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INTRODUCTION

Selon 1"'OMS, le paludisme est une maladie fébrile aigué causée par le parasite du
genre Plasmodium ; il se transmet a ’homme par les piqlires de moustiques

anopheles [1,2]. 11 s’agit d’une maladie évitable dont on peut guérir.

Le paludisme est I'une des maladies les plus répandues dans le monde, touchant
principalement les pays en développement, notamment en Afrique subsaharienne

ou il est endémique [3].

Dans le monde, le paludisme est I'une des maladies les plus répandues avec une

estimation de 247 millions de cas rapporter en 2021 avec 619 000 deces [3,4].

En Afrique, le paludisme touche plus les pays de I’ Afrique subsaharienne avec un
peu plus de la moitié de tous les déces palustres enregistré au Nigéria (31,3%), en
République démocratique du Congo (12,6%), la République-Unie de Tanzanie
(4,1%) et le Niger (3,9%) [3.,4].

La Région africaine de 1’Organisation mondiale de la Santé (OMS) supporte une
part importante et disproportionnée de la charge mondiale du paludisme. Elle
dénombrait en 2021, 95% des cas de paludisme et 96% des décés dus a cette
maladie. Les enfants de moins de 5 ans représentaient 80% de 1’ensemble des

déces dus au paludisme dans la Région [4].

Au Mali, le paludisme est endémique et constitue un probleme de santé publique
majeur, avec une prévalence globale de 3,1% selon I"'OMS en 2021 et une
prévalence élevée de la maladie chez les enfants de moins de 5 ans et les femmes
enceintes [5, 6]. Selon le rapport de I'Enquétes Démographique et de Santé en
2018, la prevalence du paludisme s'estime a 19% chez les enfants de moins de 5
ans [6].

Le traitement du paludisme simple repose principalement sur les Combinaisons
Thérapeutiques a base d'Artémisinine (CTA), qui sont recommandées par 'OMS

et le Ministere chargé de la Santé du Mali pour leur efficacité et leur sécurite [7,8].
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En 2009, dans le cadre de « I’initiative santé en Afrique », le cabinet international
de conseil « Boston consulting group (BCG) » a conduit une évaluation du secteur
privé de la santé au Mali [8]. Cette étude a conclu que la dispensation des
médicaments en ville est assurée par le secteur prive dont les officines [8]. Ces
officines occupent une place de choix dans I’offre de soins qui correspond a une
demande croissante de la population. Le Mali compte plus de 500 officines
ouvertes au public et reparties dans toutes les villes du pays [8]. Les officines

jouent un role important dans la prise en charge du paludisme simple au Mali.

Au vu de I"'importance qu’ont les CTA dans la lutte contre le paludisme simple,
nous nous proposons d étudier la place de ses derniers dans le traitement du
paludisme simple en mettant un accent particulier sur la méthode de prescription
et de délivrance dans I"officine pharmaceutique du PEUPLE en Commune V du

district de Bamako.

These de Pharmacie UKM 2024 : Junior KENGNE Page | 2



Place des Combinaisons Thérapeutiques a base d’Artémisinine dans la prise en charge du paludisme
simple dans 1’officine pharmaceutique du PEUPLE en Commune V du District de Bamako, Mali, 2023

OBJECTIFS

These de Pharmacie UKM 2024 : Junior KENGNE Page | 3



Place des Combinaisons Thérapeutiques a base d’Artémisinine dans la prise en charge du paludisme
simple dans 1’officine pharmaceutique du PEUPLE en Commune V du District de Bamako, Mali, 2023

I. OBJECTIFS

1. Objectif général

Etudier la place des Combinaisons Thérapeutique a base d’Artémisinine (CTA)

dans le traitement du paludisme simple dans 1’officine du Peuple en commune V

du district de Bamako au Mali en 2023.

2. Objectifs spécifiques

o}

Décrire les caractéristiques socio déemographiques des personnes enquétées

dans les deux groupes (automédication et ordonnance) ;

Déterminer les modalités de dispensation des CTA dans la prise en charge

du paludisme simple ;

Déterminer les formes galéniques des CTA les plus utilisées dans la prise
en charge du paludisme simple dans les deux groupes (automédication et

ordonnance) ;

Déterminer le prix des CTA dans le traitement du paludisme simple dans

les deux groupes (automédication et ordonnance) ;

Identifier le profil du dispensateur et du prescripteur.
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II. GENERALITES

1. Définition

Le paludisme est une érythrocytopathie fébrile et hémolysante due a un
hématozoaire du genre Plasmodium transmis par la piqlre infectante de la femelle

d’un moustique appelé Anophele [10,11].

2. Classification clinique
On distingue 2 formes cliniques [12].
— Paludisme simple : se manifeste essentiellement par une fievre
(Température axillaire > a 37,5°C) ou antécédent de ficvre souvent associé
a des maux de téte, des douleurs musculaires, de la faiblesse articulaire,

des troubles digestifs, des frissons, et des courbatures, confirmé par un

examen biologique (TDR ou GE/FM) [12].

— Paludisme grave : se manifeste par une confirmation biologique (TDR ou
GE/FM positif) avec la présence de Plasmodium falciparum associé a I’une

ou plusieurs des manifestations cliniques et /ou biologiques.[12].

3. Epidémiologie
3.1. Répartition géographique du paludisme dans le monde
En 2021, cette maladie a tué¢ 619 000 personnes, dont environ 96% vivaient en

Afrique [4].

La Région africaine de I’OMS a enregistré 234 millions de cas de paludisme et
593 000 déces dus a cette maladie en 2021, selon les estimations, ce qui signifie
que notre Région supporte la plus lourde charge de morbidité et de mortalité

palustres, avec plus de 95% des cas et 96% des déces notifiés dans le monde [13],

Des inégalités importantes touchent les groupes les plus vulnérables, les jeunes
enfants et les femmes, alors qu’environ 80% des cas de paludisme et des décés

dus a cette maladie touchent des enfants de moins de cinq ans [13].
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3.2. Répartition géographique du paludisme en Afrique et au Mali [14]
MAC DONALD a déterminé en 1957 un indice de stabilit¢ qui permet de

distinguer :

Zones de paludisme stable : La prémunition n’empéche pas d’étre infecte,

mais limite les manifestations pathologiques aux plus jeunes.

Zones de paludisme instable : La transmission épisodique ne permet pas

le développement de la prémunition, la maladie sévit sous forme
d’épidémie meurtricre touchant tous les ages. Entre ces deux extrémes,

existent différents stades intermédiaires.

Au Mali, 1l existe cinq faciés épidémiologiques décrits par Doumbo et Al [14] :

Zone de transmission saisonniére longue (> six mois : mai a novembre

avec 1500mm d’eau/an) ; un portage parasitaire chez les moins de cing ans

avec un indice plasmodique a 80-85% et une prémunition.

La zone de transmission saisonniére courte (trois mois : Sahel avec 200-
800mm d’eau/an atteignant surtout les six mois a neuf mois). Le paludisme

y est hyper-endémique avec un indice plasmodique variant entre 50 et 75%.

La zone sub-saharienne : hypo-endémique : 200mm d’eau/an ; le

paludisme peut se manifester de fagon épidémique, I’indice plasmodique

est inférieur a 5%.

La zone urbaine (pollution des gites, médicalisation) : le paludisme y est

hypo-endémique avec un indice plasmodique inférieur a 10%.

La zone de transmission bimodale ou plurimodale en début de pluies ;

c’est le delta intérieur du fleuve Niger et les zones de retenues d’eau et de

riziculture (barrages) ; I’indice plasmodique est inférieur a 40%.

4. Agents pathogénes

Le paludisme est causé par un protozoaire appartenant au genre Plasmodium [15].
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Il existe de trés nombreuses especes de Plasmodium (plus de 140), touchant

diverses especes animales [15].

Cinq especes sont incriminées en pathologie humaine [15] :

Plasmodium_falciparum_: est I’espéce la plus fréquemment retrouvée dans le

monde. Il développe des résistances aux antipaludiques et est responsable de la

majorité des formes cliniques mortelles.

Plasmodium vivax : trés largement répandu en Amérique du Sud et en Asie, il est

trés peu observé en Afrique, essentiellement en Afrique de I’Est et dans les iles de

I’océan Indien (Comores, Madagascar).

Plasmodium ovale : il est présent en Afrique intertropicale du centre et de I’Ouest

(et dans certaines régions du Pacifique). Comme P._vivax dont il est tres proche, il
provoque des acces de fievre bénigne et il peut étre a I'origine d’une ficvre

rythmée tierce.

Plasmodium malariae : 1l est présent sur les trois continents tropicaux de maniere

beaucoup plus sporadique. Il se différencie des autres espéces par une incubation
plus longue (15 a 21 jours) et, surtout, par sa capacité a entrainer, en 1’absence de
traitement initial, des recrudescences tres tardives (jusqu’a 20 ans apres le retour

de la zone d’endémie).

Plasmodium_knowlesi_: 1l est présent en Asie du Sud-Est, en zone foresticre,

étroitement 1i€ a la répartition des singes macaques, son hote habituel, et de son
vecteur piquant ’Homme et le singe. Il se différencie des autres especes par un

cycle érythrocytaire de 24 heures responsable d’une fiévre quotidienne.
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5. Vecteurs

Le vecteur est un moustique culicidae du genre Anophele. Les especes vectrices
sont nombreuses et d’autant plus redoutables qu’elles ont une affinité pour
I’homme (especes anthropophiles). Elles se nourrissent et se reposent dans les
maisons (especes endophiles ou domiciliaires). Seule la femelle hématophage

assure la transmission [15].

Sur plus de 500 especes d'anopheles connues, prés d'une cinquantaine sont
capables de transmettre Plasmodium [16]. Le principal vecteur en cause étant
Anopheles gambiae au Mali ou il cohabite avec Anopheles funestus et Anopheles

arabiensis [17].

La répartition des anopheles a travers le monde est beaucoup plus étendue que

celle du paludisme, d’ou la notion de << anophélisme sans paludisme [17]>.

Au Mali, ce sont les membres du complexe An. gambiae sl et An. funestus qui
transmettent le paludisme entre 18 heures et 6 heures du matin. Leur durée de vie
moyenne est d’un mois. Le niveau d’infection peut varier d’une a mille piqires

infectantes par personne et par an [18].

6. Mode de transmission
L’¢épidémiologie du paludisme comporte I’étude de quatre ¢éléments dont la

réunion simultanée est indispensable au développement de la maladie :

e La présence des hommes porteurs de gamétocytes du plasmodium dans

le sang périphérique :
Le parasite ne poursuit son développement que lorsque les gamétocytes sont
ingérés par le moustique Anophele. Cela suppose que le portage des formes
sexuées soit essentiel dans le développement du parasite, en effet ¢’est chez le
moustique Anophele qu’a lieu les recombinaisons pendant la méiose. Ainsi, les
porteurs de gamétocytes sont essentiels dans la transmission, d’ou 1’idée de la

recherche d’un vaccin bloquant la transmission entre I’homme et le vecteur [18].
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e [’existence d’une population de vecteurs compétents :
Treés souvent la présence d’anophele ne signifie pas transmission malgré la
présence de porteurs de gamétocytes. Pour qu’il ait une transmission il faudra une
compatibilité entre le parasite et le vecteur. Le parasite a besoin de condition
physiologique pouvant permettre son développement (sa morphogenése) en
défiant la réponse immunitaire de son hote. C’est ainsi que les moustiques du
genre Culex et Aedes comprennent plusieurs especes qui se gorgent sur les
hommes et transmettent des maladies, comme la fiévre jaune, et la filariose, mais

aucune de ces especes ne transmet le paludisme [18].

Ainsi, 1l y a une spécificité d’interaction entre les parasites et les vecteurs qui est
la base du maintien de la transmission d’un agent infectieux. En général la chaine
¢pidémiologique du paludisme requiert cette compatibilité. Il y’a plusieurs
mécanismes qui expliquent cette incompatibilité : présence d’une toxine qui peut
activement inhiber ou arréter le développement du parasite et le phénomene

d’encapsulation [19-24].

e La présence d’homme réceptif au plasmodium :
Des études ont bien montré la présence de récepteurs antigéniques par lesquels les
parasites pénetrent les globules rouges. Raison pour laquelle, les antigenes Duffy
sont nécessaires pour I’infection des hématies par P. vivax, d’ou sa rareté dans les

populations mélanodermes qui sont Duffy négatifs en Afrique [25].

e Des conditions écologiques favorables.

Facteurs favorisant la transmission :

Les facteurs environnementaux tels que la température, la pluviométrie et
I’humidité relative sont des ¢éléments déterminants dans I’épidémiologie du

paludisme [26].

La température : La relation entre le niveau de développement du vecteur et la

température a ét¢ décrite par des auteurs. Selon Lactin ef al: le taux de croissance
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du vecteur augmente a partir de zéro et atteint un seuil maximum et décroit
rapidement a zéro a une forte température (température 1étale) [25]. Il semble que
les températures extrémes ont peu d’effet sur la survie des ceufs, et leur effet est
connu sur la mortalité des larves et des puces. Des études comme celles d’Ohta
[27] ont montré que la température des mares et étangs avec une profondeur de 5
a 10 cm est déterminée entre plusieurs facteurs climatiques comprenant, les
radiations solaires, la température ambiante, et la vitesse du vent. La température
ambiante au niveau du micro habitat du vecteur adulte est importante dans la

détermination de la durée du cycle d’oviposition. Pour I’anophéle gambiae par

exemple, c’est deux jours a 25° C, mais peut s’étendre de 3 a 5 jours a des
températures tres basses. La température joue un rdle important dans le
développement du vecteur mais aussi sur la sporogonie du parasite. La durée du
cycle s’allonge lorsque la température diminue dans les zones ou la température

est inférieure a 18°C ; la population anophélienne pourrait €tre inexistante [27].

La pluviométrie : Plusieurs vecteurs utilisent différents gites aux niveaux
desquels ils déposent leur ceufs (canaux d’irrigation, marécages etc....) aussi
longtemps que ’eau est propre et pas trop ombrageuse. Dans les zones semi-
arides, ces gites ne sont disponibles qu’avec la pluie. L’association de la
pluviométrie et des épidémies de paludisme a été reconnue il y a de cela des
décennies [27]. Pendant qu’une précipitation peut accroitre les populations de
vecteurs (en augmentant le nombre de gites larvaires potentiel pour la population
anophélienne), un exces de pluie peut au contraire perturber les petits gites
larvaires avec destruction des ceufs et des larves. Ainsi, la distribution de la
pluviomeétrie sur une période de temps bien donnée peut étre plus essentielle dans
le développement du moustique que la quantité de pluie donnée, puisque les gites
doivent étre stables, du dépdt des ceufs a I’émergence de 1’adulte. En effet, la

quantité de la surface d’eau disponible qui est le facteur le plus important pour le
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développement des moustiques dépendent de la quantité et de la fréquence des

pluies mais aussi de la topographie et de la porosité du sol [27].

L’humidité relative : Elle n’agit pas sur le parasite mais contribue principalement
a la longévité du vecteur, plus I’humidité relative est élevée, plus les chances de
survie du vecteur a I’age épidémiologiquement dangereux sont grandes. Au-
dessous de 60% d’humidité relative, les vecteurs ont moins de chance de survie

durant le cycle sporogonique [26].

7. Cycle biologique [28]
Le cycle se déroule successivement chez ’homme (phase asexuée chez I’hote
intermédiaire) et chez ’anophéle (phase sexuée chez I’hote définitif). Chez
I’homme le cycle est lui-méme divisé en 2 phases :
- La phase pré-érythrocytaire (= exo-érythrocytaire) : elle correspond a la
phase d’incubation, cliniquement asymptomatique.
- La phase sanguine ou érythrocytaire : elle correspond a la phase clinique

de la maladie.

7.1 Chez I'homme
e Schizogonie pré-érythrocytaire

Les sporozoides inoculés par I’anophele femelle lors de son repas sanguin restent
pendant une trentaine de minutes maximum dans la peau, la lymphe et le sang.
Beaucoup sont détruits par les macrophages mais certains parviennent a gagner
les hépatocytes. Ils se transforment en schizontes pré-érythrocytaires ou « corps
bleus » (formes multi nucléées) qui, aprés 7 a 15 jours de maturation, éclatent et
libérent des milliers de mérozoites de 1°" ordre dans le sang (10 000 a 30 000
mérozoites en fonction des espéces). La schizogonie hépatique est unique dans le

cycle, la cellule hépatique ne pouvant étre infectée que par des sporozoides [28].

Dans les infections a P. vivax et P. ovale, certains sporozoites intra-hépatiques

restent quiescents (hypnozoites) et sont responsables d’une schizogonie hépatique
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retardée, qui entraine la libération dans le sang de mérozoites plusieurs mois apres
la piqure du moustique, expliquant ainsi les reviviscences tardives observées avec
ces deux especes. Les hypnozoites n’existent pas dans 1’infection a P, falciparum
(pas de rechute) et ils n’ont pas été mis en évidence non plus dans I’infection a P,

malariae, malgré 1’existence de rechutes tardives, ni pour P. knowlesi [28].

e Schizogonie érythrocytaire
Treés rapidement les mérozoites pénétrent dans les globules rouges. La
pénétration du mérozoite dans I’érythrocyte et sa maturation en trophozoite
puis en schizonte prend 24, 48 ou 72 heures (en fonction de I’espece) et conduit
a la destruction du globule rouge héte et a la libération de 8 a 32 nouveaux

meérozoites de 2eme ordre [28].

Ces mérozoites pénctrent a nouveau dans des globules rouges et débutent un

nouveau cycle de réplication [28].

Cette partie du cycle correspond a la phase clinique : la parasitémie s’¢leve, le
sujet devient fébrile, c¢’est 1’accés palustre. En 1’absence de traitement, les
parasites évoluent progressivement au méme rythme (on dit qu’ils deviennent
synchrones), tous les schizontes érythrocytaires arrivent a maturation au
méme moment, entrainant la destruction d’un grand nombre de globules rouges
de maniere périodique, toutes les 24 heures (pour P. knowlesi), 48 heures
(fievre tierce de P. falciparum, P. vivax ou P. ovale) ou toutes les 72 heures
(fievre quarte de P. malariae). En pratique on observe que la fievre tierce due

a p. falciparum est rarement synchrone [28].

Apres un certain nombre de cycles intra-érythrocytaires, certains mérozoites
subissent une maturation sous dizaines de jours, accompagnées d’une
différenciation sexuée ils se transforment en gamétocytes a potentiel male ou
femelle, qui vont rester en circulation dans le sang pendant 10 a 15 jours selon

I’espece [28].
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ANOFEL

Figure 1 : Gamétocyte de P. falciparum

7.2 Chez I'anophéle femelle [28].

Les gamétocytes, ingérés par le moustique lors d’un repas sanguin sur un sujet
infesté, se transforment en gametes males et femelles qui fusionnent au cours
de la fécondation en un ceuf librezygote et mobile appelé ookinete. Cet
ookinete quitte la lumiere du tube digestif, se fixe ensuite a la paroi externe de
I’estomac et se transforme en oocyste. Les cellules parasitaires se multiplient
a ’intérieur de cet oocyste, produisant des centaines de sporozoites qui migrent
ensuite vers les glandes salivaires du moustique. Ces sporozoites sont les
formes infectantes prétes a étre inoculées avec la salive du moustique, lors d’un
repas sanguin sur un héte vertebre. La durée du développement sporogonique
des Plasmodium varie en fonction des conditions climatiques : entre 9 et 20
jours pour P. falciparum (entre, respectivement, 30°C et 20°C), un peu plus

rapide pour p. vivax a températures équivalentes, plus long pour p. malariae
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Figure 2 : Cycle du Plasmodium [28].

8. Physiopathologie [28]
La physiopathologie du paludisme est encore imparfaitement connue mais les
répercussions de 1’infection palustre sur certains tissus et organes ont ¢été bien

décrites.

8.1. Le sang

La phase de schizogonie érythrocytaire entraine une hémolyse responsable d’une
anémie d’installation progressive grave chez les jeunes enfants et les femmes
enceintes. L’hémoglobine libérée par I’hémolyse provoque une surcharge rénale
et est partiellement transformée en bilirubine dans le foie. L’exces est éliminé dans
les urines entrainant une hémoglobinurie. D’autre part [’utilisation de
I’hémoglobine par le parasite ameéne la précipitation dans son cytoplasme de
granules de pigment (hémozoine), dont la libération lors de 1’éclatement du

globule rouge est en partie responsable de la fievre. Le pigment, accumulé dans
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le cytoplasme du schizonte, est relargué dans le plasma lors de la libération des
merozoites. Il est alors phagocyté par les monocytes-macrophages et les

polynucléaires neutrophiles (leucocytes melaniferes).

ANOFEL

Figure 3 : Leucocyte melanifere

Les plaquettes sont séquestrées par des meécanismes, encore mal précises,

probablement immunologiques [29].

La conséquence en est une thrombopénie, perturbation biologique fréquemment

et précocement observée au cours d’un acces palustre [29].

8.2. La rate [28].

La rate est hypertrophiée, molle et congestive. Sa couleur caractéristique,
rouge foncé, parfois brune est due a I’accumulation du pigment internalis¢ par
les phagocytes. L’augmentation de volume est provoquée par 1’hypertrophie
de la pulpe blanche (lymphocytes, cellules réticulaires, macrophages).
L’activité phagocytaire concerne les globules rouges parasités, les débris

cellulaires, le pigment parasitaire.
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Histologiquement, au cours du paludisme viscéral évolutif (PVE), la rate est
énorme, fibrocongestive et foncée a la coupe avec une hyperplasie lymphoide

et histiocytaire mais les parasites y sont rares.

8.3. Le foie

La schizogonie exo-érythrocytaire ne produit aucune lésion inflammatoire. La
destruction par les schizontes d’un certain nombre de cellules parenchyma-
teuses passe inapercue. On observe une hyperplasie des Cellules de Kupffer
chargées de la phagocytose des débris cellulaires et de ’hemozoine, associée
a des dépots d’hémosidérine. Ultérieurement les dépdts de pigments

envahissent les espaces portes au sein d’infiltrats lympho-histiocytaires.

9. Aspect clinique

9.1. Type clinique de description : L’accés palustre simple

a) Symptomatologie clinique

Période d’incubation :

Dans les jours (jusqu’a 2 semaines) qui suivent la piqlre infectante d’un
anophele, on n’observe aucun trouble. Lorsque les plasmodiums commencent a
gagner le sang et a se multiplier, apparaissent les symptomes peu évocateurs avec
surtout, une fievre sans periodicité particuliere, accompagnée fréquemment de
troubles digestifs a type d’embarras gastriques.

Progressivement la maladie évolue vers la phase d’état [30].

Phase d’état [30]
Elle est caractérisée par I’existence d’acces fébriles particuliers, qui sont marqués
par :
- Une périodicité particuliere (tous les 2 ou 3 jours), mais cette périodicité
peut étre masquée par les poly infections ;

- La succession, au cours de chaque acces, de 3 phases caractéristiques :
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- Frisson (pendant plusieurs heures, le malade souffre d’hypothermie et

n’arrive guere a se réchauffer) ;

- Fievre (pendant 2 a 3 heures, la température du malade s’¢léve, entrainant

d’importants maux de téte) ;

- Enfin sueurs (annongant la fin de I’accés palustre et s’accompagnent

d’une sensation de bien-Etre, de délivrance) ;

- Endehors des acces fébriles, le paludisme a la période d’état entraine une
augmentation quelquefois trés importante du volume de la rate et une

anémie clinique [30].

b) Diagnostic biologique

La recherche des plasmodies dans les hématies par frottis mince et goutte ¢paisse
apres coloration panoptique, est le premier examen a demander et exige un
résultat immédiat. Le paludisme clinique en générale est une urgence médicale
et cela particuliérement chez la femme enceinte. Le laboratoire doit préciser

I’espece de plasmodium en cause et I’importance de la parasitémie [30].

+ Techniques de référence :

o Goutte épaisse :
Cette technique tres ancienne réalise un micro concentration, et reste la méthode
de référence. Elle consiste a examiner quelques pul de sang aprés hémolyse des
globules rouges et coloration selon la méthode de Giemsa. C’est une excellente
technique mais de réalisation un peu délicate et qui nécessite une bonne
expérience pour la lecture. Le diagnostic d’espece n’est pas toujours possible. Le

nombre de parasites pour 200 leucocytes doit étre compté [15].
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-

Figure 4 : Goutte épaisse. P. falciparum. Trophozoites et rosaces [20]

o Frottis mince
La lame est colorée selon la méthode de May-Griinwald-Giemsa ou par du
Giemsa apres fixation a 1’alcool. Les parasites, colorés en rouge (noyau) et bleu
(cytoplasme) sont retrouvés a I’intérieur des globules rouges (pas d’hémolyse

dans cette technique). Le diagnostic positif et le diagnostic d’espece s’en

trouvent facilités [15].

Figure 5 : Frottis de sang. P. falciparum. Trophozoite [20]
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o Tests de Diagnostic Rapide (TDR) :
Pour tenter de simplifier et d’améliorer le diagnostic biologique du paludisme,
d’autres techniques ont été développées dont les tests rapides par immuno-

chromatographie sur bandelette [15].

o Autres techniques de diagnostic :
— La Sérologie par Immunofluorescence indirecte (IFI), Enzyme-

linkedimmunosorbent Assay (ELISA) etc.

— La Polymerase Chain Reaction (PCR)

9.2. Formes cliniques
Paludisme de primo invasion :

Il frappe les sujets neufs et les enfants de moins de 5 ans. Il associe habituellement
Une fievre a 39-40°C continue, parfois irrégulicre

Un malaise général : Courbatures, céphalées, douleurs abdominales, nausées,
vomissements et diarrhée (Classique « embarras gastrique fébrile ») et des
myalgies.

L’examen physique trouve une discréte hépatomégalie douloureuse sans

splénomegalie [30].

10. Traitement
10.1. But du traitement

Eliminer les parasites et prévenir les complications.

10.2. Moyens médicamenteux
L’OMS recommande que, dans tous les cas présumes, le paludisme soit confirmeé

par un examen parasitologique (TDR, GE/FM)
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a- Paludisme non compliqué
— Artéméther + Luméfantrine
— Artésunate + Mefloquine

— Artésunate + Sulfadoxine-pyrimethamine

> DihydroArtemisinine-Piperaquine (DHA-PQ)
Il existe une liste d’anti malariques pré qualifi¢ par ’OMS qui identifie ces
derniers comme étant sir, efficace et de qualité. Tous les anti-malariques ne

sont pas préts qualifiés par le PNLP.

> Les raisons du choix des CTA
— Réduction sensible et rapide de la densité parasitaire
— Disparition rapide des symptomes cliniques
— Action efficace contre P. falciparum polychimiorésistant
— Diminution de la durée du traitement
— Diminution de la charge gamétocytaire responsable de la transmission

— Absence de résistance connue a I’ Artémisinine et a ses dérivées ;

10.3. Antipaludiques

a- Définition

Un antipaludique est un produit naturel ou de synthése pouvant étre
administré par voie orale, parentérale ou rectale, a dose unique ou répétée, et
qui permet de détruire le Plasmodium ou de bloquer sa croissance afin de
prévenir ou de guérir le paludisme. Les antipaludiques sont des produits
naturels (quinines et dérivés de 1’artémisinine) ou de synthese (tous les autres

antipaludiques) [31,32].
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b. I’artémisinine et ses dérivés.

b.1. Indication thérapeutique [33,34]

Antipaludique des formes séveres Antipaludique : des formes non compliquées,
dans ce cas il faut toujours les administrés en combinaison avec un autre
schizonticide sanguin efficace afin d’éviter toute recrudescence et de retard la

sélection de souches résistantes.

b.2. Propriétés antipaludiques [35]

L’ Artémisinine et ses dérivés agissent sur toutes les especes de Plasmodium
infectants les humains, les stades asexués de I’infection sont les plus sensibles.
En combinaison avec les autres antipaludiques, les dérivés de I’artémisinine sont
particulierement actifs quand les parasites commencent a devenir plus actifs sur
le plan métabolique. Ils inhibent aussi le métabolisme des parasites plus,
rapidement que les autres antipaludiques. Ils réduisent aussi la cytoadhérence des
globules rouges infectés, un déterminant reconnu de la sévérité clinique du
Plasmodium. 1ls n’interférent pas avec le stade hépatique du développement du

parasite et donc n’ont pas d’effet prophylactique

b.3. Propriétés pharmacodynamiques

Contrairement autres antipaludique utilisés, 1’artémisinine et ses dérivés sont
actifs sur tous les stades de développement intra €rythrocytaire et visent également
les formes tres jeunes les mérozoites. Ils ont aussi une action sur les gamétocytes

[35].

b.4. Mécanisme d’action

Depuis plusieurs décennies 1’action antipaludique des artémisinines a été attribuée
a leur capacité a générer des radicaux libres et a la présence du groupement
peroxyde [35] : Dartésunate, DL’artéméther et leur métabolite, la
dihydroartémisinine (DHA) exercent leurs effets apres leur pénétration dans les

érythrocytes infectés, la lipophilie des molécules jouent un réle important dans le
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respect de ce principe, mais le mécanisme détaillé de 1’absorption demeure

inconnu.

Une fois a I’intérieur du parasite, et probablement catalysé par la présence des
ions et de I’héme, le pont peroxyde est ouvert. Un puissant processus oxydatif en
résulte quand un corps oxygéné est libéré. Ce processus met en danger la survie
des parasites. En surveillant 1’état des parasites toute les heures a I’aide du
microscope ¢lectronique, il a été observé pendant la premiére heure suivant
I’administration que toutes les membranes du parasite sont progressivement
affectées et désintégrées : la vacuole centrale en premier puis la membrane
mitochondriale et la membrane nucléaire. A ce moment la survie du parasite n’est
plus possible. A part cette action oxydative, une fois le pont peroxyde ouvert, la
molécule se conduit aussi comme un radical libre. Les radicaux libres sont
capables de « liaisons covalentes » avec les protéines du parasite et de majorer
I’action cytotoxique. C’est probablement I’effet combiné des deux mécanismes

qui contribue a la destruction rapide des parasites.

Des études in vitro résument le mécanisme d’action de cette drogue qui se ferait
par I’effet direct sur le métabolisme de P. falciparum de la fagon suivante [36] :
— Diminution de la synthése protéique ;
— Diminution du métabolisme des acides nucléiques ;

— Diminution du métabolisme des polyamines ;

D’autres études [36] démontrent une réaction avec I’hémine pour former un pont
par I’intermédiaire de son radical peroxyde. Les membranes parasitaires €tant
riches en hémine ceux-ci expliquerait la toxicité sélective de cette drogue sur les

parasites.
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b.5. Pharmacocinétique

» Métabolisme

Une fois absorbés, les dérivées de 1’artémisinine sont convertis premiérement en
dihydroartémisinine et en métabolites inactifs par le cytochrome hépatique P-450
et d’autres systémes enzymatiques [35]. L’importance de la conversion en

dihydroartémisinine différe entre les dérivés.

Les études des formulations orales montrent une absorption rapide et siire dans

le traitement du paludisme non compliqué.

Un autre cas de métabolisme se produit par la formation de dérivés oxygénés ou
un atome oxygeéne du pont peroxyde disparait. Ce composé oxygéné n’est pas actif
comme antipaludique. Les autres métabolites formés résultent des hydroxylations

et des conjugaisons avec 1’acide glucuronique par exemple.

» Liaison aux protéines

La DHA est surtout liée aux protéines plasmatiques et la liaison se fait
principalement aux alpha-1-acide, aux glycoprotéines, 1’albumine aussi et aux
globules rouges [35]. Pour I’artéméther la liaison aux protéines plasmatiques est
voisine de 77%, dans le cas de I’artésunate on assiste plutét une accumulation

dans les érythrocytes impaludés.

» Elimination
Les artémisinines sont €¢liminés rapidement. Les médicaments et leur métabolite

sont complétement excrétés dans les heures qui suivent la prise.
¢. Dérivé de ’artémisinine
Dans ce chapitre nous traitons de quelques propriétés pharmacologiques et

thérapeutiques de trois dérivés de 1’artémisinine : Artemether ; Artesunate et

dihydroartemisinine.
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c.1. ’artemether [36]
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Figure 6 : Arthemerther

Les formes galéniques disponibles sont les comprimeés dosés 50 mg ; les gélules
dosées a 40 mg ; les solutés injectables ampoules pour injection intramusculaire
dosées a 100 mg/ml, 80 mg/ml, 40 mg/2 ml, 20 mg/ml ; la poudre pour

suspensions buvables pédiatrique dosée a 300 mg/100 ml et les suppositoires [36].

Efficacité

En monothérapie, il faut une cure d’au moins 7jours pour éviter toute
recrudescence. L’Artémether est un éther méthylique dérivé de la
dihydroartémisinine qui est soluble dans 1’huile. Comme I’artémisinine, il est
efficace contre les souches de P. falciparum résistantes a tous les antipaludiques
utilisés sur le terrain. Il n’a pas d’action hypnozoitocide mais réduit le portage

des gamétocydes.

Traitement recommandé

Si la cure est inférieure a 7jours, il est indiqué de 1’associer a la mefloquine ou

a un autre schizonticide sanguin efficace.
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Paludisme non compliqué
Dose de charge de 4mg / kg de poids corporel le premier jour, suivi de 2mg /kg

une fois par jour pendant 6jours.

Combinaison thérapeutique
4mg / kg une fois par jour pendant 3jours plus de la mefloquine (15 ou 25mg base

par kg) en dose unique ou fractionnée le deuxiéme et /ou le troisiéme jour.

Prophylaxie

Rien ne justifie pour I’instant I’utilisation de 1’ Artémether a titre prophylactique

Effets indésirables

Ce médicament entraine peu d’effets secondaires. En outre, plusieurs effets
secondaires constatés sont probablement davantage imputables aux symptomes
de la malaria qu’au médicament méme. Cependant, il convient de mentionner
qu’une augmentation passagere des transaminases a €té constatée ainsi qu’une
baisse passagere du nombre des réticulocytes. Rien ne prouve que cette substance

provoque une neurotoxicité lorsqu’elle est administrée a des doses thérapeutiques.

¢.2 L’artésunate [37]
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Figure 7 : Artésunate
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Les formes galéniques disponibles sont les comprimés dosés a 50mg, 60mg,

100mg et 200mg [37].

Efficacité [37]

L’artésunate, un dérivé hémisuccinique hydrosoluble de la dihydroartémisinine,
est le composé le plus largement utilise de cette famille de médicaments. 11 est
instable en solution neutre et ne peut donc étre injecté que sous la forme d’acide
artésunique. Il est efficace contre les souches de Plasmodium qui restent a tous
les autres antipaludiques utilises sur le terrain. Il est dénué¢ d’activité

hypnozoitocide. I1 réduit le taux de portage des gametocytes

Traitement [37]

Une cure de 7 jours présente un avantage thérapeutique sur une cure de 5 jours.
Une cure de 3 a 5 jours, dans laquelle I’administration d’artésunate est complétée
par la méfloquine, donnée simultanément ou consécutivement donné un taux de

guérison de pres de 100%.

Paludisme non compliqué [37]
Monothérapie
Dose de charge de 4mg/kg le premier jour, suivie de 2mg/kg une fois par jour

pendant 6 jours

Combinaison thérapeutique

4mg/kg une fois par jour pendant 3 jours, plus de la méfloquine (15 a 25 mg de
base par kg) en dose unique ou fractionnée le deuxiéme et/ ou troisieme jour.
Les combinaisons d’artésunate (en prise orale de 4mg/ kg /jour, sont extrémement
efficace, encore que cette efficacité soit moindre dans les zones ou existe déja une
résistance modérée a la Sulfadoxine-Pyriméthamine. D’autre étude ont mis
¢vidence 1’efficacité¢ de combinaisons d’amodiaquine a 25mg / kg sur 3 jours et

d’artésunate en prise quotidienne de 4mg/kg pendant 3jours.
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Prophylaxie

Pour I’instant rien ne justifie I’utilisation de I’artésunate a titre prophylactique

Effets indésirables

Selon des études cliniques prospectives portant sur plus de 10.000 malades et
selon les résultats de la surveillance de plus de 4.600 malades en Thailande apres
mise sur le marché, il n’y a aucune réaction indésirable grave qui soit attribuable

a la prise du médicament

Contre-indications
Ne pas utiliser ce médicament au cours de la grossesse sans avis médical en

particulier pendant les trois premiers mois de la grossesse.

Surdosage
En cas de surdosage un traitement symptomatique doit étre entrepris d’urgence en

milieu spécialiseé.

¢.3. La dihydroartemisinine. [35]

Figure 8 : Dihydroartémisinine [35]

Thése de Pharmacie UKM 2024 : Junior KENGNE Page | 28



Place des Combinaisons Thérapeutiques a base d’Artémisinine dans la prise en charge du paludisme
simple dans 1’officine pharmaceutique du PEUPLE en Commune V du District de Bamako, Mali, 2023

La DHA a une demi-vie d’élimination d’environ 45 minutes [35] Celle de
I’artésunate est d’une heure et pour I’artéméther la demi- vie d’élimination est 2

heures pour la forme orale et de 4 & 11heures pour la forme intraveineuse.

Indications :
Traitement du paludisme non compliqué a p. falciparum ; relais du traitement

parentéral du paludisme sévére a p. falcirum.

Présentation : comprimés coformulés de dihydroartémisinine (DHA)/pipéraquine
phosphate (PPQ) ; sous blister pour un traitement individuel complet :

— Comprimé a 20mg de DHA/160mg de PPQ boite de 3 comprimes

— Comprimé a 40mg de DHA /320mg de PPQ boite de 6 comprimes

— Comprimé a 40mg de DHA/ 320mg de PPQ boite de 9 comprimés

— Comprimé a 40mg de DHA/320mg de PPQ boite 12 comprimés

Posologie et durée de traitement :

Enfantde 5 a 25 kg : 2,5 a 10mg /kg par jour de DHA+20 a32mg par jour de PPQ

Enfant de plus de 25kg et adulte : 2 a 10mg /kg par jour de DHA+16 a 27mg/kg
par jour de PPQ.

Traitement a prendre avec un repas ou avec une boisson lactée, pendant trois jours.

Effets indésirables [35]

Ce médicament entraine peu d’effets secondaires. En outre, plusieurs effets
secondaires constatés sont probablement davantage imputables aux symptomes
de la malaria qu’au médicament méme. Cependant, il convient de mentionner
qu’une augmentation passagere des transaminases a €té constatée ainsi qu’une
baisse passagere du nombre des réticulocytes. Rien ne prouve que cette substance

provoque une neurotoxicité lorsqu’elle est administrée a des doses thérapeutiques.
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Contre-indication [39]

Les données sont trop limitées pour que 1’on puisse recommander de la DHA au
cours du premier trimestre de la grossesse ; trouble cardiaques (bradycardie ;
truobles du rythme), ne pas associer avec les medicaments allongeant ’intervalle

de QT (amidarone, erythromycine, fluconazol etc.)

d. Quelques molecules associées aux dérivés d’artémisinine
d.1 Benflumetol ou lumefantrine
La luméfantrine est une substance analogue par sa structure et sa pharmacologie

aux antipaludéens halofantrine et méfloquine [38].

HO N
N
CH H
M CF;
a CF;
Benflumétol ou luméfantrine Meéfloquine

Figure 9 : Structure chimique de la luméfantrine ou benflumétol et de la

mefloquine [38]
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Méfloquine.
T
HOCCH, CH,NIC, Hyl,
Cli
HCI
Cf, Cl

Figure 10 : Structure chimique d’halofantrine [38]

» Mécanisme d’action
Leur mécanisme d’action est trés proche de celui de la quinine en se fixant sur
des phospholipides de la membrane érythrocytaire, et surtout a la

ferriprotoporphyrine 1X.

Des récepteurs communs a la quinine, et sans doute a la chloroquine, pourraient
rendre compte de certains retards d’efficacité de la méfloquine ou de

I’halofantrine lorsque ces substances ont ét¢ préalablement administrées.

L’halofantrine est préconisée dans le traitement des crises de paludisme aigu,
méme en zone de chloroquino-résistance. Elle ne peut pas étre utilisée en

prophylaxie.
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d.2 Pyriméthamine

C’est une Diamino pyrimidine possédant des activités antipaludiques.

Et

N/

™~
H,N N~ “NH,

Cl

Figure 11 : Structure chimique de la pyriméthamine [38].

» Propriétés pharmacologiques [40]

La pyriméthamine est un schizonticide d’action lente et un sporonticide, mais elle

n’agit pas sur les stades intra-hépatiques.

Elle agit comme le proguanil sur la dihydrofolate réductase.
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METHODLOGIE
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HI. METHODOLOGIE

1. Cadre de 1'étude
Notre étude s”est déroulée dans une officine privée de la commune V du district
de Bamako : La pharmacie du PEUPLE.

La pharmacie du Peuple est une officine privée située dans la commune V du
district de Bamako. Elle est organisée comme suit :
> Une surface de vente des médicaments
Salle de réception des médicaments
un magasin de stockages des medicaments

Bureau du pharmacien chef

YV V VY V

Bureau des assistants

2. Type et période d’étude

Il s’agissait d’une étude transversale analytique a collecte prospective sur une
durée allant du 1¢" février 2023 au 10 Juillet 2024.

L’enquéte s’est déroulée du 31 Mai 2023 au 31 Décembre 2023 soit sur 6 mois.

3. Population de 1"étude

3.1. Population cible

Notre population d’étude était constituée de toutes les personnes venues a la
pharmacie du PEUPLE avec une ordonnance comportant les CTA, les personnes
ayant bénéficiés de conseils de la part du pharmacien ou les personnes qui ont
bénéficiées d automédication. Elle a concerne également les prescripteurs dont
les données ont été collectées dans I’ordonnance, et le dispensateur au niveau de

I’Officine (qui était pharmacien ou vendeur).
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3.2. Criteéres d’inclusion
Ont été inclus dans notre étude :
o Toutes les personnes ou clients regus avec une ordonnance comportant les
CTA dans I’officine durant notre période d’enquéte ;
o Toutes les personnes ou clients recu dans I’officine ayant demandé des
CTA ou délivrés sur conseils des praticiens de la pharmacie durant notre
période d’enquéte ;

o Tout dispensateur au niveau de 1’Officine.

3.3. Criteres de non inclusion
N”ont pas éte inclus dans notre étude :
o Les personnes non consentantes ;

o Les personnes pressées de répartir de la pharmacie.

4. Echantillonnage

Nous avons réalisé¢ un échantillonnage probabiliste. Nous avons sélectionné les
patients au hasard par jour d’enquéte, en évitant les doublons. La premicre
personne a enquéter était celle qui était venue en premiere position le matin avec
une ordonnance contenant une CTA. A la fin de son interview, la personne
suivante qu’on a enquété ¢€tait celle qui était venue avec une ordonnance avec CTA

et ainsi de suite.

4.1. Taille de I’échantillon
La taille minimale de 1’échantillonnage a été calculée par la formule de Schwartz
suivante : n = z?p g/i?
n : taille de I’échantillon requis
Z : ecart réduit (1,96), correspond au risque d’erreur alpha (de premicre
espece)
P : prévalence du paludisme simple (p=55,5%) [41]
I : la précision a 5%
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Q:1-Pdou 1-0,56= 0,44 ; Q=0,44
n = ((1,96) 2 *0,56* 0,44) / (0,05) 2 =378,6

Avec la formule nous avons obtenu n = 379
Ainsi, nous avons collectés au total 400 personnes soit 200 personnes venus pour

automedication et 200 personnes avec des ordonnances.

5. Recueils de données

Nos données ont été collectées a travers un questionnaire contenant les questions
sur les aspects sociodémographiques et celles relatives a la dispensation des CTA,
lesquels se rapportent a la qualification du prescripteur, les CTA prescrites ou
delivrées sur conseils du dispensateur, la conformité des ordonnances, le profil du

dispensateur, les conditions de délivrance des CTA

6. Saisie et analyse de données

Les données recueillies ont été saisies et analysées par SPSS® 26.0. Nous avons
présenté les résultats par type fréquentation notamment les patients en
automédication et ceux avec ordonnances. L’age sera présenté sous forme de
moyenne accompagnée de son écart type. L’age sera ensuite catégorisé en 4
tranches de (<10ans, ]10-20ans], ]20-30ans], >30ans). Nous avons réalisé le test t
de Student pour la comparaison des variables quantitatives et le Khi Deux ou le
test exact de Fisher selon les conditions ont été utilisé pour les variables
qualitatives. Les informations ont été présentées sous forme de tableaux ou de

diagrammes.
7. Définitions opératoires
Place : Espace occupé par quelqu'un, quelque chose

Paludisme : Maladie parasitaire des régions chaudes et marécageuses due au

plasmodium et transmise par un moustique, I'anophele

Paludisme simple : maladie potentiellement mortelle qui est transmise a I'étre

humain par les piqdres de certains types de moustiques
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Officine : Local ou les médicaments sont préparés, conservés et distribués au
détail par le pharmacien, et ou on procéde a I'exécution des ordonnances

médicales ; pharmacie.

CTA : combinaisons thérapeutiques a base d'artémisinine

8. Considérations éthiques et déontologiques

Le consentement libre et éclairé des personnes a été requis ainsi que la

confidentialité des données. L.’anonymat des personnes participant a notre étude

a eté assuré par une saisie informatique strictement anonyme.
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RESULTATS
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IV. RESULTATS

Dans ce chapitre nous présentons les résultats de 1’étude.

1. Répartitions des participants selon les caractéristiques
sociodémographiques

Tableau I : Répartition des participants selon le sexe

Sexe Automédication (%) Ordonnance (%) p
Masculin 96 (48) 102 (51)

Féminin 104 (52) 98 (49) 0,550
Total 200 (100,0) 200 (100,0)

La proportion d’hommes €tait comparable dans les deux groupes (p = 0,55).

Le sex-ratio était de 0,92 et 1,05 respectivement pour 1’automédication et pour les

ordonnances.

Tableau II : Répartition des participants selon la tranche d’age

::;?llélzhe d’age en Automédication (%) Ordonnance (%) P
<10 100 (50,0) 72 (36,0)

110 - 20] 34 (17,0) 20 (10,0)

120 - 30] 28 (14,0) 48 (23,7) <103
> 30 38 (19,0) 60 (30,0)

Total 200 (100,0) 200 (100,0)

Concernant 1’automédication, la tranche d’age de moins de 10 ans était la plus
représenté dans 50% (100/200). Concernant les ordonnances, la tranche d’age de

moins de 10 ans était la plus représenté dans 36% (72/200),

L’4ge moyen chez les personnes automédiquées a été de 11,49 + 4,12 ans et les

ordonnances de 17,14 + 5,42 ans.
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Tableau III : Répartition des participants en automédication selon la profession

Profession Effectif Pourcentage (%)
Eleve/Etudiant 80 40,0
Commercant 50 25,0
Fonctionnaire 40 20,0
Ménagere 14 7,0

Autre 6 3,0

Total 200 100,0

* . Cultivateur (2), Sans emploi (4)

Les ¢leves/ étudiants €taient prédominant dans 40% des cas.

Tableau IV : Répartition des participants en automédication selon le niveau
d’étude

Niveau d’étude Effectif Pourcentage (%)
Non scolarisé 86 43,0
Primaire 54 27,0
Secondaire 42 21,0
Supérieur 18 9,0

Total 200 100,0

Environ 43% des patients n’étaient pas scolarisés
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2. Modalités de dispensation des combinaisons thérapeutiques a base
d’artémisinine (CTA)
e Automédication

Tableau V : Répartition des participants en automédication selon le motif de

demande des CTA

Motif de demande Effectif (n=200) Pourcentage (%)
Fievre 164 82,0
Céphalées 116 58,0
Vomissements 100 50,0
Courbatures 80 40,0
Nausées 36 18,0
Ballonnement 8 4,0
Vertige 2 1,0

La fievre était le motif prédominant dans 82% des cas.

3. Formes galéniques des CTA les plus utilisées

Tableau VI : Répartition des participants selon la forme galénique

Forme galénique Automédication (%) Ordonnance (%) P
Comprimé 158 (79,0) 154 (77,0)

Suspension 42 (21,0) 46 (23,0) 0,629
Total 200 (100,0) 200 (100,0)

La forme comprimée était utilisée dans 79% pour 1"automedication et 77% pour

I’ordonnance sans différence significative (p = 0,629).
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Tableau VII : Répartition des participants selon le type de spécialité utilisé

Automédication (%) Ordonnance (%)

Spécialité (n = 198) (n = 200) p
Coartem 56 (28,3) 48 (24,0) 0,331
Artefan 48 (24,2) 36 (18,0) 0,127
Coarinate 24 (12,1) 6 (3,0) 0,001
Malacur 20 (10,1) 6 (3,0) 0,004
Duo-cotecxin 18 (9,1) 4(2,0) 0,002
Laritem 12 (6,1) 24 (12,0) 0,039
asu denk 6 (3,0) 10 (5,0) 0,317
arthel plus 0 (0) 18 (9,0) <103
Combiart 0 (0) 10 (5,0) 0,001
Coartesiane 0(0) 8 (4,0) 0,005
Arthel 0 (0) 4 (2,0) 0,046

Le Coartem et ’artefan ont été les spécialités les plus utilisées chez les

automédiqués (28,3 et 24,2%) et ceux avec ordonnance (24 et 18%) sans

différence significative (p = 0,331 et p =0,127).

Tableau VIII : Répartition des participants selon les médicaments utilisés

Médicament utilisé = Automédication (%) Ordonnance (%) p
Spécialité 198 (99,0) 200 (100,0)

DCI 2 (1,0) 0 (0,0) 0,238
Total 200 (100,0) 200 (100,0)

La quasi-totalité, soit 99% des participants avait utilisé¢ une spécialité.
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Figure 12 : Répartition des participants selon le type de DCI
L’association Artemether + Lumefantrine était le type de DCI le plus utilisé dans

65% (130/200) pour 1"automédication et 84% pour 1"ordonnance (168/200).

These de Pharmacie UKM 2024 : Junior KENGNE Page | 43



Place des Combinaisons Thérapeutiques a base d’Artémisinine dans la prise en charge du paludisme
simple dans 1’officine pharmaceutique du PEUPLE en Commune V du District de Bamako, Mali, 2023

Tableau IX : Répartition des participants selon le dosage sur automédication

Dosage Effectif Pourcentage (%)
20/120 60 30,0
80/480 46 23,0
100/250 26 13,0
40/320 32 16,0
40/240 12 6,0
200/500 6 3,0
180/1080 4 2,0
90/720 4 2,0
15/90 2 1,0
40/360 2 1,0
40/420 2 1,0
50/135 2 1,0
60/360 2 1,0
Total 200 100,0

Le dosage de 20/120 était prédominant dans 30% des cas.
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Tableau X : Répartition des participants selon le dosage sur ordonnance

Dosage Effectif Pourcentage (%)
80/480 94 47,0
20/120 42 21,0
200/500 16 8,0
40/240 14 7,0
40/320 10 5,0
180/1080 6 3,0
15/90 4 2,0
360/2160 4 2,0
80/640 2 1,0
90/720 2 1,0
120/960 2 1,0
180/108 2 1,0
180/60 2 1,0
Total 200 100,0

Le dosage de 80/480 était préedominant dans 47% des cas.
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4. Prix des CTA dans le traitement du paludisme simple
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m Automédication = Ordonnance
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Figure 13 : Répartition des participants selon le prix

Concernant I’automédication, le prix des médicaments étaient compris entre

2000-3000 f dans 37% (74/200) des cas, Le prix moyen était de 2634 + 1002 Fcfa.

Concernant 1’ordonnance dans 35% des cas (70/200), le prix des médicaments

était compris entre 3000-4000 f. le prix moyen était de 2729 Fcfa + 985 fcfa.

Le prix moyen dans I’ordonnance était plus élevé que le prix moyen de

I’automédication.
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5.4.1 Automédication

Tableau XI : Répartition des participants en automédication selon les effets

secondaires

Effet secondaire Effectif (n=200) Pourcentage (%)
Nausées 16 8,2
Fatigue 8 4,1
Diarrhée 2 1,0
Vomissement 2 1,0

Pas d’effet 168 85,7

Autre 2 1,0

Au total 8,2% des participants avait signalés des effets secondaires.

Tableau XII : Répartition des participants qui ont regus des conseils selon le

type de conseil (n=24)

Type de conseil Effectif Pourcentage (%)
Respectez le dosage 10 41,6
Bien manger avant la prise 10 41,6
Consommer a la méme heure 4 16,8
Total 24 100,0

Respectez le dosage et Bien manger avant la prise étaient les conseils les plus

données dans 83,2% des participants dont respectivement 41,6% pour chacun.
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5. Profil du dispensateur et du prescripteur
Tableau XIII: Répartition des participants en automédication selon la

qualification du dispensateur

Qualification du dispensateur Effectif Pourcentage (%)
Pharmacien 116 58,0
Etudiant en pharmacie 76 38,0
Vendeur 8 4,0

Total 200 100,0

La dispensation était faite par le pharmacien dans 58% des cas.

Tableau XIV : Reépartition des participants selon la qualité du prescripteur

Qualité du prescripteur Effectif Pourcentage (%)
Médecin 140 70,0
Etudiant Faisant fonction d’interne 34 17,0
Infirmier 18 9,0
Sage-femme 8 4,0

Total 200 100,0

La prescription était faite par le médecin dans 70% des cas.
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COMMENTAIRES ET
DISCUSSION
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V. COMMENTAIRES ET DISCUSSION

Notre étude a permis d’étudier la dispensation des CTA dans la prise en charge du

paludisme simple dans 1 officine pharmaceutique du peuple en commune V,

1. Limites
Au cours de 1’étude, nous avons rencontré des difficultés dans la collecte de
données sur certaines ordonnances du fait que I’écriture du prescripteur n’était pas

compréhensible ou lisibles.

2. Caractéristiques socio démographiques des enquétés

e Lesexe
Durant 1'étude, nous avons obtenu 52% de femmes et 51% d’hommes
respectivement pour 1’automédication et 1’ordonnance sans différence
significative entre les deux. Koné F en 2023 en commune VI et Doumbia M en
2019, tous a Bamako, obtiennent respectivement 50,5% d’hommes et 66% de

femmes [42,43].

o Age
La tranche d’age de moins de 10 ans était la plus représentée 50% pour
1"automédication et 36% pour 1’ordonnance avec une différence statistiquement
significative (p < 107*). Doumbia M en 2019 rapporte une prédominance des
moins de 10 ans avec 40% [42]. Kone F en 2023 avait rapporté une fréquence de

30% pour la méme tranche d’age [43].

3. Modalités de dispensation des combinaisons thérapeutiques a base
d’artémisinine (CTA).

Pour 1"automédication, le motif de demande des CTA était la fievre dans 87,2%
des cas. Sidibé S en 2008 qui a rapporté la fievre comme principal motif de
demande dans 50,4% des cas [44]. Ceci pourrait s’expliquer par le fait que la

fievre est 1 'un des signes pathognomiques du paludisme.
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La majorit¢ des CTA ¢taient sous forme génériques dans 99% des cas pour
I’automédication et 100% des cas pour les ordonnances avec le Coartem comme
spécialité le plus dispensé dans 28,3% des cas pour 1"automédication et 24% des

cas pour 1’ordonnance.

Kone F [43] en 2023 rapporte une prédominance des antipaludiques délivrés
appartenant a la catégorie « DCI (Dénomination commune Internationale) » avec

un taux de 61,5%.

S agissant du type de DCI prescrit, nous avons retrouveé, une prédominance de la
combinaison Artemether + Lumefantrine dans 65% des cas pour automeédication
et 84% des cas pour ordonnance. Notre résultat est similaire a ceux de Doumbia
M [42] en 2019 qui a rapporté une prédominance d utilisation de la combinaison
Artemether + Lumefantrine dans 82,1% des cas. Ceci pourrait s expliquer par le
fait qu’au Mali, il existe une trés bonne disponibilit¢ des CTA dans les officines.
Mais aussi par le fait que la combinaison Alu (artémerher + Luméfantrine) est
recommandée par le PNLP et se présente sous plus de dix spécialités ayant des
autorisations de mise sur le marché et présentes dans les rayons des pharmaciens

[45].

4. Formes galéniques des CTA

La forme comprimée ¢tait utilisée avec une fréquence de 79% pour
1"automédication et 77% pour 1’ordonnance. Ce résultat est similaire a celui de
Doumbia M en 2019 qui a trouvé une prédominance de la forme comprimée dans
92% des cas [43]. Aussi, Yattasaye A et Coulibaly B ont trouvé respectivement
une fréquence de prescription de 63,39% en commune I de Bamako et au CSRef

de Kati 95,45% [47,48].
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5. Prix des CTA dans le traitement du paludisme simple
Le prix moyen d’automédication a ¢t¢ de 2 634 + 1002 Fcfa et celui des
ordonnance 2 729 + 985 Fcfa avec une différence statistiquement significative

entre les deux prix (p < 107).

Doumbia M en 2019 trouve que le prix moyen d’une prescription de CTA était

estimé a 2 455,43 + 933,32F CFA [43].

6. Profil du dispensateur et du prescripteur

La dispensation a été majoritairement faite par les pharmaciens dans 58% des cas.
Ce résultat est différent de ceux de Kone F en 2023 et Coulibay B en 2011 qui ont
rapporté respectivement une prédominance des prescriptions faites par les
auxiliaires en pharmacie dans 41,8% et des vendeurs dans 54,96% des cas [42,
49]. Cette situation prouve que toutes les strates de la pharmacie participent a la

dispensation des médicaments.

Les médecins ont ét¢ dominants dans les cas de prescriptions avec un taux de
70%. Ce résultat est supérieur a ceux de Kone F en 2023, Maiga H en 2009 et
Sidibe Y en 2019 qui ont obtenu respectivement 51,12%, 60,5% et 64% de

prescription faites par les médecins [42,50,51].

Thése de Pharmacie UKM 2024 : Junior KENGNE Page | 52



Place des Combinaisons Thérapeutiques a base d’Artémisinine dans la prise en charge du paludisme
simple dans 1’officine pharmaceutique du PEUPLE en Commune V du District de Bamako, Mali, 2023

CONCLUSION ET
RECOMMANDATIONS
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VI. CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS

Conclusion

Notre étude a démontré a son terme que les CTA, en particulier la combinaison
Artemether + Lumefantrine, jouent un role crucial dans le traitement du paludisme
simple a l'officine pharmaceutique du Peuple en Commune V du district de
Bamako. La dispensation de CTA a concerné les deux sexes et a impliqué les

enfants, tant en automédication qu’avec ordonnance.

Les points clés de cette ¢étude incluent la disponibilité et la préférence pour les
spécialités, ainsi que 1'implication majeure des pharmaciens et des médecins dans

la dispensation et la prescription, respectivement.
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Recommandations
Au terme de cette étude, nous formulons les recommandations suivantes :

Aux prescripteurs :
e Rédiger des ordonnances de maniére claire et lisible pour éviter toute

confusion lors de la dispensation et améliorer I'observance des patients.

e Encourager l'utilisation appropriée des combinaisons thérapeutiques a
base d'artémisinine, notamment la combinaison Artemether +

Lumefantrine, recommandee pour sa disponibilité et son efficacité.

Aux dispensateurs :
e Orienter les patients a fréquenter les centres de santé devant tout soupgon

de paludisme

e Travailler en étroite collaboration avec les prescripteurs pour s‘assurer
que les traitements recommandés sont suivis correctement et pour

signaler tout probleme ou effet indésirable.

A la population :

e Eviter ’automédication des médicaments.
e Respecter le dosage des médicaments

e Respecter les mesures préventives du paludisme.
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ANNEXES
Fiche d’enquéte des ordonnances

Date de ’ordonnance : ......... [evereseonnnnnns [evererneonnns

NOM €t PréNOM ¢ ...t
1- Information sur I’ordonnance

Q1 Sexe du patient: .......
1- Masculin 2- Féminin

Q2 Age du patient (en années révolues) : .....................

Q3 Poids du patient (en Kg): .....................

Q4 Nombre de médicaments sur I’ordonnance : .....................
2- Données sur les CTA

Q5 Traitement recu : .............
1- CTA d’emblée 2- CTA Relais
Q6 Médicaments utilisés : .............
1- DCI 2- Spécialité
Q7 SiSpécialité : ..................

1- Caortem 2-Artefan 3-Laritem 4- Malacur 5- Duo-cotecxin
6- Autres (A Préciser) ......oovevveiiiiiniennn..

Q8 TypedeDCI : .............
1.  Artemether + Lumefantrine
2. Artesunate + Amodiaquine
3. Artesunate + Mefloquine
4.  Dihydroartemisine + Piperaquine
5. Artesunate + Pyronaridine
6.  Artesunate + Sulphadoxi
7.  nepyrimethamine
Q9 DoSage : ..cevvuviineiinrnnnns
Q10 Posologie : ....ccceuveeneennenne.
Q11 Formes : .....covvvveennrenne
1- Sirop 2- Comprimé 3- Suspension 4-Autre (A préciser)
Q12 Couts: ..cceuvennenene. FCFA
Q13 Qualité du prescripteur : ......ccceeeevenene
1- Médecin 2- Sage-femme  3- Etudiant faisant fonction d'interne ~ 4- Infirmier
5-Autres ...............
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Fiche d’enquéte automédication et conseil

1- Information sur 1’ordonnance

Q1 Sexe du patient : .......

1- Masculin 2- Féminin
Q2 Age du patient (en années révolues) : .....................
Q3 Profession : .....ccievvviiiinniiiniennne

1- Meénageres 2- Commergant 3- Fonctionnaire 4- Eleve/Etudiant 5- Autre ..................
Q4 Niveau d'étude : ...ccovvvviiinnicnnnniennnnn

1- Primaire 2- Secondaire 3-Supérieur 4- Néant

2- Données sur les CTA
Q5 Motif de la demande ou du conseil des CTA ...........................oone
1. Céphalées 2. Courbatures 3. Vomissements. 4. Fiévre 5. Ballonnement 6. Nausées. 5. Autres

Q6 Médicaments utilisés/ dispensés : .............
1- DCI 2- Spécialité
Q7 Si Spécialité : ..................

1- Caortem 2-Artefan 3-Laritem 4- Malacur 5- Duo-cotecxin
Autres (A Préciser) ......ocovvvrienienianann..
Q8 TypedeDCI : .............
Artemether + Lumefantrine
Artesunate + Amodiaquine
Artesunate + Mefloquine

1
2
3
4. Dihydroartemisine + Piperaquine
5. Artesunate + Pyronaridine
6.  Artesunate + Sulphadoxi
7. nepyrimethamine
Q9 DoSage : ..cevvuviineiinrennns
QI0 Posologie : ....cceeuvenneennenne.
Q11 Formes: ....ccoeevveinniannn
I- Sirop 2-Comprimé 3- Suspension 4-Autre (A préciser) ............
Q12 Couts: ..cceuvevnnenene. FCFA
Q13 Qualité du prescripteur : ......ccceeeevenene
1- Pharmacien 2- Etudiant en pharmacie ~ 3- Vendeur  4- Autre
Q14 Effet secondaire ressenti généralement aprés prise des CTA: ...........cc...e...
Vomissements
Nausées
Diarrhée
Fatigue
Céphalées
Douleurs abdominales

Nk Wb =

Autre (2 préciser) .......cocveeevnenennnn.

Q15 Avez-vous recu des conseils : .......cceeueennnee
I- Oui
2- Non
QIS5 SioUileS QUELS 2 cuvirnriinniiieiineiiieienioinrisatorscsnscsestsnsssssssnssessossssssssssssssssnsssnssnss
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Résumé :

Introduction : Selon 1'OMS, le paludisme est une maladie fébrile aigu€ causée par le parasite
Plasmodium, c’est l'une des maladies les plus répandues dans le monde, touchant
principalement les pays en développement, notamment en Afrique subsaharienne ou il est
endémique

Objectif : Etudier la place des Combinaisons Thérapeutique a base d’ Artémisinine (CTA) dans
le traitement du paludisme simple

Méthode : 11 s’agissait d’une étude transversale analytique a collecte prospective déroulées du
ler février 2023 au 10 Juillet 2024.

Résultats : Le sex-ratio était de 0,92 et 1,05 respectivement pour I’automédication et pour les
ordonnances. Concernant 1’automédication, la tranche d’age de moins de 10 ans était la plus
représenté dans 50% (100/200) et concernant les ordonnances, la tranche d’age de moins de 10
ans était la plus représenté dans 36% (72/200), ’age moyen était de 17,14 + 5,42 ans. La fievre
était le motif prédominant dans 82% des cas.

La quasi-totalité, soit 99% des participants avait utilisé une spécialité. Coartem était la spécialité
utilisée dans 28,3% et 24,0% des cas respectivement. L’association Artemether + Lumefantrine
était le type de DCIl le plus utilisé dans 65% (130/200) et 84% (168/200) des cas respectivement.

La dispensation était faite par le pharmacien dans 58% des cas. Prés de 8,2% des participants
avait signalés des effets secondaires. La prescription était faite par le médecin dans 70% des
cas. Respectez le dosage et Bien manger avant la prise étaient les conseils les plus données dans
83,2% des participants dont respectivement 41,6% pour chacun.

Conclusion : Les CTA jouent un rdle crucial dans le traitement du paludisme simple a I'officine
pharmaceutique.

Mots-clés : Paludisme, automédication, ordonnance, CTA.
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Abstract:

Introduction: According to WHO, malaria is an acute febrile disease caused by the parasite
Plasmodium, it is one of the most widespread diseases in the world, affecting mainly developing
countries, especially in sub-Saharan Africa where it is endemic.

Objective: To study the role of artemisinin-based combination therapies (ACTs) in the
treatment of uncomplicated malaria.

Method: This was a prospective cross-sectional analytical study conducted from 1 February
2023 to 10 July 2024.

Results: The sex ratio was 0.92 and 1.05 for self-medication and prescriptions respectively.
Concerning self-medication, the under-10 age group was the most represented in 50%
(100/200) and concerning prescriptions, the under-10 age group was the most represented in
36% (72/200), the mean age was 17.14 + 5.42. Fever was the predominant reason in 82% of
cases. Fever was the predominant reason in 82% of cases.

Almost all of the participants (99%) had used a speciality. Coartem was used in 28.3% and
24.0% of cases respectively. Artemether + Lumefantrine was the most commonly used INN in
65% (130/200) and 84% (168/200) of cases respectively.

Dispensing was done by the pharmacist in 58% of cases. Nearly 8.2% of participants reported
side effects. The prescription was made by the doctor in 70% of cases. Respect the dosage and
Eat well before taking were the advice most frequently given by 83.2% of participants,
including 41.6% each.

Conclusion: ACTs play a crucial role in the treatment of uncomplicated malaria in pharmacies.

Key words: Malaria, self-medication, prescription, ACT.

Key words: Malaria, self-medication, prescription, CTA.
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SERMENT DU PHARMACIEN

« Je jure, en présence des Maitres de la Faculté des Conseillers de
I’Ordre des Pharmaciens et des Condisciples :
D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de
leur témoigner, ma reconnaissance en restant fidele a leur
enseignement ;

D’exercer, dans I’intérét de la Santé Publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur,
mais aussi les reégles de ’honneur, de la probité et du
désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le
malade et sa dignité humaine.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon
¢tat pour corrompre les meeurs et favoriser des actes criminels.
Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confreres sij’y
manque »

Je le jure
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