant un traitement curatif
antipaludique prescrit par le personnel médical interrogé.
» Critéres de non inclusion
- Prescripteur ne faisant pas la prise en charge du paludisme.
- Prescripteurs et patients n’ayant pas donné leur consentement pour

participer a I’étude.

I-4- Autres matériels

- Une fiche d’enquéte ;

- Le logiciel SPSS version 16, pour le traitement des données,

- Windows XP 2007 (Word), pour la rédaction de notre travail,

- le protocole thérapeutique de 1’arrété ministériel N° 144/MSHP/CAB du
23 septembre 2010.
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II- METHODES

II-1- Préparatifs de I’enquéte

Aprés obtention de 1’autorisation du directeur de 1’hdpital général de
Toumodi, nous avons effectué une pré-enquéte qui nous a permis d’améliorer le
questionnaire, d’évaluer le temps nécessaire a [I’interrogatoire et a la
compréhension du questionnaire et enfin de déterminer le moment le plus
propice pour mener cette enquéte. A D’issue de cette pré-enquéte, des
aménagements ont €té apportés au questionnaire permettant d’élaborer une fiche

d’enquéte définitive.

I1-2- Etude proprement dite

A chaque nouveau service nous €tions accompagnés par 1’une des deux
surveillantes d’unité de soins, ainsi nous avons pu nous rendre dans les services
de I’hopital qui ont pour activité la prise en charge du paludisme (les services de
médecine générale, de pédiatrie, de consultation prénatale et de la maternité) ou

nous avons rencontré les différents prescripteurs.

Les fiches d’enquéte destinées aux prescripteurs (Annexe 3) ont éte
remplies soit trés tot le matin avant le début des consultations, soit a la fin de la
journée de travail, afin de ne pas perturber 1’activité quotidienne habituelle des

prescripteurs, et chaque entretien a duré environ 30 minutes.

Quant aux fiches de controle des patients venus en consultation (annexe 4),
elles ont été remplies pendant les consultations, afin de mieux cerner le
prescripteur dans sa démarche pour le diagnostic du paludisme. Cependant
certaines de ces fiches ont été renseignées apres la consultation du patient par le
prescripteur (2 la sortie de la consultation, nous demandons a chaque patient ou

parent de patient la permission de consulter leur carnet et voir s’il a regu une
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prescription antipaludique, et cela en vue de controler les réponses regues lors de

I’entretien avec le personnel médical).

Les nouvelles directives du Programme National de Lutte contre le
Paludisme (P.N.L.P) pour la prise en charge du paludisme de septembre 2010
[72], nous ont servi de référence pour 1’évaluation de la connaissance des
prescripteurs. Cependant, pour les médicaments non pris en compte par le
PNLP, nous nous sommes référés pour I’appréciation de la posologie a la notice

figurant dans le conditionnement primaire et aussi au Dictionnaire Vidal version

2010.

Les parametre d’evaluation des antipaludiques était la dose a la quelle le
medicament est prescrit et la durée du traiment, en efffet pour chaque
ordonnance, surtout chez les enfants, nous avons relevé 1’age et le poids du
patient marqués dans son carnet. A partir de ce poids et en fonction de la
molécule utilisée, nous avons détermine I’intervalle de posologie correspondant
pour ce patient. Si la posologie recommandée par le prescripteur correspond a
celle préconisée par le PNLP [72] ou a celle indiquée par le laboratoire
fabricant, nous estimons que le médicament est utilisé a dose curative et si la
durée de traitement est respectée alors la posologie est correcte. Dans le cas
contraire, le médicament est utilis¢ a dose infra ou supra curative selon le cas, et

la posologie est dite incorrecte.

I1-3- Gestion et analyse des données

Les données recueillies sur les différentes fiches d’enquéte ont fait I’objet
d’un traitement informatique avec les logiciels SPSS version 16 et EXCEL
2007. Les résultats de ces analyses nous ont permis de présenter les données
sous forme de pourcentages, de moyennes, d’effectifs, de ratios. Le test

d’indépendance du Chi carré (X?) a été utilisé. Nous avons ainsi étudié la
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signification statistique des différences observées entre les valeurs différentes

d’un parametre.

La comparaison des données dans notre cas a été faite au risque a égal a 5%.

( N
Chapitre 3 :
RESULTATS ET DISCUSSION
N S
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A/ RESULTATS

I/ ENQUETE AUPRES DES PRESCRIPTEURS

[-1/ CARACTERISTIQUES EPIDEMIOLOGIQUES

I-1-1/ Répartition des prescripteurs selon leur statut professionnel

Tableau VIII: Répartition des prescripteurs selon leur statut professionnel

Prescripteurs Effectif (n) Pourcentage (%)
Infirmier 15 46,9
M¢édecin 5 15,6
Sage-femme 12 37,5
TOTAL 32 100

Les infirmiers étaient plus nombreux ; ils représentaient 46,9 % des
prescripteurs interrogés. Les médecins €taient trés minoritaires avec seulement

15,6%.
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[-2/ ASPECTS CLINICO-BIOLOGIQUES

I-2-1/ Fréquence des symptomes évoqués par les prescripteurs

pour diagnostiquer un paludisme simple

Tableau IX: Fréquence des symptdmes évoqués par les prescripteurs pour
diagnostiquer un paludisme simple

Symptomes Effectif Pourcentage
(n) (%)
Fiévre 30 93,8
Courbatures 28 87,5
Ceéphalées 28 87,5
Nausée 15 46,9
Vomissement 15 46,9
Myalgie 13 40,6
Douleur abdominale 10 31,3
Asthénie 6 18,8
Diarrhée 5 15,6
Anorexie 4 12,5
Vertige 2 6,3
Arthralgie 2 6,3
Frisson 1 3,1

La fievre est le principal signe €évocateur du paludisme simple, énuméré par
93,8% des prescripteurs interrogés, suivi des céphalées et des courbatures
eévoqués tous deux 87,5% des prescripteurs interroges.
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1-2-2/ Fréquence des symptomes évoqués par les prescripteurs
pour diagnostiquer un paludisme grave

Tableau X: Fréquence des symptomes évoqués par les prescripteurs pour

diagnostiquer un paludisme grave

Symptomes Effectif Pourcentage (N=32)
(n) (%)
Fievre 27 84,4
Céphalée 24 75
Anémie sévere 24 75
Convulsions répétées 24 75
Trouble de la conscience 22 68.8
Urines foncées 18 56,3
Détresse respiratoire 16 50
Courbature 16 50
Ictere 16 50
Oligo-anurie 7 21,9
Myalgie 7 21,9
Déshydratation 7 21,9
Vomissement 5 15,6
Nausée 4 12,5
Coma 3 9.4
Hypoglycémie 1 3,1
Douleur abdominale 1 3,1
Asthénie 1 3,1
Diarrhée 1 3,1

Les principaux signes cliniques évocateurs du paludisme grave ont été cités
par I’ensemble des prescripteurs interrogés. On note fréquemment la fievre,
I’anémie, convulsions répétées, des céphalées, avec respectivement 84,4 % des

cas et 75% pour les autres signes.
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Il en ressort que la fievre et les céphalées constituent les symptomes les
plus énumérés par les prescripteurs dans les différents types de paludisme

simple et grave.

[-2-3/ Diagnostic Biologique du paludisme

[-2-3-1/ Prescription d'un examen parasitologique du sang
avant tout traitement médicamenteux selon le statut
du prescripteur

Tableau XI: Prescription d'un examen parasitologique du sang avant tout
traitement médicamenteux selon le statut du prescripteur

Examen Parasitologique du sang avant tout
traitement médicamenteux

Prescripteur Total
OUl NON
Effectif % Effectif %
(n) (n)

Sages-femmes 12 12 100 - -
Médecins 5 3 60 2 40
Infirmiers 15 13 86,7 2 13,3
Total 32 28 87,5 4 12,5

87,5 % (28/32) des prescripteurs exigeaient systématiquement un examen
parasitologique du sang avant toute prescription contre 12,5% (4/32) des
prescripteurs qui eux se basaient uniquement les symptomes pour prescrire les

antipaludiques.

Les sages-femmes constituaient le groupe de prescripteurs ayant le plus

recours aux examens parasitologiques du sang du paludisme, suivies des
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infirmiers et les médecins dont seulement 60% demandaient systématiquement

un examen parasitologique du sang.

Tableau XII: Examen parasitologique du sang le plus prescrit selon le statut du

prescripteur

Test de
Goutte épaisse Diagnostic

Prescripteur Rapide
Effectif % Effectif %
Médecin (n=6) 3 50 3 50
Infirmier (n=25) 13 52 12 48

Sage-femme (n=19) 12 63,2 7 36,8

Total 28 56 22 44

n : Nombre d’examens évoqués au sein des prescripteurs de méme statut.

La goutte épaisse était I’examen parasitologique du sang le plus demandé.
Les médecins et les infirmiers prescrivaient quasiment au méme rythme la
goutte épaisse et le TDR. La majorité des sages-femmes prescrivaient la goutte

¢paisse.
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[-3/ ASPECTS THERAPEUTIQUES

[-3-1/ Paludisme simple

[-3-1-1/ Fréquence des antipaludiques habituellement
prescrits pour le traitement du paludisme simple

Tableau XIII: Fréquence des antipaludiques habituellement prescrits
dans paludisme simple

Effectif Pourcentage

Molécules (n) (%)
Artéméther+ luméfantrine 24 75
Artésunate+ amodiaquine 19 594
Quinine 10 31,3
Artéméther injectable 9 28,1
Artésunate + Sulfaméthoxazine + Pyriméthamine 4 12,5
Dihydroartémisine + Pipéraquine Phosphate 2 6,3

Cette étude a fait ressortir que les combinaisons thérapeutiques a base de
dérivés d’Artémisinine (CTA) sont majoritairement prescrites par le personnel
médical pour le traitement du paludisme simple. La CTA la plus utilisée était
Artéméther + Iluméfantrine dans 75% des cas, suivie d’Artésunate -+
Amodiaquine dans 59,4% des cas. On note aussi la prescription de monothérapie
antipaludique avec la quinine par voie orale dans 31,3% des cas et I’artéméther

par voie injectable.
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[-3-1-2/ Raisons motivant le choix des antipaludiques par les
Prescripteurs pour le traitement du paludisme simple

Tableau XIV: Raisons motivant le choix des antipaludiques par les

prescripteurs pour le traitement du paludisme simple

Effectif Pourcentage
Raisons

(n) (%)
Efficacité 30 93,8
Disponibilité 20 62,5
Bonne tolérance 17 53,1
Recommandation du PNLP 7 21,9
Accessibilité financiere molécule 4 12,5
Conseil-visiteur médicaux 2 6,3

Trois principales raisons motivent le choix des antipaludiques par les
prescripteurs a savoir : 1’efficacité (93,8%), la disponibilité (62,5%) et la bonne
tolérance (53,1%).

[-3-1-3/ Fréquence des formes galéniques rapportées par les
prescripteurs pour le traitement du paludisme simple

Tableau XV : Fréquence des formes galéniques rapportées par les
Prescripteurs pour le traitement du paludisme simple

'Formes Galéniques ~ Effectif  Pourcentage (%)
Comprimé 30 93,8
Sirop 11 344
Injectable (IM) 10 31,3
Sachet 2 6,3

La principale forme galénique la plus utilisée pour le traitement du

paludisme simple est la forme comprimé dans 93,8% des cas.
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[-3-1-4/ Raisons motivant le choix des formes galéniques par les

prescripteurs dans le traitement du paludisme simple

Tableau XVI : Raisons motivant le choix des formes galéniques
par les prescripteurs pour le traitement du paludisme simple

Effectif  Pourcentage

Raisons

(n) (%)
Etat clinique du patient 20 62,5
Delais d'action 16 50
Age du patient 13 40,6
Accessibilité financiere de la forme galénique 6 18,8
Préférence du patient 6 18,8
Observance 1 3,1

Les principales raisons qui motivent le choix des formes galéniques
sont I’état clinique du patient (62,5%), le delais d'action (50%) et 1’age du
patient (40,6%).
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[-3-1-5/ Antipaludiques les plus prescrits selon le statut des
prescripteurs pour le traitement du paludisme simple

Tableau XVII: Antipaludiques les plus prescrits selon le statut des prescripteurs
pour le traitement du paludisme simple

Médecins  Infirmiers Sages-femmes

ANTIPALUDIQUES

N % N % N %
Artéméther-luméfantrine 5 45,5 15 42,8 4 18,2
Artésunate-amodiaquine 4 36,4 12 34,3 3 13,6
Artéméther (injectable) 0 0 3 8,6 6 27,3
Quinine 1 9,1 0 0 9 40,9
Artesun?lte+sglfamethoxypyrazme 1 9,1 3 8.6 0 0
+Pyriméthamine
Dihydroartémisine+Pipéraquine 0 0 ’ 5.7 0 0
Phosphate
TOTAL CTA 10 90,9 32 91,4 7 31,8
TOTAL D'ANTIPALUDIQUES
PRESCRITS 11 100 35 100 22 100

La majorité des prescriptions des médecins et des infirmiers étaient constituées
de CTA, avec respectivement 90,9% et 91,4%. Par contre, I’essentiel des
prescriptions des sages-femmes s’est fait a 1’aide de monothérapie (Artéméther

et la quinine) avec seulement 31,8% de CTA.
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[-3-1-6/ Appréciation de la dose prescrite pour le
traitement du paludisme simple

Tableau XVIII: Appréciation de la dose prescrite pour le traitement du
paludisme simple

Effectif (n) Pourcentage (%)
Dose curative 24 75
Dose infra curative 8 25
TOTAL 32 100

75 % des antipaludiques ont été prescrits a des doses curatives dans le paludisme
simple par I’ensemble des agents de santé interrogés. Il est important de
souligner que 25% des prescripteurs prescrivent les antipaludiques aux doses

infra curatives.

1-3-1-7/ Appréciation de la posologie selon le statut des
prescripteurs

Tableau XIX: Appréciation de la posologie selon le statut des prescripteurs

P t
Posologies Posologies oureen age
) de posologie
correctes incorrectes
. correcte
Prescripteur TOTAL
Effectif (n) Effectif (n) %
Sages-femmes 12 4 8 33,3
Médecins 5 5 0 100
Infirmiers 15 15 0 100
TOTAL 32 24 8 75
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Tous les médecins et infirmiers ont prescrit les antipaludiques a des
posologies correctes. Seulement 33,3% (4/12) sages-femmes ont prescrit les

antipaludiques a la bonne posologie.

Les 66,7% (8/12) de sages-femmes ont prescrit les antipaludiques, soit a
des doses infra curatives, soit pour une durée de traitement trop courte ou trop

longue.

[-3-2/ Paludisme grave

[-3-2-1/ Fréquence des antipaludiques habituellement

prescrits pour le traitement du paludisme grave

Tableau XX: Fréquence des antipaludiques habituellement prescrits dans le
paludisme grave

Molécules Effectif (n) Pourcentage (%)
Artéméther 29 90,6
Quinine 30 93.8

La quinine et ’artéméther injectable sont pratiquement utilis€s au méme
rythme pour le traitement du paludisme grave, en effet la quinine représente
93,8% des prescriptions du paludisme grave contre 90,6% d’artémether

injectable.

1-3-2-2/ Fréquence des antipaludiques habituellement
prescrits pour le traitement de relais

Le relais par la voie orale a été réalisé uniquement avec la quinine. La totalité

des traitements a I’artéméther a été conduite a terme par la voie injectable.
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[-3-2-3/ Raisons motivant le choix des antipaludiques par les

prescripteurs pour le traitement du paludisme grave

Tableau XXI: Raisons motivant le choix des antipaludiques par les
prescripteurs pour le traitement du paludisme grave

Effectif Pourcentage

Raisons

(n) (%)
Efficacité 31 96,9
Disponibilité 18 56,3
Tolérance 16 50
Recommandation du PNLP 6 18,8
Accessibilité financiere de la molécule 4 12,5
Conseil-visiteur médicaux 1 3,1

L’efficacite (96,9%) de Dl’antipaludique est la raison qui motive le plus les

prescripteurs pour le choix du traitement du paludisme grave.

[-3-2-4/ Fréquence des formes galéniques utilisées
habituellement pour le traitement du paludisme grave

Tableau XXII: Fréquence des formes galéniques habituellement utilisées pour
le traitement du paludisme grave

. Effectif Pourcentage (N=32)
Formes Galéniques
(n) (Y0)
v 30 93,8
M 29 90,6
Comprimé 10 31,3
Suppositoire 3 9,4

Les formes injectables IV et IM sont les formes galéniques les plus

utilisées par les prescripteurs pour le traitement du paludisme grave, avec
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respectivement 93,8 % et 90,6%. La forme comprimée est ¢galement utilisée

(31,3 %) pour le relais par la voie orale.

[-3-2-5/ Raisons motivant le choix des formes galéniques par
les prescripteurs pour le traitement du paludisme grave

Tableau XXIII: Raisons motivant le choix des formes galéniques par
les prescripteurs pour le traitement du paludisme grave

Effectif  Pourcentage

Raisons (N=32) (%)
Etat clinique du patient 30 93,8
Delais d'action 23 71,9
Age du patient 6 18,8
Efficacité 5 15,6
Accessibilité financiere de la forme galénique 2 6,3

Préférence du patient 2 6,3

Les principales raisons qui motivent le choix de la forme galénique dans le
traitement du paludisme grave sont 1’¢état clinique du patient (93,8%) et le delais

d’action (71,9%) du médicament.

[-3-2-6/ Antipaludiques les plus prescrits selon le statut des
prescripteurs pour le traitement du paludisme grave

Tableau XXIV: Antipaludiques les plus prescrits selon le statut des
prescripteurs pour le traitement du paludisme grave

Médecins Infirmiers Sages-femmes
. : (N=5) (N=15) (N=12)
Molécules prescrites Effectif Fréquence Effectif Fréquence Effectif Fréquence
n % n % n %
Artéméther 5 100 14 93,33 10 83,33
Quinine 5 100 15 100 10 83,33
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Les médecins et les sages-femmes prescrivent au méme rythme 1’artéméther et

la quinine. En revanche, les prescriptions des infirmiers sont légerement en

faveur de la quinine.

p=0,99 la différence statistique n’est pas significative, le choix des molécules ne

dépend du statut des prescripteurs.

[-3-2-7- Appréciation de la dose prescrite pour le traitement
du paludisme grave

Tableau XXYV: Appréciation de la dose prescrite pour le paludisme grave

Effectif (n) Pourcentage (%)
Dose curative 14 437
Dose infra curative 18 56,3
TOTAL 32 100

43,7% des antipaludiques ont €té prescrits a doses curatives contre 56,3% a des

doses infra curatives pour le traitement du paludisme grave.

[-3-2-8/ Appréciation de la posologie selon le statut des
prescripteurs pour le traitement du paludisme grave

Tableau XXVI: Appréciation de la posologie selon le statut des prescripteurs
pour le traitement du paludisme grave

TOTAL Posologies Posologies Fréquence des

Prescripteur correctes incorrectes posologies

correctes
Effectif (n) Effectif (n) (%)
Médecins 5 3 2 60
Infirmiers 15 6 9 40
Sages-femmes 12 3 9 25

TOTAL 32 12 20 37,50
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37,50% des prescripteurs ont prescrit les antipaludiques a des posologies
correctes dans le traitement du paludisme grave contre 62,5% qui ont prescrit les
antipaludiques a des posologies incorrectes.

60% des médecins et 40% des infirmiers ont prescrit les antipaludiques a des
posologies correctes. En revanche, 40% des médecins et 60% des infirmiers qui
les ont prescrits a des posologies incorrectes.

25% des sages-femmes ont prescrit les antipaludiques a des posologies
correctes ; 75% d’entre eux les ont prescrits aux posologies incorrectes.

P=0,93 la différence statistique n’est pas significative, la connaissance de la

posologie ne dépend pas du statut des prescripteurs.

[-3-3/ Chimioprophylaxie

[-3-3-1/ Fréquence des antipaludiques habituellement
prescrits pour la chimioprophylaxie

Tableau XXVII: Fréquence des antipaludiques habituellement prescrits pour
la chimioprophylaxie

Molécules Effectif Pourcentage
(n) (%)
Sulfadoxine+Pyriméthamine 32 100
Méfloquine 1 3,1
Atovaquone + Proguanil 1 3,1

Cette ¢tude nous montre que I’antipaludique utilis¢é par 1’ensemble du
personnel médical pour la chimioprophylaxie est Sulfadoxine+Pyriméthamine.
On note cependant 1’utilisation de la méfloquine et 1’association Atovaquone +

proguanil dans certains cas, en particulier chez les sujets neufs.
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[-3-3-2/ Raisons motivant le choix des antipaludiques par les

prescripteurs pour la chimioprophylaxie

Tableau XXVIII: Raisons motivant le choix des antipaludiques par les

prescripteurs pour la chimioprophylaxie

Effectif Pourcentage

Raisons

(n) (%)
Disponibilité 20 62,5
Recommandations du PNLP 13 40,6
Accessibilité financicre 13 40,6
Efficacité 12 37,5
Bonne tolérance 6 18,8
Conseils des visiteurs médicaux 2 6,3

Les principales raisons qui motivent le choix de I’antipaludique sont la
disponibilité de la molécule dans 62,5% des cas, les recommandations du
Ministere de la santé et 1’accessibilité financiére de 1’antipaludique représentant

chacun 40,6% des motifs de choix.

L’efficacite (37,5%) apparait comme la troisieme source de motivation

chez les prescripteurs.

1-3-3-3/ Fréquence des formes galéniques rapportées par les

prescripteurs pour la chimioprophylaxie

La seule forme galénique utilisée par les prescripteurs pour la

chimioprophylaxie est la forme comprimée (100%).
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[-3-3-4/ Raisons motivant le choix des formes galéniques par

les prescripteurs pour la chimioprophvylaxie

Tableau XXIX: Raisons motivant le choix des formes galéniques par les

Prescripteurs pour la chimioprophylaxie

Effectif  Pourcentage (N=32)

Raisons ) (%)
Accessibilité financiére 13 40,6
Etat clinique du patient 6 18,8
Delais d’action 5 15,6
Age du patient 4 12,5

La principale raison qui motive le choix de la forme galénique pour la

chimioprophylaxie est 1’accessibilité financiere.

[-4/ SOURCES D'INFORMATIONS SUR LES ANTIPALUDIQUES

Tableau XXX: Répartition des sources d'informations des prescripteurs
sur les antipaludiques

Sources d'information Ef(ffstlf Pouliﬁzl)ltage
Enseignement continu 31 96.9
Visites des délégués médicaux 24 75
Revues spécialisées 6 18.8
Internet 4 12,5
Dictionnaire Vidal 3 9.4
Sensibilisation du PNLP 2 6,3

Les principales sources d’information des prescripteurs sur les
antipaludiques sont : ’enseignement continu (96,9%) et la visite des délégués

médicaux (75%).
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I-5/ EVALUATION DES CONNAISSANCES DES PRESCRIPTEURS SUR
LES DIRECTIVES DU PROGRAMME NATIONAL DE LUTTE CONTRE LE

PALUDISME (PNLP) 2014

1-5-1/ Appréciation de la connaissance des prescripteurs sur le
nouveau protocole thérapeutique du PNLP en cas de

paludisme simple

Tableau XXXI : Connaissance des prescripteurs sur le protocole
thérapeutique du PNLP en cas de paludisme simple

Protocole thérapeutique pour Réponses Réponses Total
le traitement du paludisme Correctes  Incorrectes

simple

Effectif (n) 19 13 32
Pourcentage (%) 59,4 40,6 100

59,4% des prescripteurs ont répondu correctement conformément aux

directives du PNLP pour la prise en charge du paludisme simple.
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1-5-2 / Appréciation de la connaissance du protocole thérapeutique
du PNLP en cas de paludisme simple selon le statut des prescripteurs

Tableau XXXII: Connaissance du protocole thérapeutique du PNLP en cas de
paludisme simple selon le statut des prescripteurs

Posologies  Posologies

: Fréquence
correctes incorrectes (%) des
Prescripteurs TOTAL )
. , posologies
Effectif (n)  Effectif (n) correctes
Meédecins 5 5 0 100
Infirmiers 15 9 6 60
Sages-femmes 12 5 7 41,7
TOTAL 32 19 13 59,4

100% des Médecins, 60% des Infirmiers et 41,7% des Sages-femmes ont
répondu correctement conformément aux directives du PNLP pour la prise en

charge du paludisme simple.

P=0,082 la différence n’est pas statistiquement significative ; la connaissance de

la posologie ne dépend pas du statut des prescripteurs.
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1-5-3/ Appréciation de la connaissance des prescripteurs sur le
protocole thérapeutique du PNLP en cas de paludisme grave

Tableau XXXIII: Connaissances des prescripteurs sur le nouveau protocole
thérapeutique du PNLP en cas de paludisme grave

Protocole thérapeutique pour le Réponses Réponses TOTAL
traitement du Paludisme grave Correctes Incorrectes
Effectif (n) 17 15 32
Fréquence (%) 53,1 46,9 100

53,1% des prescripteurs ont répondu correctement conformément aux directives

du PNLP pour la prise en charge du paludisme grave.

1-5-4/ Appréciation de la connaissance du protocole thérapeutique
du PNLP en cas de paludisme grave selon le statut des prescripteurs

Tableau XXXIV: Connaissance du protocole thérapeutique du PNLP en cas de
paludisme grave selon le statut des prescripteurs

Posologies Posologies Frge/qu(elnce
PRESCRIPTEURS TOTAL  correctes incorrectes (’°) des
posologies
Effectif (n) Effectif (n) correctes
Médecins 5 3 ) 60
Infirmiers 15 8 7 53 ’3
Sages-femmes 12 6 6 50
TOTAL 32 17 15 53,1

60% (3/5) des médecins, 53,3% (8/15) des infirmiers et 50% (6/12) des sages-

femmes ont répondu correctement conformément aux directives du PNLP pour

la prise en charge du paludisme grave.
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P=0,93 : la différence statistique n’est pas significative. La connaissance de la

posologie ne dépend pas du statut des prescripteurs.

1-5-5/ Appréciation de la connaissance des prescripteurs sur le
protocole thérapeutique du PNLP en cas Chimioprophylaxie

Tableau XXXYV: Connaissances des prescripteurs sur le protocole
Thérapeutique du PNLP en cas de chimioprophylaxie

Protocole thérapeutique en cas Réponses  Réponses TOTAL
de chimioprophylaxie Correctes Incorrectes

Effectif (n) 30 2 32
Fréquence (%) 93,7 6,3 100

93,7% des prescripteurs ont répondu correctement conformément aux

directives du PNLP pour la prise en charge du paludisme grave.
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[-5-6/ Appréciation de la connaissance du protocole thérapeutique
du PNLP en cas de chimioprophvlaxie selon le statut des
prescripteurs

Tableau XXXVI: Connaissance du protocole thérapeutique du PNLP en cas de
chimioprophylaxie selon le statut des prescripteurs

Posologies  Posologies  Frequence (%)
PRESCRIPTEURS TOTAL correctes  incorrectes  des posologies
Effectif (n)  Effectif (n) correctes

Sages-femmes 12 12 0 100
M¢édecins 5 5 0 100
Infirmiers 15 13 2 86,7
TOTAL 32 30 2 93,7

Tous les médecins, les sages-femmes et 86,7 % des infirmiers ont répondu
correctement conformément aux directives du PNLP pour la chimioprophylaxie.
P=0,29 : la différence statistique n’est pas significative. La connaissance de la

posologie ne dépend pas du statut des prescripteurs.
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II- ENQUETE AUPRES DES PATIENTS VENUS EN CONSULTATION

[I-1/ CARACTERISTIQUES EPIDEMIOLOGIQUES

II-1-1/ Répartition des sujets selon le sexe

Tableau XXXVII : Répartition des patients selon le sexe et les
différents services

Médecine

aénérale Pédiatrie Gynécologie Total services

Effectif % Effectif % Effectif % Effectif %

Féminin 22 48,9 26 52 65 100 113 70,6
Masculin =~ 23 51,1 24 48 0 0 47 29,4
Total 45 100 50 100 65 100 160  100,0
Sex.- 1,04 0,92 non apprecié 0,42
ratio

En médecine générale, 51,1% des cas de paludisme trait€s ont été observés chez
des sujets de sexe masculin, contre 48,9% chez des sujets de sexe féminin, soit
un sex-ratio de 1,04%.

En pédiatrie, 48% des cas de paludisme traités ont €té observeés chez des sujets
de sexe masculin, contre 52% chez des sujets de sexe féminin, soit un sex-ratio
de 0,92%.

Selon I’¢tude générale, 29,4% des cas de paludisme ont été observés chez des
sujets de sexe masculin, contre 70,4% chez des sujets de sexe féminin, soit un

sex-ratio de 0,42.
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I1-1-2/ Répartition des patients selon la classe d'age

Tableau XXXVIII: Répartition des patients selon la classe d'age

Classe d’age Effectif(n) Pourcentage(%)
0-5 ans 38 23,8
6-10 ans 10 6,3
11-15 ans 2 1,3
16-20 ans 23 14,4
21-25 ans 27 16,9
26-30 ans 17 10,6
31-35 ans 17 10,6
36-40 ans 7 4.4
40 ans et plus 19 11,9
Total 160 100,0

L’age moyen des patients était de 22,1 ans, avec un écart type de 17,2.

Avec 23,8% la classe d’age [0-5 ans] est la plus touché par le paludisme.
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I1-1-3 /Répartition des types de paludisme selon les différents

services

Tableau XXXIX : Répartition des types de paludisme selon les différents

services
Médecine générale Pédiatrie Gynécologie Total services
Effectif % Effectif % Effectif % Effectif %
Paludisme 16 35,6 20 40 32 49,2 68 42,5
Grave
Paludisme 29 64,4 30 60 33 50,8 92 57,5
Simple
TOTAL 45 100 50 100 65 100 160 100

57,5% des paludismes traités ont été considérés comme des paludismes

simples contre 42,5% considérés comme des paludismes graves. Les taux les

plus élevés du paludisme grave ont été€ observés en gynécologie et en pédiatrie,

avec respectivement 49,2% et 40%. Mais de facon générale, le fort pourcentage

de survenue de paludisme grave doit attirer notre attention.

[1-2/ ASPECTS THERAPEUTIQUES

I1-2-1/ Répartition des patients selon le type de prescription

antipaludique

Tableau XL: Répartition des patients selon le type de prescription

antipaludique
Type de prescription Nombre de Pourcentage
antipaludique Patients (%)
CTA 48 30
Monothérapie 112 70
TOTAL 160 100

70% des patients interrogés ont été traités avec une monothérapie contre 30%

traité avec des CTA.
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Tableau XLI: Répartition des patients selon le type de prescription
antipaludique en fonction du sexe et des services

Type de Médecine , 3e . , .
prescription Générale Pédiatrie Gynécologie TOTAL
antipaludique Féminin Masculin Féminin Masculin ~ Féminin
CTA 12 12 12 12 0 48
Monothérapie 10 11 14 12 65 112
TOTAL 22 23 26 24 65 160

En médecine générale et en pédiatrie, autant de femmes que d’hommes ont
¢té traités par les CTA. En médecine génerale, la monothérapie a plus éte
utilisée pour le traitement des hommes que pour celui des femmes contrairement
en pédiatrie.

En gynécologie seule la monothérapie a été utilisée pour le traitement du
paludisme.

11-2-2/ Répartition des molécules enregistrées

Tableau XLII: Répartition des molécules enregistrées

Effectif Pourcentage

Molécules (n) (%)
Quinine 72 45
Artéméther 38 23,8
Artéméther + Luméfantrine 36 22,5
Artésunate + Amodiaquine 9 5,6
Artésunate suppositoire 2 1,3
Artésunate + Sulfaméthoxypyrazine + Pyrimétamine 1 0,6
DHA+PQ 1 0,6
DHA+P+T 1 0,6
TOTAL 160 100

DHA+PQ : Dihydroartemisinine + piperaquine

DHA+P+T :
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La quinine est la molécule la plus prescrite, avec 45% des prescriptions.

La CTA la plus prescrite est Artéméther + Luméfantrine, avec 22,5 % des

prescriptions contre seulement 9% pour Artésunate + Amodiaquine et 0,6% pour

les autres CTA prescrits.

I1-2-3 /Molécules les plus prescrites selon le type de paludisme

Tableau XLIII : Molécules les plus prescrites selon le type de paludisme

DIAGNOSTIC
Paludisme Paludisme TOTAL
Grave Simple

Artésunate+Sulfaméthoxypyrazine+Pyrimétamine 0 1 1
Artésunate 1 1 2
Artésunate+Amodiaquine 0 9 9
Artéméther 24 14 37
Artéméther + Luméfantrine 1 35 36
DHA+PQ 0 1 1
DHA+P+T 0 1 1
QUININE 42 30 72
TOTAL 68 92 160

Les CTA sont les molécules les plus prescrites pour le traitement du paludisme

simple. On note cependant une utilisation non négligeable de la monothérapie

avec la quinine, I’artéméther et I’artésunate.
9

Dans le paludisme grave, on note [I’utilisation quasi exclusive de Ila

monothérapie.
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11-2-4/Molécule les plus prescrites selon le service et le type de

paludisme
Tableau XLIV : Molécule les plus prescrites selon le service et le type de
paludisme
Services
Diagnostic Antipaludique prescrit , T Meédecine o Total
Gynécologie L Pédiatrie
générale
Artésunate 0 0 1 1
Artéméther 4 2 18 24
Paludisme Artéméther + Luméfantrine 0 0 1 1
Grave
Quinine 28 14 0 42
Total 32 16 20 68
A+SM+P 0 1 0 1
Artésunate 0 0 1 1
Artésunate + Amodiaquine 0 0 9 9
Artéméther 6 4 4 14
Paludisme Artéméther + Luméfantrine 0 21 14 35
Simple
Dihydro-artémisinine + 0 1 0 1
Pipéraquine
DHA+P+T 0 1 0 1
Quinine 27 1 2 30
Total 33 29 30 92

En gynécologie, seule la monothérapie est utilisée pour le traitement du
paludisme qu’il soit simple ou grave.
En médecine générale, le traitement du paludisme grave est réalisé seulement a

I’aide de monothérapie. Par contre, pour le paludisme simple, bien que les CTA
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soient les plus utilisées pour son traitement, on note [’utilisation de
monothérapie avec artéméther et la quinine.

En pédiatrie, le traitement du paludisme grave a été fait a 1’aide de
monothérapie. Toutefois, on note 1’utilisation de CTA dans un cas. La quinine
n’y est pas utilisée. Les CTA demeurent les molécules les plus utilisées pour le
traitement du paludisme simple.

La CTA Ia plus utilisée aussi bien en médecine générale qu’en pédiatrie est

Artéméther +Luméfantrine.

[1-2-5/Molécules les plus prescrites selon type de paludisme et

le statut du prescripteur

Tableau XLV : Répartition des molécules selon le type de paludisme et le statut

du prescripteur
Sages-femmes Médecins infirmiers
Diagnostic Antipaludique prescrit
effectif % effectif % effectif %
Artésunate suppositoire 0 0 0 0 1 2,9
Paludisme Artéméther 4 13,3 1 33,3 19 54,3
Grave Artéméther + Luméfantrine 0 0 0 0 1 2.9
Quinine 26 86,7 2 66,7 14 40
Total 30 100 3 100 35 100
A+SM+P 0 0 1 4,5 0 0
Artésunate suppositoire 0 0 0 0 1 2,5
Artésunate + Amodiaquine 0 0 3 13,6 6 15
Paludisme Artéméther 6 20 5 22,7 3 7,5
Simple Artéméther + Luméfantrine 0 0 8 36,4 27 67,5
DHA+PQ 0 0 0 0 1 2,5
DHA+P+T 0 0 0 0 1 2,5
Quinine 24 80 5 22,7 1 2,5
Total 30 100 22 100 40 100

Pour le paludisme grave, les sages-femmes et les médecins prescrivent

plus la quinine qui représente respectivement 86,7% et 66,7% de leur

prescription.
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En revanche, les infirmiers prescrivent plus I’artéméther injectable (54,3% de
leur prescription).

Pour le paludisme simple, les sages-femmes utilisent dans 80% des cas la
quinine contre seulement 20% de I’artéméther injectable, seule la monothérapie
est utilisée.

Chez les médecins et les infirmiers, 1’association Artéméther + Luméfantrine est
la plus prescrite avec respectivement 36,4% et 67,5% suivie de 1’association
Artésunate + Amodiaquine dans 13,6% et 15%. On note aussi utilisation de
monothérapie avec I’artéméther qui représente 22,7% des prescriptions des

médecins et 7,5% de ceux des infirmiers et la quinine.

[1-2-6/ Répartition des formes galéniques selon le type de
paludisme

Tableau XLVI : Répartition des formes galéniques selon le type de paludisme

Paludisme simple Paludisme grave
Formes galéniques Effectif = Pourcentage Effectif = Pourcentage

n % n %
Ampoule injectable 15 16,3 59 86,8
comprimes 60 65,2 7 10,3
Sirop 12 13,0 1 1,5
Sirop + Sachet 4 43 0 0
Suppositoire 1 1,1 1 1,5
TOTAL 92 100 68 100

La forme comprimé (65,2%) est la forme galénique la plus utilisée pour le
traitement du paludisme simple, et la forme injectable (86,8%) est celle la plus

utilisée pour le traitement du paludisme grave.
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I1-2-7/Appréciation des doses d'antipaludiques prescrites selon le

type de paludisme

Tableau XLVII : Appréciation des doses d'antipaludiques prescrites selon le
type de paludisme

Paludisme Simple Paludisme Grave

DOSE Effectif  pourcentage Effectif pourcentage
n % n %
Dose supra-curative 9 9.8 5 7,4
Dose curative 54 58,7 22 32,3
Dose infracurative 29 31,5 41 60,3
Total 92 100 68 100

Dans le paludisme simple, 58,7% des antipaludiques ont été prescrits a

des doses curatives contre 31,5% prescrits a des doses infracuratives et 9,8%

prescrits aux doses supracuratives.

Dans le paludisme simple, 60,3% des antipaludiques ont été prescrits a

des doses infracuratives contre 32,3% prescrits a des doses curatives et 7,4%

prescrits aux doses supracuratives

Les erreurs de dosages sont plus observées dans le traitement du paludisme

grave.
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11-2-8/ Appréciation de la posologie selon la molécule prescrite

Tableau XLVIII: Appréciation de la posologie selon la molécule prescrite

Posologies  Posologies  Pourcentage des
correctes incorrectes posologies

correctes par
Effectifs (n) Effectifs (n) molécule (%)

Molécules

Artésunate + Sulfaméthoxypyrazine

+ Pyrimétamine : 0 100
Artésunate + Amodiaquine 9 0 100
DHA+PQ 1 0 100
DHA+P+T 1 0 100
Artéméther + Luméfantrine 33 3 91,67
Artéméther injectable 28 10 73,68
Quinine 2 70 2,78
Artésunate suppositoire 0 2 0
TOTAL 75 85 46,88

Les CTA sont prescrites dans la majorité a des posologies correctes
contrairement aux monothérapies ou la majorité a été prescrite a des posologies

incorrectes, surtout la quinine et I’artésunate suppositoire.
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11-2-9/ Appréciation de la posologie selon le statut des prescripteurs

Tableau XLIX: Appréciation de la posologie selon le statut des prescripteurs

Posologies Posologies Pourcentage des

Prescripteur TOTAL correctes incorrectes posologies correctes par
Effectif (n) Effectif (n) prescripteur (%)

Infirmier 75 49 26 65,3
M¢édecin 25 16 9 64

Sage-femme 60 10 50 16,7
TOTAL 160 75 85 46,9

65,3% des prescriptions des infirmiers ont ¢été réalisées a des posologies
correctes contre 64% des prescriptions des médecins et seulement 16,7% des

prescriptions des sages-femmes.

I1-3/ ASPECTS BIOLOGIQUES

I1-3-1/ Répartition des patients selon la réalisation des examens
biologiques

Tableau L : Répartition des patients selon la réalisation des examens
biologiques

Effectif Fréquence

(n) (o)
Patients traités apres la réalisation d'examen 121 75,6
biologique
Patients traités sans réalisation d'examen 39 24 .4
biologique
TOTAL 160 100

75,6% des patients sont traités apres la réalisation préalable d’examen
biologique contre 24,4% qui, eux, sont traités uniquement sur la base des

symptomes de la pathologie.
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[1-3-2/ Examen biologique le plus prescrit

Tableau LI : Examen biologique le plus prescrit

Effectif Fréquence

Examens prescrits n %
Goutte épaisse 91 75,2
goutte épaisse + test de diagnostic rapide 29 24
Test de diagnostic rapide 1 0,8
TOTAL 121 100

La goutte épaisse est ’examen biologique le plus demandé aux patients dans

75,2%. Dans 24% des cas, la goutte €paisse et le test de diagnostic rapide sont

demandés concomitamment.

11-3-3/ Répartition des patients selon la réalisation des examens
biologiques et selon le service de consultation

Tableau LII : Répartition des patients selon la réalisation des examens
biologiques et selon le service de consultation

Médecine générale Pédiatrie Gynécologie
Effectif % Effectif % Effectif %
(m) (n) (m)
Patients traités apres la réalisation 23 51,1 37 74 61 93,8
d'examen Biologique
Patients traités sans réalisation 22 48,9 13 26 4 6,2
d'examen Biologique
Total 45 100 50 100 65 100

La gynécologie est le service ayant le plus recours aux examens biologiques
dans 93,8% de ses prescriptions, suivie du service de pédiatrie avec 74% de ses
cas, puis du service de médecine générale avec 51,1% de prescriptions

d’examen biologique.

Thése de dipléme d’Etat de docteur en pharmacie DIND]JI N’Drin Gnangba Franck Page 120



CONNAISSANCE, ATTITUDES ET PRATIQUES DES PRESCRIPTEURS CONSERNANT LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE
DU PALUDISME SIMPLE ET GRAVE A L’HOPITAL GENERAL DE TOUMODI (HGT).

11-3-4/ Examen biologique le plus prescrit selon le service de

consultation

Tableau LIII : Examen biologique le plus prescrit selon le service de
consultation

Médecine générale Pédiatrie Gynécologie

Effectif ~ Fréquence  Effectif Fréquence  Effectif Fréquence

(n) (%) (n) (%) (m) (%)
Goutte épaisse 20 87 24 64,9 47 77
Test de diagnostic rapide 0 0 1 2,7 0 0
goutte épaisse + test de 3 13 12 324 14 23
diagnostic rapide
Total 23 100 37 100 61 100

La goutte ¢épaisse est 1I’examen biologique le plus demandé dans tous les
services, avec 87% en médecine générale, 77% en gynécologie et 64,9% en
pédiatrie.

La demande a la fois de la goutte épaisse et du test de diagnostic rapide est plus

fréquente en pédiatrie, ou elle représente 32,4% des examens demandés.
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I1-3-5/ Répartition des patients selon la réalisation des examens
biologiques et selon le statut du prescripteur

Tableau LIV : Répartition des patients selon la réalisation des examens
biologiques et selon le statut du prescripteur

Médecin Infirmier Sage-femme
Effectif % Effectif % Effectif %
(n) (m) (m)

Patients traités apres la 15 60 50 66,7 56 93,3
réalisation d'examen
biologique
Patients traités sans réalisation 10 40 25 33,3 4 6,7
d'examen biologique

TOTAL 25 100 75 100 60 100

93,3% des patients ayant consulté chez les sages-femmes ont été traités apres
réalisation d’examens biologiques conte 66,7% des patients ayant consulté chez

les infirmiers et 60% de ceux ayant consulté chez les médecins.
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DISCUSSION
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B- DISCUSSION
I- CARACTERISTIQUES EPIDEMIOLOGIQUES
[-1/ REPARTITION DES PATIENTS SELON LE SEXE

Le sex-ratio rapporté pendant notre enquéte était de 1,04 dans le service
de médecine générale et de 0,92 dans le service de pédiatrie. Ajouté a celui du
service de gynécologie, le sex-ratio global était de 0,42 en faveur du sexe
féminin. Il est important de souligner que le sex-ratio global est aussi faible du
fait qu’un service, en occurrence la gynécologie, ne recoit que les patients de

sexe féminin.

Pris par service, nos résultats sont proches de ceux observés par
SARAKA [88] en 2009 a Abidjan, AMETCHI [5] en 2004 a Ayam¢é et
TRAORE [95] en 2004 a Abidjan qui ont respectivement obtenu un sex-ratio de
0,88 ;0,87 ; et 0,80.

Cependant, KOUAKOU [61] en 2009 et OURA [85] en 2007 ont, tous deux a
Abidjan, rapporté une prédominance masculine au cours de leur étude, avec

respectivement un sex-ratio de 1,3 et 1,45.

Ces résultats différents, d’un service a un autre et d’une étude a un autre,

montrent que la transmission du paludisme n’est pas liée au sexe.

[-2/ REPARTITION DES PATIENTS SELON LA CLASSE D’AGE

La majorité des patients de notre étude se retrouvaient dans la tranche
d’age de 15 ans et plus avec 68,7% des sujets. Ce résultat est en conformité avec
celui d’ATTOGBAIN [8] en 2006 qui a trouvé 71,6% pour cette méme classe
d’age. 23,8% des sujets étaient des enfants de 0 a 5 ans et 7,5% des enfants entre

6 et 14 ans.

Ce résultat est différent de ceux obtenus par SARAKA [92] en 2009 et
KOUAKOU [61] en 2009 qui, au cours de leur étude, ont rapporté
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respectivement la classe d’age la plus importante est 13 a 59 mois et 0 a 5 ans,

semblable a celui publi¢ dans le rapport OMS 2013.

Notre résultat peut s’expliquer par la nature des différents services dans lesquels
I’¢tude a eu lieu. En effet, 2/3 de ces services a savoir la médecine générale et la

gynécologie s’occupent des patients de plus de 15 ans.

[-3/ REPARTITION DES PATIENTS SELON LE TYPE DE
PALUDISME

Notre étude montre que le paludisme simple est le plus répandu chez
les patients, avec 57,5% des sujets interrogés contre 42,5% pour le paludisme
grave. Ces résultats sont superposables a ceux de YAO [100] en 2014 qui a
trouvé dans son étude 68,18% de cas de paludisme simple et 31,82% des cas de
paludisme grave.

Cependant, nous remarquons que les fréquences les plus ¢€levées de
paludisme grave sont observées en pédiatrie, donc chez les enfants, puis en
gynécologie ou plus 90% des femmes venues en consultation €taient enceintes.
Ces résultats sont en conformité avec les données de I’OMS selon lesquelles les
enfants et les femmes enceintes sont les plus vulnérables au paludisme et dont la

prise en charge doit étre une urgence médicale [83].

La faible proportion des formes graves du paludisme chez les adultes (35,6%)
s’explique par I’'immunité acquise du fait de I’exposition continue aux piqlres

infestantes de moustiques.

Toutefois, il est important de souligner la forte proportion de paludisme grave
trouvée dans les différents services. En effet, selon le tableau XXIX, 40,3% et
46,9% des prescripteurs ont une connaissance incorrecte, respectivement sur le
protocole du paludisme simple et du paludisme grave. Cette forte proportion de
prescripteurs méconnaissant le protocole de prise en charge du paludisme tel

qu’indiqué par le PNLP peut expliquer ce taux ¢élevé de paludisme grave, bien
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vrai que les signes du paludisme évoqués par ces prescripteurs sont conformes a

ceux mentionnés dans le PNLP.

[-4/_REPARTITION DES PRESCRIPTEURS SELON LEUR
STATUT PROFESSIONNEL

Les prescripteurs recensés étaient a 46,9% des infirmiers. Ils étaient suivis des
sages-femmes qui représentaient 37,5% et des médecins qui, eux, représentaient

15,6% des prescripteurs.

Les médecins sont en nombre insuffisant. Ces résultats sont différents de ceux
de YAPO qui a obtenu 64,3 % de médecins, 21,4 % d’infirmiers et 14,3 % de
sages-femmes a Abidjan en 2009 [101].

II- ASPECTS CLINICO-BIOLOGIQUES

Les signes majeurs ¢vocateurs du paludisme simple selon les prescripteurs
sont la fievre, les céphalées et les courbatures, représentant respectivement
93,8%, 87,5% des symptomes. Ces résultats sont proches de ceux observés par
KOUAKOU [61] en 2009 dont les travaux ont montré que la ficvre et les
céphalées, qui représentaient 100% des symptomes, constituaient les signes

majeurs du paludisme simple.

Cela est en accord avec les données €épidémiologiques ¢noncées dans les
nouvelles directives du Programme National de Lutte contre le Paludisme
(PNLP) en Cote d’lvoire, a savoir que la fievre est le premier symptome

évocateur du paludisme simple.

La fievre, les céphalées, I’anémie sévere et les convulsions répétées,
représentant respectivement 84,4%, 75%, 75%, 75% et 75% des symptomes
évoqués, constituent les signes majeurs du paludisme grave. Cela est conforme
aux nouvelles directives du Programme National de Lutte contre le Paludisme

(PNLP) en Cote d’Ivoire [72] ou la présence de Plasmodium falciparum dans le
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sang doit étre associée avec au moins un des autres signes majeurs de gravité
(anémie, coma, convulsion, etc.).

La fievre et les céphalées apparaissent comme les signes les plus fréquents
du paludisme qu’il soit simple ou grave. Néanmoins, ils ne demeurent pas moins
des signes non spécifiques au paludisme, d’ou la nécessité de la mise en
¢vidence dans le sang du patient de I’espece plasmodiale.

A cet effet, les résultats de D’enquéte montrent que 87,5% des
prescripteurs exigent un examen biologique avant toute prescription
d’antipaludique. Ces résultats sont différents de ceux rapportés par KOUAKOU
[61] et de YAPO [101] en 2009 qui ont trouvé respectivement 6,45% et 36,6%
pour la recherche parasitologique. On note un accroissement de réalisation
d’examens biologiques dans le diagnostic du paludisme, ce qui est conforme
avec les observations de ’OMS qui affirme une augmentation du pourcentage
des cas suspects soumis a un examen parasitologique [83]. Toutefois, c’est en
Afrique subsaharienne ou la plus forte hausse a été enregistrée ; il est passé de
47 % en 2010 a 62 % en 2013 [83]. Cet accroissement de la réalisation de
I’examen parasitologique fait suite a la campagne de sensibilisation sur
I’importance de réalisation de 1I’examen de certitude dans les cas de suspicion du
paludisme afin d’établir un diagnostic correcte. Cela est de nature a amoindrir le
colit de la prise en charge et favoriser une utilisation rationnelle des CTA. Ainsi,
I’on peut mieux contrdler I’émergence des formes résistantes.

La goutte épaisse est ’examen parasitologique le plus prescrit avec 56%
des examens demandés contre 44% pour les TDR. Cette forte utilisation des
TDR peut s’expliquer par la politique de gratuité des TDR dans les formations
sanitaires publiques et aussi par la facilité¢ et la rapidité¢ de réalisation de ces

tests.
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IT1I- ASPECTS THERAPEUTIQUES

III-1/ TRAITEMENT DU PALUDISME SIMPLE

Les CTA ont été les médicaments les plus prescrits pour le traitement du
paludisme simple. La principale raison qui motive le choix de I’antipaludique a
¢été efficacité dans 93,8% des cas. A coté de I’efficacité de 1’antipaludique, les
prescripteurs ont évoqué comme autres raisons la disponibilit¢ de
I’antipaludique (62,5% des cas) et sa bonne tolérance par le patient (53,1% des

cas).

Ces résultats sont conformes aux nouvelles directives du PNLP [72] qui
recommandent [’utilisation des CTA pour le traitement du paludisme simple,
leurs efficacités étant prouvé sur le Plasmodium et surtout la faible résistance de

Plasmodium falciparum a ces combinaisons thérapeutiques.

Nos résultats sont proches de ceux de YAPO [101] et de KOUAKOU [61] en
2009 qui ont trouvé que la majorité des patients atteint de paludisme simple

étaient traités a I’aide des CTA.

Par contre, ils sont différents de ceux obtenus par YAO [100] a Abidjan en 2014
qui a trouvé que seulement 12,2% des patients atteints de paludisme simple
¢taient trait€s par des CTA. Cette différence peut s’expliquer par le fait que les
patients atteints de paludisme simple soumis a son €tude étaient hospitalisés et
ont bénéfici¢ d’un traitement par voie parentérale, ce qui ne va pas a I’encontre
des recommandations de ’OMS. En effet, ’OMS recommande que les sujets
ayant le paludisme simple et ne supportant pas le traitement par voie orale bien
qu’ils ne présentent pas d’autres signes de gravité, soient traités par voie
parentérale ou rectale jusqu’a ce qu’ils soient en mesure d’utiliser la voie orale.
Ils doivent étre soumis au méme schéma posologique que pour un paludisme

grave [80].
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La combinaison thérapeutique la plus prescrite pour la prise en charge du
paludisme simple était I’association Artéméther + Luméfantrine (79% des cas)
suivie de 1’association Artésunate + Amodiaquine (59,4% des cas). A c6té de
ces deux CTA, on note la prescription des combinaisons thérapeutiques comme
Artésunate + Sulfaméthoxazine + Pyrimétamine et Dihydroartemisinine +
Pipéraquine Phosphate, avec respectivement 12,5% et 6,3% des cas. Il apparait
clairement que 1’association I’Artéméther + Luméfantrine est beaucoup plus
prescrite au détriment I’Artésunate + Amodiaquine qui devrait étre utilisée en
premiere intention selon les nouvelles directives du PNLP. Cette préférence
s’explique dans les raisons qui motivent le choix des antipaludiques par les
prescripteurs en occurrence la bonne tolérance du médicament par le patient. En
effet, plusieurs €études attestent des effets indésirables de 1’amodiaquine souvent
a l’origine d’une mauvaise observance des traitements par le patient. Ces
données suggerent la prescription de ces deux médicaments en premicre ligne

dans le traitement du paludisme simple en Cote d’Ivoire.

Les sages-femmes, quant a elles, prescrivent en grande partie la quinine
pour le traitement du paludisme simple, ce qui est conforme aux nouvelles

directives du PNLP. On note cependant 31,8% de prescription de CTA.

L’artéméther est de plus en plus utilisé pour le traitement du paludisme simple.
Cette pratique ne pourrait s’expliquer par les recommandations de ’OMS.
Cependant, le plus souvent son utilisation était justifiée par 1’avis du patient (ne
pas aimer les comprimés ou les préjugés sur I’efficacité des formes comprimé),

ce qui ne constitue pas une raison valable pour s’écarter du protocole établi.

Les formes galéniques les plus utilisées pour le traitement du paludisme
simple étaient la forme comprimé (93,8%), la forme sirop (34,4%) et la forme

injectable IM (31,3%).
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Le choix des formes galéniques a ét€¢ motivé par I’état clinique du patient

(62,5%), la rapidité d'action (50%) et 1’age du patient (40,6%).

Les médecins et les infirmiers ont tous prescrit les antipaludiques a des
posologies correctes contre seulement 33,3% des sages-femmes. Cela peut
s’expliquer par le fait que les médecins et les infirmiers pour le traitement du
paludisme simple, ont recours aux CTA qui sont des combinaisons
thérapeutiques d’utilisation relativement simple, les posologies homologuées
etant assez simples. Les sages-femmes, pour leur part, ont plus recours a la
quinine qui demeure une molécule d’utilisation délicate. Il apparait nécessaire
d’accentuer la formation des prescripteurs sur 1’utilisation de la quinine dans le

traitement du paludisme.

I11-2/ TRAITEMENT DU PALUDISME GRAVE

Les antipaludiques utilisés sont d’une part la quinine, avec 93,8% des cas
ou le relais par la voie orale a été réalisé a I’aide de la quinine et d’autre part
I’artéméther avec 90,6%. Avec cette derniére molécule, le traitement a été

conduit sur toute la durée préconisée.

La quinine ressort comme la molécule la plus prescrite pour le traitement
du paludisme grave, ce qui est conforme aux directives nationales du PNLP.
L’artéméther est €galement largement utilise, soit 90,6% des cas alors qu’elle
devrait étre utilisée en deuxiéme intention. En effet, les médecins et les sages-
femmes prescrivent au méme rythme 1’artéméther et la quinine. En revanche, les
prescriptions des infirmiers sont 1égérement en faveur de la quinine, la deuxiéme
intention n’est toujours pas respectée par les prescripteurs. Cette large utilisation
de P’artéméther peut s’expliquer par la facilité d’utilisation de cette molécule,
mais également par les effets secondaires provoqués par la quinine. L’efficacité
dans 96,9% des cas est la principale raison qui motive les prescripteurs pour le

choix de I’antipaludique. Cependant, leur choix est ¢galement influencé dans
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56,3% des cas par la disponibilité de I’antipaludique et dans 50% des cas, par la
tolérance du patient a 1’antipaludique. Ces pratiques thérapeutiques encouragent
a utiliser I’artéméther sur la méme ligne que la quinine ou bien la remplacer

dans les cas ou les risques d’effets secondaires de la quinine sont avérés.

La forme injectable IV est la forme galénique la plus utilisée (93,8%) pour le
traitement de la forme grave du paludisme. On note également ’utilisation de la
forme IM dans 90,6% des cas. Ces résultats se rapprochent de ceux de
KOUAKOU [61]. On note dans une faible proportion (9,4%) 1’utilisation de la
forme suppositoire. Cela s’explique par le fait que le plateau technique de
I’HGT permet une prise en charge efficience des cas de paludisme, la forme
suppositoire selon les directives du PNLP €tant réservée pour initier en urgence
la PEC du paludisme avant toute évacuation du malade dans une autre structure

sanitaire mieux équipée.

Ces résultats sont conformes aux directives nationales du PNLP. En effet,
le protocole national préconise 1’utilisation en premiere intention de la forme
injectable IV pour le traitement du paludisme grave, la forme injectable IM en
deuxiéme intention et la forme comprimée en relais aux formes injectables des

que possible.

L ¢état clinique du patient est la principale raison qui motive le choix de la
forme galénique. A c6té de cette raison, nous avons, dans 71,9% des cas, la
rapidit¢ d’action de [I’antipaludique comme source de motivation des

prescripteurs pour le choix de la forme galénique.

I11-3/ CHIMIOPROPHYLAXIE

La chimioprophylaxie a I’hdpital de Toumodi est réalisée avec la
Sulfadoxine + Pyriméthamine dans 100% des cas. Certains prescripteurs ont
signifi€ avoir souvent recours a ’utilisation de la Méfloquine et de I’association

Atovaquone + Proguanil. En effet, les prescripteurs interrogés ont admis réaliser
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la chimioprophylaxie uniquement chez les femmes enceintes avec la
Sulfadoxine + Pyriméthamine et chez les sujets neufs ou ils ont recours a la
Méfloquine et [I’Atovaquone + Proguanil. Cela est conforme aux

recommandations du PNLP.

Les raisons qui motivent le choix de ces molécules par les prescripteurs
sont la disponibilité de la molécule dans 62,5% des cas et les recommandations
du Ministére de la santé (40,6%). L’ efficacité (37,5%) est la troisiéme source de
motivation des prescripteurs. Nos résultats sont différents de ceux de
KOUAKOU [61] qui, lui, a trouvé que les recommandations du Ministere de la

santé ¢taient la motivation principale des prescripteurs.

La forme comprimé est la principale forme galénique utilis€ée par les
prescripteurs, avec pour raison son accessibilité financiere. Nos résultats, en plus
des recommandations du PNLP, peuvent ¢galement s’expliquer par le fait que
les molécules utilisées pour la chimioprophylaxie n’existent sur le marche

ivoirien que sous la forme de comprimé.

I11-4/ SOURCES D’INFORMATIONS SUR LE PALUDISME

[11-4-1/ Répartition des sources d’informations des

prescripteurs sur le paludisme

Notre étude a réveéle que les principales sources d’informations des
prescripteurs sont 1’enseignement continu (96,9%) et les visites des délégués
médicaux (75%).

Au vu de ces résultats, la formation des prescripteurs devrait étre bien assurée
avec ces enseignements continus. Cependant, on remarque un impact important
des visiteurs médicaux sur les informations des prescripteurs qui, pour certains,
véhiculent souvent des messages différents de ceux recommandés par le PNLP a
des buts commerciaux (augmentation des ventes des produits qu’ils

représentent).
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Bien que notre résultat differe de celui de KOUAKOU [61] pour qui selon son
¢tude, les visites des délégués médicaux constituent la premicre source
d’information des prescripteurs, nous nous accordons sur I’impact important des

délégués médicaux dans I’information des prescripteurs.

Des efforts doivent étre faits par le PNLP afin d’étre un acteur actif dans
les informations que regoivent les prescripteurs. En effet, selon notre étude, la
sensibilisation du PNLP ne constitue que 6,3% des sources d’information des

prescripteurs.

III-5/ NOUVELLES DIRECTIVES DU PNLP

I1I-5-1/ Appréciation de la connaissance des prescripteurs sur le
nouveau protocole de prise en charge thérapeutique du
paludisme simple

Suite a ’interrogatoire sur la prise en charge du paludisme simple, 59,4%
des prescripteurs ont répondu conformément au nouveau protocole de prise en
charge du paludisme simple dont la totalité des médecins, 60% des infirmiers et

41,7% des sages-femmes.

Il est important de préciser que 40,6% des prescripteurs ont donné des réponses
incorrectes soit en ignorant I’existence des molécules de premiére ou deuxieme
intention, soit en ignorant la conduite a tenir devant une femme enceinte, soit

pour certains, I’ignorance méme du protocole.

Nos résultats sont superposables a ceux de KOUAKOU [61] dont I’étude a
trouvée 61,3% des prescripteurs ayant répondu correctement et 38,7% des

prescripteurs ayant eu une réponse incorrecte.

Ces résultats peuvent s’expliquer par la faible sensibilisation du PNLP sur
les nouvelles directives de prise en charge du paludisme aupres des prescripteurs
comme |’atteste la faible proportion du PNLP dans les sources d’information de

ces derniers (6,3%) et aussi par un manque de suivi de la part du ministeére santé
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et de la lutte contre le SIDA. A cet effet, les différents protocoles de prise en
charge des endémies du pays doivent étre intégrés aux différentes formations de

tous les prescripteurs.

I11-5-2/ Appréciation de la connaissance des prescripteurs sur le

nouveau protocole de prise en charge thérapeutique du

paludisme grave

En Céte d'lIvoire, le schéma thérapeutique indiqué pour le traitement du
paludisme grave est 1'utilisation de la quinine injectable, et deés que la voie orale
est possible, le relais se fait toujours avec la quinine pendant 5 a 7 jours. En cas
de contre-indication a la quinine injectable, il faut utiliser 'artéméther par voie

intramusculaire.

53,1% des prescripteurs interrogés ont eu des réponses correctes conformément
au nouveau protocole pour le traitement du paludisme grave, dont 60% des

médecins, 53,3% des infirmiers et 50% des sages-femmes.

46,9% des prescripteurs ont eu des réponses incorrectes dans la majeure partie
au niveau de la dose a administrer ou au niveau de la durée du traitement. Ces
résultats peuvent s’expliquer par une faible implication des dirigeants du PNLP
dans I’application effective du protocole de prise en charge du paludisme établi.
Il faudrait plus d’enseignement des prescripteurs sur les risques du non-respect

des protocoles nationaux.

I11-5-3/ Appréciation de la connaissance des prescripteurs sur le

nouveau protocole de prise en charge thérapeutique en

cas chimioprophylaxie

En plus de la prise en charge de la grossesse, le régime
chimioprophylactique retenu est le traitement préventif intermittent (TPI) avec
la sulfadoxine-pyriméthamine (SP) administrée par voie orale a raison de deux

doses seulement (une dose = 3 comprimés) ; la premiére dose sera donnée a
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partir de la 16°™ semaine de grossesse ou dés I’apparition des mouvements
actifs feetaux et la deuxiéme dose 4 semaines apres la premicre dose. Si la
femme enceinte est allergique a la SP, la prévention du paludisme se fera par

’utilisation de la moustiquaire imprégnée d’insecticide.

Chez la femme séropositive au VIH ne prenant pas de cotrimoxazole en régime
de prophylaxie primaire des infections opportunistes, une 3™ dose sera donnée,

un mois apres la 2°™ dose.

Pour les personnes provenant des zones non impaludées, la chimioprophylaxie

se fait a I’aide de la méfloquine, Atovaquone + proguanil et la doxycycline.

Sur ce point, 93,7% des prescripteurs interrogés ont répondu correctement
conformément au nouveau protocole dont I’ensemble des médecins et des sages-

femmes et 86,67% (6/7) d’infirmiers.

Cependant, 6,3% des infirmiers ont donné des réponses incorrectes, différentes
du protocole. Des efforts sont a faire pour que tous les prescripteurs soient au

méme niveau d’information dans la prise en charge du paludisme.

Ces résultats sont conformes a ceux de KOUAKOU [61] et YAPO [101] qui
avaient trouvé respectivement 96,77% et 78,6% de réponses correctes fournies
par I’ensemble des prescripteurs qu’ils ont eu a interroger contre 3,23% et

21,4% de réponses incorrectes.
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I11-6/ ENQUETE AUPRES DES PATIENTS VENUS EN
CONSULTATION

I11-6-1/ Répartition des patients selon le type de prescription

antipaludique

Notre étude a porté sur cinq patients par prescripteur pour un total de 160
patients dont 92 cas de paludisme simple et 68 cas de paludisme grave ou du
moins traités comme tel car nous nous appuyons essentiellement sur le
diagnostic pos¢ par les prescripteurs.

De facon générale, la classe d’age [0-5 ans] est la plus touchée par le
paludisme comme le revele les enquétes de I’OMS. la majorité des patients ont
¢été traités a 1’aide de monothérapie qui représente 70% des prescriptions avec la
quinine et 1’artéméther qui représentent respectivement 45% et 23,8% des
prescriptions totales contre 30% des prescriptions des CTA avec en téte
Artéméther + Luméfantrine (22,5%) suivie de Artésunate + Amodiaquine
(5,6%). A premiere vue, ces résultats different de ceux recueillis lors de
I’interrogatoire des prescripteurs. Cependant, ces résultats semblent étre

influencés par certains facteurs.

+ En cas de paludisme simple

Les CTA sont les plus prescrites avec (47/92) 51,1% des prescriptions
contre (45/92) 48,9% pour la prescription des monothérapies. Ces résultats sont
conformes aux nouvelles directives du PNLP, et confirment les résultats obtenus
lors de I’enquéte aupres des prescripteurs, a savoir que les prescriptions pour le
traitement du paludisme simple sont dominées par les CTA. KOUAKOU [61] et
YAPO [101], lors de leurs études ont également trouvé une prédominance de
’utilisation des CTA dans le traitement du paludisme simple. Néanmoins, force
est de constater une forte proportion d’utilisation de monothérapies dans le
traitement du paludisme simple. Cela peut se justifier par le fait que le service de

gynécologie, qui fournit a lui seul 35,9% des cas du paludisme simple recensés,
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n’a prescrit que des monothérapies constituées de la quinine et de 1’artéméther.
En effet, la totalité des patients venus en consultation au service de gynécologie
et soufrant du paludisme étaient des femmes enceintes et donc devraient étre
traitées soit par la quinine, soit par de 1’artéméther en cas de contre-indication de

la quinine, ce qui est en conformité avec les directives du PNLP.

Les résultats obtenus aux services de pédiatrie et de médecine générale sont
eux trés édifiants quant a 1’utilisation des CTA pour la prise en charge du
paludisme simple. Ces deux services représentent (59/92) 64,1% des

prescriptions dont (47/59) 79,7% de CTA et (17/59) 21,3% de monothérapie.

Au terme de cette analyse, en ce qui concerne le paludisme simple, il en
ressort une conformité des résultats entre 1’enquéte realisée aupres des

prescripteurs et celle réalisée auprés des patients.

+ En cas de paludisme grave
La prise en charge a été réalisée a 98,5% par la monothérapie avec la quinine
(42/67) 62,7%, I’artéméther injectable (24/67) 35,8% et artésunate suppositoire
(1/67) 01,5%, contre 01,5% par les CTA, en occurrence I’association

Artéméther + Luméfantrine.

La monothérapie reste dominante dans tous les différents services de notre étude
ou elle représente la quasi-totalité¢ des prescriptions largement dominées par la
quinine. On note, par contre, une utilisation préférentielle de 1’artéméther (90%)

au détriment de la quinine.

Ces résultats sont conformes a ceux de I’enquéte menée aupres des prescripteurs
a savoir le traitement du paludisme grave est réalisé¢ avec la monothérapie avec

une dominance de I’utilisation de la quinine.
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[11-6-2/ Répartition des molécules enregistrées selon la qualification

des prescripteurs

Médecins
v Paludisme simple

Ces résultats sont voisins de ceux obtenus lors de I’interrogatoire des médecins
en ce sens qu’on a noté, chez les prescripteurs pour le traitement du paludisme
simple, un taux plus élevé de prescription CTA (90,9%), avec une prédominance
aussi de 'utilisation de I’association de I’ Artéméther + Luméfantrine (50%). On
remarque donc une préférence des médecins pour I’association Artéméther +
Luméfantrine (association préconisée en 2°™ intention par le PNLP) de
I’association Artésunate + Amodiaquine (association préconisée en 1°° intention
par le PNLP). Cela est dii en partie aux effets indésirables de 1’amodiaquine et

aussi a la préférence des patients.

Cependant, dans la pratique, on note une utilisation plus importante de la
monothérapie. En effet, elle représente 45,4% des prescriptions des patients
interrogés contre seulement 9,1% a I’interrogatoire des prescripteurs. Cette
monothérapie est constituée de quinine et d’artéméther utilisées au méme
rythme (50%). Par contre, 1’interrogatoire des prescripteurs a révélé 1’utilisation

uniquement de la quinine.

Nos résultats différent de ceux de YAO [100] en 2014 a I’Hopital Militaire
d’Abidjan (HMA) qui a montré wune utilisation prépondérante de Ia

monothérapie (87,8%) dominée par I’artéméther injectable au détriment des

CTA (12,2%).

v Paludisme grave
Les médecins utilisaient uniquement la monothérapie pour le traitement du
paludisme grave avec une prédominance de la quinine (75%) contre
I’ Artéméther (25%). Ces résultats confirment les résultats obtenus au cours de

I’enquéte aupres des prescripteurs, a savoir que la monothérapie représente
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100% des prescriptions des médecins pour le traitement du paludisme grave.
Entretemps, dans la pratique, les médecins ont eu plus recours a la quinine qu’a
I’ Artéméther alors que I’enquéte aupres de ces derniers a relevé une utilisation a

rythme égal de la quinine et de 1’ Artéméther.

Les résultats obtenus avec les patients sont conformes aux directives du PNLP,
qui recommandent, pour le traitement du paludisme grave, I’utilisation de la
quinine en premicre intention en perfusion et en cas de contre-indication de la

quinine, (FHG) ou de perfusion (anémie sévere), il faut utiliser 1’artéméther.

Les résultats de 1’étude de YAO [100] réalisée au HMA vont dans le méme sens
que les nodtres. En effet, ces résultats attestent de 1’utilisation unique de la
monothérapie pour le traitement du paludisme grave, mais different des notres
par l'utilisation prépondérante de I’artéméther (66,7%) au détriment de quinine

(33,3%).
Infirmiers

v Paludisme simple
Les molécules les plus prescrites par les infirmiers étaient les CTA (87,5%)
contre 12,5% de monothérapie. Les CTA utilisées sont: D’artéméther +
luméfantrine (77,14%), 1’Artésunate + Amodiaquine (17,14%), DHA + P
(2,86%) et DHA + P + T (2,86%). La monothérapie prescrite €tait constituée
de I’artéméther (60%), la quinine (20%) et ’artésunate (20%).

Ces prescriptions sus-citées sont voisines de celles obtenues aupres des
prescripteurs, ou 91,4% de leurs prescriptions pour le traitement du paludisme
simple étaient constituées des CTA, avec une prédominance de 1’artéméther +
luméfantrine (46,9%), D’artésunate + amodiaquine (37,5%), Artésunate +
Sulfaméthoxypyrazine-pyriméthamine (9,4%), DHA + P (6,3%) contre 8,6%

pour la monothérapie, avec une prédominance de I’artéméther injectable
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(100%). La pratique révele la prescription en plus de ’artéméther, de la Quinine

(20%) et de I’artésunate (20%).

On note tout comme chez les médecins, une préférence des infirmiers pour
I’association Artéméther + Luméfantrine (association préconisée en 2
1ére

intention par le PNLP). L’usage des médicaments de intention doit étre

encouragé lors des formations.

v Paludisme grave
La monothérapie est utilisée a 97,1% par les infirmiers pour le traitement du
paludisme grave contre 2,9% de CTA. Cette monothérapie est constituée par
I’ Artéméther injectable (55,9%), la Quinine (41,2%) et 1’artésunate suppositoire
(2,9%). Ces résultats se rapprochent de ceux obtenus lors de 1’enquéte réalisée
aupres des prescripteurs (infirmiers) ou il est ressorti une utilisation totale de la
monothérapie (100%) pour le traitement du paludisme grave avec une
prédominance de la quinine (51,7%) et I’Artéméther injectable (48,3%). Nos
résultats sont conformes aux nouvelles directives du PNLP pour le traitement du

paludisme.

La seule CTA (Artéméther + luméfantrine) utilisée, en contradiction avec le
protocole national, pourrait s’expliquer par 1’accessibilit¢ financiere des
monothérapies par le malade, bien vrai que cela ne saurait constituer a notre avis

une raison pertinente.

Sages-femmes

On note 100% de prescription de la monothérapie aussi bien pour le traitement
du paludisme simple que pour celui du traitement du paludisme grave avec une
prédominance de la quinine (80% pour le paludisme simple et 86,7% pour le
paludisme grave) et I’artéméther injectable (20% pour le paludisme simple et
13,3% pour le paludisme grave). Ces résultats sont conformes aux nouvelles

directives du PNLP pour le traitement du paludisme.
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Lors de I’enquéte aupres des prescripteurs pour le traitement du paludisme
simple, nous avons noté chez les sages-femmes, 68,2% de prescription de
monothérapie contre 31,8% de CTA, pendant que dans la pratique elles ont
toutes prescrites des monothérapies. Cela peut s’expliquer par 1’¢état
physiologique (grossesse) des patients venus en consultation. En effet, selon le
protocole national, la prise en charge du paludisme simple chez la femme

enceinte doit se faire avec la quinine par voie orale.

En ce qui concerne le paludisme grave, les résultats obtenus aupres des patients
sont tres proches de ceux obtenus pres des prescripteurs a la différence que dans
la pratique, la monothérapie était en faveur de la quinine (86,7%) contre 13,3%
de prescription de I’artéméther alors dans la théorie aupres des prescripteurs, on

note une prescription €gale de ces molécules (quinine 50%, artéméther 50%).

I11-6-3/ Répartition des formes galéniques recensées

» Paludisme simple
Pour le traitement de ce type de paludisme, selon I’enquéte aupres des patients la
forme comprimé est la plus prescrite (65,2%) suivie de la forme injectable
(16,3%), puis la forme sirops 13%, la forme sirop+sachet 4% et la forme
suppositoire (1%). Ces résultats s’expliquent par le type de molécule prescrite
pour le paludisme simple. En effet, les CTA étaient les plus prescrit pour le
traitement du paludisme simple et n’existent que sous forme de comprime, de
sirop, de sachets ou encore de sirop+sachet. De plus, la classe d’age la plus

importante de notre étude était celle des adultes de 15 ans et plus.

Ces résultats sont trés proches de ceux obtenus lors de I’enquéte auprés des
prescripteurs ou on a noté une prédominance de la forme comprimé (56,6%)
suivie de la forme injectable (18,9%), la forme sirop (20,8%), puis la forme

sirop+sachet (3,4%).
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Nos résultats sont conformes a ceux obtenus par KOUAKOU E [61] ou il a
trouvé que les formes orales ont ét¢ les plus prescrites (96,4%) pour le
traitement du paludisme simple, dont une prédominance pour la forme

comprime (66,5%).

» Paludisme grave
La forme injectable est la forme galénique la plus prescrite, avec 86,8% des
prescriptions contre 10,3% pour la forme comprimé, et 1,5% pour les formes
sirop et suppositoire. Ces résultats témoignent de ceux recueillis aupres des
prescripteurs pour qui la forme injectable représente 81,9% de leurs
prescriptions, 13,9% pour la forme comprimé et 4,7% pour la forme

suppositoire.

[11-6-4/ Répartition des antipaludiques selon la qualité de la

prescription en fonction du statut des prescripteurs

Au cours de notre ¢étude, nous avons constaté que 47,5% des
antipaludiques ont été prescrits a des doses curatives contre 43,8% prescrits a

des doses infracuratives et 8,7% a des doses supracuratives.

Au vu du tableau XLII, de facon générale, moins de la moiti¢ des
prescripteurs, soit 46,9%, ont prescrit les antipaludiques a des posologies
correctes. Les sages-femmes sont les prescripteurs ayant commis le plus d’erreur
ou seulement 16,7% ont prescrit correctement les antipaludiques. Ce fait peut
trouver son explication dans le type de molécules qu’elles utilisent pour le
traitement du paludisme. En effet, notre travail a montré que les sages-femmes
avaient le plus recours a la quinine pour le traitement de leurs patients, qui
demeure une molécule assez délicate a utiliser du fait du calcul théorique de la
dose a administrer par patient et aussi de ses effets secondaires (cinchonisme).
Ce méme constat a également été observé chez les autres prescripteurs

(médecins et infirmiers). Pour certains prescripteurs, diminuer la dose de la
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quinine pourrait atténuer le risque d’apparition des effets secondaires et pour
d’autres, c’est une méconnaissance méme de la posologie de la molécule
(Quinine). Cette pratique pourrait €tre a 1’origine de sélection de souche
résistante pouvant aboutir a une résistance du parasite a la quinine, ce qui
pourrait saper tous les efforts réalisés jusqu'a maintenant. La quinine, en Cote
d’Ivoire et dans la plupart des zones d’endémie palustre, demeure une molécule
de choix dans le traitement du paludisme grave, engendrer des résistances contre

cette molécule pourrait étre fatal pour la lutte contre cette pandémie.

Nous avons ¢galement not¢ des erreurs de posologie avec [’artésunate
suppositoire. Il nous apparait indispensable d’accentuer les formations sur cette
molécule qui apparait comme une alternative idéale a la quinine pour le

traitement du paludisme grave.

IV — ASPECTS BIOLOGIQUES

Sur les 160 patients soumis a notre étude, 121 patients, soit 75,6%, ont été
traités apres réalisation d’au moins un examen biologique contre 39 patients, soit
24,6%, qui ont regu directement une prescription d’antipaludique. Ce résultat est
similaire a ceux de BOSSE K [13] et KOUAKOU D. O. K. [60] qui ont obtenu
respectivement 26,6% et 30% de patients traités pour paludisme sans examen
biologique préalable. Ce résultat peut s’expliquer par la nouvelle politique de
PNLP qui consiste a inciter les prescripteurs a la réalisation des examens
biologiques avant toute prescription d’antipaludique, marquée par la gratuité de
ces examens. Cette politique vise I'utilisation rationnelle des antipaludiques et le
traitement des cas avérés de paludisme. Ces résultats sont en conformité avec
ceux obtenus lors de I’interrogatoire des prescriptions, ou on a trouvé que 87,5%
des prescripteurs exigeaient un examen biologique avant toute prescription

d’antibiotique.
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La gynécologie est le service ayant le plus recours aux examens
biologiques. En effet 93,8% de ces prescriptions se font suite a un examen
biologique. Elle est suivie de la pédiatrie (74%) et la médecine générale
(51,1%). La forte prescription d’examens biologiques en gynécologie et la
pédiatrie pourrait s’expliquer par la vulnérabilit¢ des patients venant en
consultation dans ces services (les enfants et les femmes enceintes). Ces
résultats sont confirmés par le fait que les sages-femmes sont les prescripteurs
ayant le plus recours aux examens biologiques (93,3%) suivies des infirmiers
(66,7%), puis viennent les médecins (60%). Cela est également ressorti a
I’interrogatoire des prescriptions a savoir que les sages-femmes (100%)
prescrivent plus d’examen biologique suivies par les infirmiers (86,7%) et les

médecins (60%).

L’examen biologique le plus réalisé est la goutte épaisse (75,2%) contre
24% des patients a qui 1l a ¢t¢ demandé¢ la goutte épaisse et le TDR, puis
seulement 0,8% a qui on a prescrit uniquement des TDR. Ce constat reste
valable dans tous les services. Le fort recours a la goutte épaisse pour la
confirmation du paludisme ressort également dans 1’é¢tude de YAO [100]. 11 est
important de noter que la demande a la fois de la goutte épaisse et du TDR est le
plus réalisée au service de pédiatrie. En effet, la spécificité de certains TDR a un
Plasmodium particulier pourrait justifier cette pratique. Ce résultat nous montre
que la goutte épaisse demeure 1’examen de référence du diagnostic du
paludisme. Cela peut aussi étre di a la résilience de ’antigéne HRP II de P.
falciparum qui persiste dans le sang 2 a 3 semaines apres la guérison de [’acces
palustre. Un TDR peut étre donc positif alors que le patient ne fait plus le

paludisme. Cette situation peut €tre €vitée par la réalisation de la goutte €épaisse.
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CONCLUSION
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Dans un souci d’apprécier et d’améliorer la prise en charge thérapeutique
du paludisme, nous avons effectué¢ une étude transversale a 1’hopital général de
Toumodi. Cette étude s’est déroulée du 01 octobre 2013 au 31 mars 2014 avec
pour objectif général 1’évaluation la qualité de la prescription des antipaludiques
du personnel médical dudit hopital. Elle a concerné le personnel médical en

charge du paludisme.

A P’issue de notre étude, les infirmiers ont constitué la majorité des prescripteurs
interrogés contre un nombre insuffisant de médecin. La fiévre a été le symptome
le plus important aussi bien pour le paludisme simple que grave avec la goutte
¢paisse comme examen biologique le plus demandé pour la confirmation du
paludisme. Cette étude a ¢galement révelé que le traitement du paludisme simple
est effectué¢ majoritairement avec les CTA avec une préférence des prescripteurs
pour 1’association artéméther + luméfantrine qui, selon le protocole national,
devrait étre utilisée en deuxieme intention par rapport a [’association
artésunate+amodiaquine, recommandée en premiere intention pour le traitement
du paludisme simple. Concernant le paludisme grave, le traitement a été réalisé
soit par la quinine sous forme de perfusion, soit par I’artéméther injectable
quasiment au méme rythme. Cependant, le relais par la voie orale a été réalisé
uniquement en cas d’utilisation des sels de quinine et avec la quinine sous forme

orale conformément aux recommandations.

Les durées de traitement ont été respectées pour la majorité des molécules. Il est
important de noter qu’avec I’artéméther injectable, les prescripteurs ont
tendance a réduire la durée du traitement (de 5 a 3 jours) tout en augmentant les

doses journalicres.

Cette étude a aussi montré que la prescription des combinaisons thérapeutiques a
e - : .~

base de I’artémisinine (CTA) est relativement bien maitrisée par les

prescripteurs. Toutefois, I’essentiel des erreurs de prescription a été observé

chez les enfants. Avec la quinine, bien vrai que la majorité des prescriptions ont

Thése de dipléme d’Etat de docteur en pharmacie DIND]JI N’Drin Gnangba Franck Page 146



CONNAISSANCE, ATTITUDES ET PRATIQUES DES PRESCRIPTEURS CONSERNANT LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE
DU PALUDISME SIMPLE ET GRAVE A L’HOPITAL GENERAL DE TOUMODI (HGT).

¢té aux doses infracuratives, on a noté une amélioration de 1’état de santé des
patients. L’efficacité a été la raison qui a motivé le plus le choix des molécules

pour le traitement du paludisme.

I1 est important de souligner que des écarts au protocole national ont été relevés
ce qui constituent une ¢énorme faiblesse vis-a-vis des résistances aux
antipaludiques. Cela doit attirer D’attention de nos autorités sanitaires afin

d’assurer la pérennisation des moyens de lutte contre cette pandémie.

De facon generale le paludisme reste une pathologie assez bien connu par
I’ensemble des prescripteurs qui ont conscience de I’importance de cette

affection dans le systéme sanitaire ivoirien.

L’¢évaluation du protocole thérapeutique de prise en charge du paludisme est trés
importante et devrait €tre faite régulicrement a travers ce type d’études. En effet,
une bonne connaissance et une excellente pratique des prescripteurs
permettraient une prise en charge efficiente du paludisme et aussi
contribueraient a retarder le plus longtemps possible I’apparition de résistance
aux antipaludiques, qui s’annonce comme ¢étant le défi majeur des années a

venir.
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RECOMMANDATIONS

Thése de dipléme d’Etat de docteur en pharmacie DIND]JI N’Drin Gnangba Franck Page 148



CONNAISSANCE, ATTITUDES ET PRATIQUES DES PRESCRIPTEURS CONSERNANT LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE
DU PALUDISME SIMPLE ET GRAVE A L’HOPITAL GENERAL DE TOUMODI (HGT).

A I’1ssue de notre étude, nous recommandons :

» Au ministére de la santé :
- Favoriser la formation de pharmaciens cliniciens, afin de minimiser les

erreurs de posologie des médicaments.

» Au Programme National de lutte contre le Paludisme (PNLP) :

- de renforcer la sensibilisation par I’organisation des séminaires de
formation, d’information et de diffusion de la nouvelle politique de
traitement antipaludique ;

- de renforcer les missions d’inspection sur le respect des prises en charge
des différentes pathologies dans les centres de sant¢ ;

- de veiller a ’application des directives nationales de prise en charge du

paludisme.

» A la direction de I’hopital Général de Toumodi :

- de créer un comité interne du médicament;

- de réaménager les salles d’hospitalisation pour une meilleure mise en
observation des patients ;

- de demander ’affectation de plus de médecins.

» Au personnel médical :

- de respecter scrupuleusement les directives du PNLP dans toute la prise
en charge du paludisme ;

- d’étre a la recherche constante de nouvelles informations sur le paludisme
via I’internet, les revues scientifiques, etc. ;

- d’organiser des réunions hebdomadaires afin de rattraper d’éventuelles
erreurs ou d’ajuster les traitements si nécessaire et ce, pour le bien du

patient.
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» A la population
- Respecter les prescriptions faites par les prescripteurs ;

- Eviter ’automédication.
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Annexe 1 : schéma thérapeutique, arrété ministériel 2014

MINISTERE DE LA SANTE REPUBLIQUE DE COTE D'IVOIRE
£T DE L'HYGIENE PUBLIQUE Union - Discipline - Travail

"
7 o
.‘sl’tRE'l'Erﬂ1 L s /)E-CP/ CAB dm SEf mmant l'arrété n" 24/CAB/MSHP du 12

janvier 2007 portant institution d'un schéma thérapeutique de prise en charge du
paludisme en Cote d'lvoire.

LE MINISTRE DE LA SANTE ET DE L’HYGIENE PUBLIQUE
Vu la Constitution ;

Vu le décret n" 2007-450 du 29 mars 2007 portant nomination du Premier
Ministre ;

Vu le décret n* 2007-507 du 13 juin 2007 portant organisation du Ministére de la
Santé et de {"Hygiene Publique ;

Vu le décret n* 2010-28 du 23 février 2010 portant nomination des membres du
Gouvernement ;

Vu le décret n® 2010-32 du 04 mars 2010 complétant et modifiant e décret n°
2010-28 du 23 février 2010 portant nomination des membres du
Gouvernement ;

Vi le décret n” 2010-42 du 25 mars 2010 portant attributions des membres du
Gouvernement |

Vu ("arrété n” 024/CAB/MSHP du 12 janvier 2007 portant institution d'un schéma
thérapeutique de prise en charge du paludisme en Cote d'lveire

Yu 'arrété n"311/MEMSP/CAB du 04 octobre 2007 modifiant \"arréte n”
170/MEMSP/CAR du 21 juin 2007, portant organisation et fonctiennement du
Programme National de Lutte contre le Paludisme |

Vu 'arréte n" 102 MSHP/CAB du 19 octobre 2009 portant création, attributions
organisation et fonctionnement du Comité Maticnat &’Evaluation du schéma
therapeutique de prise en charge du paludisme ;

Considerant les recommandations du rapport d'évaluation du schéma tharapeutique de
prise en charge du paludisme du 06 mai 2010 ;

Considérant ies nécessiteés de santé publique ;
ARRETE
Articie 1 )
Le présent arété a pour objet de modifier I'arrété n* 024/CAB/MSHP du 12 janvier
2007, portant institution d'un schéma thérapeuticue de prise en charge du paludisme

en Cote d'ivoire

Article 2
Les différentes farmes de patudisme sont ainsi présentees -

Le paludisme simple qui se definil par la présence d'une fiévre, avec une goutte
épaisse ou un o5t de diagnostic rapide positif, sans aucun signe de gravilc
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* palwiisme grave qui se definit comme un cac de paludisme confirmé a plasmodium
luldiparum avec au moins un des signes de gravité notas dans ie document ge
directives sur la prise en charge du paludisme.

Crite derniere définition du paludisme grave remplace les ancienncs appeilations
telies que « accds palustre, neuropaludisme, accés pernicieux «.

= paludisme chronique qui se définit comme un paludisme visceral évolutif ou une
wlenomézalie patustre hyperactive,

Adticle 2
i schéma thérapeutique, s'appliguant a tous les niveaux de la pyramide sanitaire, en
cas de paludisme simple est le suivant :

» traitement de premiere intention | artésunate + amodiaquine ;

= traitement de deuxiéme intention : en cas d'échec thérapeutique, de contre-
indications ou de non disponibilité de Ia premiére association : arthémeter +
luméfantrine ;

» Cas particulier de la femme enceinte : quinine par vole orale.

Lorsque les traitements de premiére et de deuxiéme intention ne sont pas disponibles,
utiliser "une des trois combinaisons sulvantes, recommandées par |'Organisation
Mondiale de la Santé : "

» artesunate + mefloquine ;

« dihydroartémisinine + pipéraquine ;

» artésunate + sulfadoxine-pyriméthamine.

Les autres molecules déja enregistrées *
+  Artesunate/naphtoquine
« Artesunate/sulfamethoxypyrazine/pyrimethamine
= Dihydroartemisinine/piperaquine/trimethoprime
« Amodiaquine/sulfamethoxypyraxine

sani lalssées a 1a discrétion des prescripteurs

Article 4
Le schéma thorapeutique, s'appliquant 2a cas de patudisme grave est e sutvant

» en premiére intenticn : quinine ea perfusion ;
= en cas de contreqndication a fo quinine par voie parenterale  arthémete:
nectable,

Articie 5
Le schéma thérapeutique, s'appliquant 2 tous les niveaux de la pyramides sanitaire
pour ies formes chroniques du paludisme, est '« sulvant :

« artésunatesamodiaquine, puis sulfadoxine-pyriméthamine ;

Article &
Lo schéma thérapeutique s'appliquant au niveay cormmunautaire ot & domicile, en
dahors de toute contre-indication, est e suivant

v artesunate + amodiaguine

Article 7
Chez tes groupes A risque, en dehors de toute contre-indications, le schéma de
prévention du paludisme est le suivant
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« femmes enceintes @ traltement préventif intermittent & la sulfadoxine
pyriméthamine, par voie orale

« personnes provenant des zones non impaludées : meéfloguine, atovaquone
proguanil ou dexycyciine,

Article 8
Le schéma thérapeutigue interdit t'utilisation des dériveés de l'artemisinine et de toute
autre molecule en monothérapie en dehors des cas mentionnés aux articles 3, 4 et 7.

Article 9

L'enregistrement, et ['utilisation de toute autre nouvelle molécule ou combinaisqn de
molécules antipaludiques en dehors des molécules recommandées dans le present
schéma thérapeutique. sont interdits en Cote d'lvoire.

Article 10 _

Le document de directives donne pour chaque niveau de la pyramide sanitaire, les
indications sur les molécules recommandées, les indications spécifiques, les doses
efficaces retenues et la gestion de tous les autres cas particuliers.

Article 11
Les mesures suivantes accompagnent {a mise en place du nouveau schema
thérapeutique : .
- Opérationnalité de la pharmacovigilance depuls les établissements sanitaires
jusqu’au niveau communautaire ;
Mise en ceuvre d'un plan de formation prenant en compte les prescripteurs, (s
dispensateurs et les agents de santé communautaires ;
Création d'un comité d'experts chargé de faire le suivi/évaluation des
recommandations, de rendre compte périodiquement de la mission et proposer
les actions ou mesures idoines,

Article 12
Le présent arrété, qui abroge toutes dispositions antérieures contraires, sera publié au
Journal Officiel de la République de Cote d'lvoire,

Fait a Abidjan, % 3 577 710
AMPLIATIONS °

Présvidence de ta République
Pramature

Socrétanat General du Gouvernaemeant
Tous Miistdres

Cabinet du Ministre .
Toutes Directions da MSHI . o)
Tous EPN du MSHF 1 :
Tous ardres de La Santé

Toutes Institutions de Formation ot Rernerche

Toutes Directions Raglonates A ‘
Tous Ohilricly Sanitaires o

Contrdlewr Einancier aupres cu MSHP . W
1GSHP (W

Archives

JORCH Dr. AKA AQUELE

Thése de dipléme d’Etat de docteur en pharmacie DINDJI N’Drin Gnangba Franck Page 165



CONN
Annexe 2 : Arrété schéma PEC paludisme 2014 [IERAPEUTIQUE

MINISTERE DE LA SANTE REPUBLIQUE DE COTE D'IVOIRE
ET DE LA LUTTE CONTRE LE SIDA UNION - DISCIPLINE - TRAVAIL
arrere N0 9 _TMe/msts dv J4JUL2014  modifiont I'arété

144/MSHP/CAB/du 23 septembre 2010 portant institution d'un schéma
thérapeulique de prise en charge du paludisme en Cote d'lvoire.

LE MINISTRE DE LA SANTE ET DE LA LUTTE CONTRE LE SIDA

vu la Constitution ;

vu le décret n® 201 1-426 du 30 novembre 2011 portant organisation du JMnistere
de la Sante et ge la Lutte contre e 5100 ¢

Vi le décret n®2012-1118 du 21 novembre 2012 portan! nomination du Premier
Ministre

vu e Décrel n®2012-1119 gu 22 nevembra 2012, portant nomination des membores
du gouvarnement ‘el que modifié par les décrets n°2013-505 du 23 juiliet 2013,
°2013-784 11"2013.785, n°2013-786 du 19 novembre 2013

Vu e decre! n°2013-506 du 25 juillet 2013 portant atlributions des membres du
gouvernamer !

Vi larédta n® 028MSP/CAB du 08 fevrier 2002 portant gelermination ae g pyramiae
saritaire et répartition des élablissements af services publics sanitares

Vu l'arrété n® 024/CAB/MSHP du 12 janvier 2007 poriant institution d'un schema
ihérape utique de prise en chorge du paludisme en Cote a’lvore

Vu |‘orrété n® 170/MEMIP/CAB du 21 juin 2007. portant organisation et
fonclionnement du Programme Notional de Lutte contre '@ Paludisme modilie
par [‘arrété n®31 1 /MEMSP/CAB du 04 oclobre 2007 :

Vi arrdété n® 103 MSHP/CAB du 19 octobre 2008 portont creation, attnoution,
orgarisa ion el tonclionnement du Comité National a'Evaluation du schema
therapeutique de prise en charge du paludisme |

Vu 'arrdté n® 144/MSHP/CAB du 23 seplembre 2010 modifiant I'arrélé n®
24/CAB/MSHP du 12 jonvier 2007 portant instithon d un schema thérapeutque
de prse e charge du poludisme en Cole d'lvore

Considéerant les nécesstés de santé publique
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ARRETE

Adicle 1

Le présen! amélé a pour objel de modifier I'aélé n°® 144/MSHP/CAB du 23
seplembre 2010 portant modification de ['amété insfituont un schéma
théropeulique de piise en charge du paludisme en Cote d'ivore.

Adticle 2

Le présent arrélé prend en comple les différentes formes de paludisme ainsi
présenlées :

Le paludisme simole quise défint par la présence d'une fieévre avec une
goutte épaisse et frottis sanguin posifif ou un test de diagnostic rapide
posifif. sans aucun signe de gravité :

- Le paludisme grave qui se définit comme un cas de pailudisme confirmé par
la présence de Plasmodium falciparum & I'examen du froffis sanguin avec
ou moins un des signes de gravité notés dans le document de directives sur
la prise en charge du paludisme ;

Le paludisme chronique qui se définit comme un paludisme viscéral évolulif ou une
splénomégalie palustre hyperactive.

Arficle 3

Le schéma thérapeutique & tous les niveaux de la pyramide santaire, en cas de
paludisme smple en dehors de la temme enceinte es! le suivant : ARTESUNATE +
AMODIAQUINE ou ARTHEMETHER + LUMEFANTRINE par voie orale.

En cas d'échec thérapeutique ou de contre-indication & ces deux médicaments el
seulement lorsqu'il n'est pas possible de référer le malade: QUININE par voie orale

Article 4

Le schéma thérapeutique en cas de paludisme simple chez la femme enceinte est

le suivan! :

QUININE par voie orale, quel que soit I'age gestationnel

En cas de non disponibiité de la quinine orale et uniquement au 2¢ ou 3¢ frimestre
de la grossesse : ARTESUNATE+AMODIAQUINE ou ARTHEMETHER+LUMEFANITRINE par

voie orale.

Aricle 5

Le schema thérapeutique au niveau communaulaire et @ domicile pour la prise en
charge du paludisme smple, en dehors de foute contre-indication [allergie, 1¢
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fimestre de la grossesse) esl le suivant . ARTESUNATE + AMODIAQUINE ou
ARTEMETHER + LUMEFANTRINE par voie orole.

Adicle §

Le schéma thérapeutique en cas de paludisme grave repose sur |'ulilisation de I'un
des anfipaludiques suivants : ARTESUNATE injectable par voie infra veineuse ou
ARTEMETHER injectiakle par voie infra musculaire ou QUININE injectable par voie
infra veineuse.

Adicle 7

Dans les établissements sanitaires de premier contac! et dans lo communavule,
lorsque la prise &n charge du patient n'es! pas possible notamment en cas de
paludisme grave, le fraitement antipaludique & administrer ovant la référence en
parficulier pour les enfants Ggés de moins de 5 ans, est le suivant : ARTESUNATE 50
mg par voie rectale.

Arficle 8

Le schémac thérapeutique pour les formes chroniques du paludisme @ tous les
niveoux de la pyramide sonitaire est le suivant : ARTESUNATE + AMODIAQUINE ou
ARTEMETHER + LUMEFANTRINE puis SULFADOXINE-PYRIMETHAMINE par voie orale,

Adicle 9

En plus de l'ulilisation régulidre de la moustiquaire imprégnée d'insecticide, le
schéma de prévention du paludisme chez les groupes & risque en dehors de foute
confre-indication es! ke suivant :

Femmes enceintes . Traitemen! Préventit Intermittent (TPI) & partir du 2¢
trimestre de la grossesse avec la SULFADOXINE-PYRIMETHAMINE par voie orale
an frois doses.

Femmes enceintes VIH positif sans cofrimoxazole : Trattement Praventit
Intermittent (TPIl & paortir du 2* timestre de la grossesse avec lo SULFADOXINE
PYRIMETHAMINE par voie orale en frois doses.

- Femmes enceintes VIH positif sous cofrimoxazole : Trailemeant Praventif
intermittent avec la SULFADOXINE-PYRIMETHAMINE non recommandeé

Personnes provenan! des zones non Impaludées: MEFLOQUINE ou
ATOVAQUONE-PROGUANIL ou DOXYCYCLINE por voie orale.

Adicle 10

Alin de préserver |'e'licacité de la sulfadoxine -pyriméthamine, seule molécule
recommandée pour le Traitement Préventif Intermittent (TPI) du poludisme pendant
la grossesse, son ulilisation doit strictement étre réservée a la femme enceinte soulf

en présence de formes chroniques du paludisme
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Adicle 11

L' uliisation en monothérapie des dérivés de l'artémisinine e! de loute aulre
molécule pour le traitement ou la prévention du paludisme en dehors des cas
menfionnés aux arficles 3.4,6,7.8 el 9 n'est pas recommandé.

L'ulilisation de toute molécule en dehors des maolécules retenues dans ce schéma
thérapeutique n'est pas recommandée.

Toutefols, |'enregistrement ot |'utilisation d'autres molécules devront préalablement
&e soumis a la validation du Groupe Scienlifigue d'Appui cu PNLP e! de o
commission thérapevutioue de la DPM

Adicle 13

Des directives indiquan| pour chague niveau de la pyramide sanitoire les molécules
recommandées, les indicofions spécifiques, les doses efficaces refenues el o
gestion de 1ous les autres cas particuliers accompagneront cel arnédté

Adicle 14

Les masures sulvantes occompagnent o mise en place de ces schemas
theropeufiques :

la maitise des stocks des médicoments entrant dons le schemo
thérapeutique;

L'opérationnalisaion de lo pharmaocovigionce o fous les niveaux de la
pyramide sanilare et cu niveau communauloire ;

- Le renforcement des copacités des prescripteurs ef dispensaleurs des
secteurs public, privé el confessionnel ainsi que des ogenfts de santé
communaulaire

- Lo supervision des prestataires des secleurss public, privé et confessionnel

- Le sulvi @ I"'évalualion de lo mise en cayvre

- LU'évaluation régulidre de l'efficacité el de la tolérance des molécules
recommandéas

Atficle 15

Le présent arrété, qui abroge loutas disposifions ontérieures conlraires et qul prend
eftet & compter de sa dote de signature. sera pubié au Joumal Officiel de o
République de Cote d'ivoire.

Ampbation
Fréucence oe o NpUoioue
Primature
Sacritaratl Canéml du Goverrement
Tous Minatéres
Cotsne' du MSLS
DEpctions e services du MiLS concemes
JCRC
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CONNAISSANCE, ATTITUDES ET PRATIQUES DES PRESCRIPTEURS CONSERNANT LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

Annexe 3 : fiche d’enquéte

PRESCRIPTEURS

|- IDENTIFICATION :

I-1- Centrede Santé : .........cooiiiiiiii
[-2- Prescripteur

Médecin (1)....ceiieiiii e, O
Infirmier (2)....ccoooiiiii )
Sage-femme(3)......coiiiiiii -

Il- PRATIQUES THERAPEUTIQUES DU PALUDISME :

II- 1- Paludisme simple.

Oui =1 ; Non=0

1I-1-1- Lesquels des médicaments ci-aprés prescrivez-vous habituellement ?

Nivaquine® (Chloroquine) -............... (3 Arinate® (artesunate) : .......coceieiiini. (]
Halfan® (halofantrine) : ........... ......| (] Camoquin® (@amodiaquing) ©...c.vvveiiiiiiiiiiaannn. -
Lariam® (Méfloquine) : ................... () Artem® 50 (Artéméther) : ............ccccooo..... -
Malather® (artéméther) ... - Fansidar® (sulfadoxine — pyrinethamine) -.......... ()
Quinimax® (quinine) @i, (I Coartem® (artéméther — Luméfantring) -................. -
Arsiquinoforme® (quinine) :............... (I Coarsucam® (artésunate-amodiaquine) :............... -
Paluject® (quinine) @ ..o (J Dualkin® (sulfaléne-P-amodiaquine) :................... (]
Résochin® (quining) &........cvvveeeveeenn.. (3 Artéquin® (artésunate-méfloquine) :....................... ()
Cotexcin® (Dihydroartémisinine).................... (3 Duo-Cotexcin® (Dinydroartémisinine-Pipéraquine) .. .. =

1I-1-2- Quelles sont les raisons qui motivent votre choix ?
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AULIE @ PrECISEI ottt

1I-1-5- Prescription antipaludique

Antipaludique le plus prescrit Forme galénique Posologie Durée du Traitement

11-1-6- Diagnostic du paludisme simple :

11-1-6-1- Citer les symptémes qui selon-vous traduisent un paludisme simple.

Fiévre ...l O Courbatures :....................... -
Myalgies :................ O Céphalée :..........coceeiiiinnnn, O
Nausée :.................. () Douleur Abdominale :............ ()
Vomissement............ () Diarrhée :.........cooeviiiinn. . (]

11-2- Paludisme grave.

lI-2-1- Lesquels des médicaments ci-aprés prescrivez-vous habituellement ?

Nivaquine® (Chloroquine) :..................[3 Arinate® (artesunate) : ....................... O
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Halfan®(halofantring) : ............cc....... (3 Camoquin® (amodiaquing) :........cvveveueeeren.] )
Lariam®(Méroquine) e () Artem® 50 (Artéméther) : ...l -
Malather®(artéméther) e - Fansidar® (sulfadoxine — pyrinethamine) :............... ()
Quinimax®(quinine) P 3 Coartem® (artéméther — Luméfantrine) :.................. O

Arsiquinoforme®(quinine) e ] Coarsucam® (artésunate-amodiaquine) :............... O

Paluject®(Quining) t......ccovvveeeeieeee (. Dualkin® (sulfalene-P-amodiaquine) :.................... J
Résochin® (quinin€) ©........ooeeeveeeeenee, (3 Artéquin® (artésunate-méfloquine) :.................... -

COteXCin® (Dihydroartémisinine)..................... () Duo-Cotexcin® (Dihydroartémisinine-Pipéraquine) ......... 3
Camoquin-plus® (artésunate-amodiaquine) :................. C]

AULIE A PrCISEr & .ot

1I-2-5-Donnez les signes d’un paludisme grave.
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Céphalée :................. O Nausée :.................. (3 Convulsions répétées :...... ()
Détresse respiratoire :...... (3 Ictére (jaunisse) :........ () Déshydratation :............... )

Urines fonceées :.......... (3  Oligo-anurie :............. (] Trouble de la conscience :.... =
Prostration Anémie sévére :..... (]

1I-2-6- Prescription antipaludique

Antipaludique le plus prescrit | Forme galénique Posologie Durée du Traitement

il - CHIMIOPROPHYLAXIE

llI-1- Lesquels des médicaments ci-aprés prescrivez-vous habituellement ?

Nivaquine® (Chloroquine) :........c.........[3 Arinate® (artesunate) : ....................... (.
Halfan®(halofantrine) T, = Camoquin® (@modiaquing) ©u..veeueeeeiiiieaaann )
Lariam® (M&floquine) : ......ocoovvevee... -} Artem® 50 (Artéméther) &
Malather®(artéméther) R - Fansidar® (sulfadoxine — pyrinethamine) :................... ()
Quinimax®(quinine) PR ) Coartem® (artéméther — Luméfantrine) ................ -
Arsiquinoforme®(quinine) . - Coarsucam® (artésunate-amodiaquine) :............... -

Paluject®(quinine) e (. Dualkin® (sulfaléne-P-amodiaquine) :.................... (|
Résochin®(qQuining) t.......oovveocvveeeeeen. ] Artéquin® (artésunate-méfloquine) :.................... ()

Cotexcin® (Dihydroartémisinine)..................... () Duo-Cotexcin® (Dihydroartémisinine-Pipéraquine) ........ (]
Camoquin-plus® (artésunate-amodiaquine) ................ )
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llI-2- Quelles sont les raisons qui motivent votre choix ?

Age du patient :................... O Accessibilité financiére :....................... (!
Rapidité d’action :................ () L’état clinique du patient :..................... ()
AULITE A Pr IS & et

IV- DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE DU PALUDISME

IV-1: La recherche de Plasmodium est-elle exigée avant toute prescription

MEdICAaMENTBUSE ?.......c.ooiiiiiiie )

Si Oui ; Précisez I’examen demandeé :

AULres (A PréCISEr) & ..uii i
Si Non ; Précisez pourquoi.

Visites des délégués médicaux :............ ()  Revues spécialisées :............. -
Revues spécialisées :..............cocvennnnn. O Enseignement continue :........ (!
Dictionnaire Vidal :...................o ()

AULre (A PréCiSEr) & oo
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VI- PROGRAMME NATIONAL DE LUTTE CONTRE LE PALUDISME

1- Saviez-vous qu’il existe un Protocole thérapeutique national de prise en charge du

2- Si Oui indiquez la conduite a tenir devant :

e un paludisme simple.

Appréciation : réponse correcte (1) ; réponse incompléte (2) ; réponse incorrecte (3)............. (.

e un paludisme grave.

Appréciation : réponse correcte (1) ; réponse incompléte (2) ; réponse incorrecte (3)............ (]

e Chimio prophylaxie
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Annexe 4 : fiche d’enquéte

PATIENTS

I- IDENTIFICATION DU MALADE

II- IDENTIFICATION DU PRESCRIPTEUR

Médecin L1
Infirmier ]
Sage-femme [ ]

Ill- OBSERVANCE DU TRAITEMENT

Antipaludique

Prescrit Forme galénique Posologie Durée du Traitement
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RESUME

L’organisation mondiale de la sant¢ (OMS) estime qu’en 2015, 3,2 milliards de
personnes environ, soit pres de la moitié de la population mondiale, étaient exposées au risque
de contracter le paludisme. La découverte de I’artémisinine et de ses dérivés fournit une classe
d’antipaludiques trés efficace qui révolutionne le traitement du paludisme. Pour augmenter
leur efficacité et retarder I’apparition des résistances, les dérivés de 1’artémisinine sont
administrés en association avec une autre molécule, donnant lieu aux combinaisons
thérapeutiques a base d’artémisinine (CTA).

La prise en charge de la maladie apparait comme un ¢lément fondamental et indispensable de
la lutte antipaludique. Fort des tous les ¢léments sus-cités, le respect du protocole de prise en
charge du paludisme apparait comme un moyen de protéger ces nouvelles molécules et surtout
un ¢lément important pour faire reculer cette pandémie.

Notre objectif général était d’évaluer la qualité de la prescription des antipaludiques par le

personnel médical de I’Hopital Général de Toumodi.

Notre étude, de type transversal, descriptif s’est déroulée du 01/10/13 au 31 /03/14 a
I’hopital général de Toumodi (HGT). Elle a porté sur le personnel de santé en charge des
consultations et aussi sur les patients venus en consultation, mais également les parents des

patients quand il s’agissait d’enfants de 0 a 5 ans.

La fievre a été le symptome le plus important aussi bien pour le paludisme simple que grave.
Le traitement du paludisme simple est effectu¢ majoritairement avec les CTA, avec une
préférence des prescripteurs pour 1’association artéméther + luméfantrine.

Pour le paludisme grave, le traitement a été réalisé soit par la quinine sous forme de perfusion,
soit par I’artéméther injectable. Les durées de traitement ont été respectées pour la majorité
des molécules.

L’efficacité a été la raison qui a motivé le plus le choix des molécules pour le traitement du

paludisme.

L’¢évaluation du protocole thérapeutique de prise en charge du paludisme est tres




