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I.  INTRODUCTION

Le paludisme est une maladie parasitaire transmise a I’homme par I’ Anophéle femelle. Parmi les

cinq (5) espéces infectant I’homme, Plasmodium falciparum et P. vivax représentent la majorite

des infections. Le fardeau du paludisme demeure 1’un des défis les plus importants pour la santé
publique dans beaucoup de pays en voie de développement. Plus de trois cent millions de cas, dont
plus d’un million de morts dus a P. falciparum sont rapportés chaque année. Le tribut le plus lourd
est porté par les enfants en Afrique [1].

Selon un rapport sur le paludisme dans le monde, publié en Décembre 2022 par ’OMS, il y’a eu
247 millions de cas de paludisme en 2021, 245 millions de cas en 2020 et 232 millions de cas en
2019.0n estime a 619 000 le nombre de déces dus a la maladie en 2021, comparé aux 625 000

déces enregistrés en 2020 [2].

Le paludisme est la premiére cause de morbidité et de mortalité au Mali. Au niveau mondial ; le
Mali fait partie des dix pays ou le nombre de cas et de déces di au paludisme est plus élevé (3%
des cas et des déces dans le monde et 6% des cas d’Afrique de 1’Ouest) avec un impact sur les

enfants de moins de cing (05) ans [3].

Le Mali présente le 2éme niveau le plus élevé d’anémie grave chez les enfants de moins de cing
(05) ans. Plus de 40% des enfants ayant indiqué avoir de la fiévre n’ont pas consulté pour des soins

et moins de 30% des enfants ayant consulté pour des soins ont été testés pour le paludisme [1].

Au Mali, la prévalence du paludisme varie d’une région a I’autre ; le paludisme est endémique dans

les régions du centre et du Sud, ou se concentrent environ 90 % de la population malienne [4,5].

Ces chiffres nous montrent combien le paludisme demeure un probléme de santé publique ; un
frein pour le développement mondial en général et du Mali en particulier. Pour réduire la charge
du paludisme dans le pays, 1’approche d’une charge élevée a fort impact (« High Burden to High
Impact apprach ») a été lancée en Novembre 2019 [2].

C’est en vue de pallier ce probléme d’ordre mondial qu’on a eu recours aux antipaludiques qui sont
des produits pharmaceutiques utilisés chez 1’homme pour la prévention et le traitement du

paludisme ou la réduction de la transmission du paludisme. Comme beaucoup d’autres
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médicaments, 'utilisation des antipaludiques est souvent abusée tels que I’automédication, une
prise en charge négligée, la non observance ou un traitement mal adapté ayant comme conséquence

des rechutes, des complications ou des resistances [6].

La disponibilité des antipaludiques varie selon les zones, avec des progrés notables dans les zones
urbaines par rapport aux zones rurales. Les pharmacies urbaines, comme celles de la commune de
Kalaban-Coro, peuvent faire face a des difficultés d'approvisionnement [7].

L’accessibilité financiére aux médicaments est un pilier important de la politique sanitaire du Mali,
qui a mis en place un schéma directeur d’approvisionnement et de distribution des médicaments
essentiels et d’autres produits de santé. Dans les officines de pharmacies privées, le prix des
antipaludiques fait faire varier I’accessibilité des médicaments chez les patients [7]. Etant donné
que trés peu d’études ont été réalisées sur ce theme, Cette étude se propose d évaluer la disponibilité

et I’accessibilité financiere des antipaludiques dans les officines privées de Kalaban Coro.
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Il. OBJECTIFS

1. Objectif général
Evaluer la disponibilité et I'accessibilité financiére des antipaludiques dans les officines privées de

pharmacie urbaine de Kalaban Coro.

2. Objectifs spécifiques

» Determiner la disponibilité des antipaludiques dans les officines de pharmacie de Kalaban
Coro.
Identifier I'accessibilité financiére des antipaludiques pour la population locale.

> Decrire la perception des professionnels de santé concernant I'efficacité des politiques

d’approvisionnement des médicaments antipaludiques.
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I11.  GENERALITES

1. Programme National de lutte contre le Paludisme [8]

Le programme national de lutte contre le paludisme (PNLP) a été institutionnalisé le 18 juillet 2007
par I’ordonnance N° 07-022/P-RM. Il sera ensuite érigé en direction nationale placée sous 1’autorité
du secrétariat général du ministere de la santé. Doté de la personnalité juridique, le Programme
National de Lutte contre le Paludisme qui a pour mission d’animer et de coordonner les activités
se rapportant a la lutte contre le paludisme. A ce titre, rappelle la politique nationale de lutte contre
le Paludisme, le PNLP est chargé entre autres de : Contribuer a la conception et a 1’élaboration des
stratégies nationales en matiére de lutte contre le paludisme ; Coordonner les recherches et études
dans le domaine de la lutte contre le paludisme ; Contribuer a 1’élaboration des normes et des

procédures et veiller a leur application.

Il @ comme but principal de mener I’action a 1’échelle nationale pour mettre fin au paludisme
comme menace de santé publique d’ici a 2030 dans le cadre des Objectifs de développement

durable. Et plus spécifiquement :

- Atteindre une couverture universelle en moustiquaire imprégnée d’insecticide longue durée
(MILD) a travers la distribution gratuite lors de la routine et des campagnes de masse sur

I’ensemble du territoire national ;

- Atteindre une couverture universelle en Sulfadoxine Pyrimethamine (SP) & travers la

distribution gratuite aux femmes enceintes sur I’ensemble du territoire national ;

- Atteindre une couverture universelle pour la prise en charge des cas a travers un traitement

précoce et correct des cas de paludisme ;

- Développer des interventions a base communautaire rapprochant la prévention, le diagnostic

et le traitement le plus pres possible des ménages.
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2. Rappel de définition :
Le paludisme

Le paludisme est une eérythrocytopathie fébrile hémolysante causée par la présence et la
multiplication, dans I’organisme humain d’une des especes plasmodiales inféodées a ’homme ;
Plasmodium falciparum, Plasmodium malariae, Plasmodium ovale, Plasmodium vivax,

Plasmodium knowlesi.

Seul le Plasmodium falciparum est responsable de formes graves dont la plus mortelle est le neuro-

paludisme mais toutes entrainent une hémolyse aigue [2].

Définition du médicament :

On entend par médicament, toute substance ou drogue ou composition chimique présentée comme
possédant des propriétés curatives ou préventives a 1’égard des maladies humaines ou animales
ainsi que tout produit pouvant étre administré a ’homme ou a I’animal en vue d’établir un
diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier une fonction organique de ’homme ou de
I’animal. Sont également considérés comme médicaments les produits diététiques qui renferment
dans leur constitution des substances chimiques ou biologiques ne constituants pas elles-mémes
des medicaments mais dont les propriétés conférent a ces produits soient des propriétés spéciales

recherchées en thérapeutiques diététiques soient des propriétés de repas d’épreuve [5].

Définition de la Dénomination Commune Internationale (DCI) :

La DCI désigne le nom international admis d’un médicament par sa molécule active et permet de
se guider plus facilement. Son usage permet ’homogénéité du systéme et une meilleure utilisation

du médicament. Plusieurs noms de marque peuvent correspondre a une méme DCI.

(Exemple : Coartem : Artemether_lumefantrine)

Sa presentation est simple, son efficacité reste similaire a celle des spécialités existantes. Un
médicament essentiel en Dénomination Commune Internationale est un médicament de faible codt,

qui reste ainsi accessible a une importante partie de la population [5].
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Définition d’un médicament générique :

On désigne par médicament générique, toute spécialité (= nom de marque) passée dans le domaine
public. C’est a dire que le découvreur du médicament a un certain nombre d’années ou il posséde
I’exclusivité de 1’exploitation de sa découverte, apreés un certain temps (20 ans en Europe), le

médicament n’est plus protégé par le brevet, il peut étre alors fabriqué par n’importe quel autre

laboratoire Pharmaceutique [5].

La dispensation :

La dispensation consiste a délivrer des médicaments prescrits par un professionnel de santé a un
patient tout en assurant un suivi et des conseils appropriés pour garantir une utilisation sure et
efficace [5].

L’accessibilité financiére

L’accessibilité financiere est déterminée par le financement et le colt du médicament pour la
population. Elle s’exprime par le prix du médicament. Elle dépend du pouvoir d’achat des ménages,
du systéme de sécurité sociale ou des assurances médicales mise en place [5].

La rupture de stock

C’est le nombre de jours ou de semaines durant lesquels le produit (médicament) est absent des

rayons, pendant une période déterminée (un mois / un an) [5].

3. Situation du paludisme dans le monde :

Dans le monde, prés de 100 pays ou territoires sont considérés comme impaludés, dont prés de la
moitié en Afrique subsaharienne. Méme si le nombre est inférieur a ce qu’il était au milieu des
années 50 (140 pays ou territoires), plus de 2,4 milliards, soit 40% de personnes dans le monde

sont encore exposées au paludisme.

On estime que I’incidence du paludisme dans le monde est de 300 a 500 millions de cas cliniques
chaque année, environ 90% se produisent en Afrique subsaharienne, la plupart était dus a
Plasmodium falciparum. Le rapport sur le paludisme en 2020 montre 409000 de déces dans le
monde, dont la plupart sont des enfants de moins de cing (05) ans résidant en Afrique
subsaharienne. Cette mortalité juveno-infantile, qui résulte principalement d’un neuro-paludisme

et de I’anémie, contribue a environ 25% de la mortalité juveno-infantile générale en Afrique. Des
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taux de létalité¢ de 10 a 30% ont été observés chez les enfants transférés a I’hopital avec un
paludisme grave, mais ces taux sont encore plus élevés dans les régions rurales et éloignées ou les
malades n’ont guére la possibilité de se faire soigner convenablement. En Afrique subsaharienne,
les déces pour cause de paludisme se produisent principalement chez les personnes non immunes
qui contractent une infection a Plasmodium falciparum dans des zones ou il n’existe pas de

possibilités de diagnostic et de traitement [3].

4. Historique :

L’existence de fievres particulicres, fréquentes dans les zones marécageuses était connue depuis la
plus haute antiquité. C’est a cette observation que le paludisme doit son nom en frangais (palud

signifiant marécage en ancien francais) ou encore en italien ou en anglais (malaria ou mauvais air).

Avec la découverte de I’ Amérique, les conquistadores ont ramené de Pérou les écorces de cinchona
qui ont permis la premicre thérapeutique spécifique de cette affection dont I’agent causal n’a été

découvert qu’en 1880 a Constantine par un chirurgien militaire francais, Alfonse Laveran [9].

Dans les années qui ont suivi, plusieurs chercheurs italiens et anglais ont ensuite démontré que les
plasmodies sont transmises par la piqlre de certains moustiques dont les larves se développent
précisément dans les eaux stagnantes. La lutte anti vectorielle, I’assainissement des zones
marécageuses ainsi que le traitement avec les sels de quinine ont permis 1’éradication du paludisme

en Europe.

Lors de la seconde guerre mondiale, I’armée américaine a pu protéger ses troupes opérant dans la
pacifique grace a la découverte des premiers antipaludiques de synthese. Malheureusement la
plupart de ces médicaments sont devenus inefficaces a cause de la résistance de plus en plus
importante des parasites. Le vingtiéme siécle a été marqué particulierement par la survenue de
résistance aux divers antipaludiques. Un espoir récent est lié a de nouveaux antipaludiques dérivés

de plantes de la pharmacopée chinoise.
5. Cycle biologie [2]
4.1. Cycle Chez I’homme :

Au cours de la pigare, un moustique infesté injecte dans un capillaire des sporozoites, formes

infectantes contenues dans ses glandes salivaires. Ces sporozoites ne font que transiter une demi-
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heure dans les capillaires sanguins et en 24 heures, gagnent le foie. Ils pénetrent dans les
hépatocytes.

Leur développement et leur multiplication repoussent en périphérie le noyau de la cellule et finit
par constituer une masse multi nucléée appelée : schizonte ou corps bleu, la cellule éclate libérant

de nombreux mérozoites.

Certains parasites restent quiescents dans 1’hépatocyte, sans se transformer en corps bleu
(hypnozoites). Ce phénoméne n’existe que dans les espéces P. vivax et P. ovale expliquant les

acces de reviviscence tardifs.

Les merozoites libérés gagnent la circulation sanguine, pénétrent par endocytose dans les hématies
et deviennent chacun un trophozoite. Celui-ci se développe, grossit et son noyau se divise. Il en
résulte un schizonte, qui se charge progressivement d’un pigment spécifique d’origine parasitaire,

I’hémozoine ou pigment malarique.

La multiplication des noyaux forme dans I’hématie un corps en rosace. Parallelement, apparaissent
dans 1’hématie selon ’espéce plasmodiale en cause, des granulations de Schiiffner (P. vivax, P.

ovale),

Des taches de Maurer (P. falciparum) ou des ponctuations de Ziemann (P. malariae). Le corps en

rosace, dilaté et mar, éclate ; cet éclatement est contemporain de 1’acces thermique clinique.

L’hémozoine libérée est phagocytée par des leucocytes polynucléaires qui en deviennent
mélaniferes. Ils déversent cette charge pigmentaire dans les tissus, au niveau des cellules du
systéeme monocyte-macrophage (cellules de Kipffer du foie et histiocytes de la rate). Ainsi, chez
I’homme on distingue deux cycles : I'un exo-€érythrocytaire intra-hépatique, 1’autre

intraérythrocytaire. Ces deux cycles sont asexués ou schizogoniques.

4.2. Cycle chez I’anophéle : (cycle sexué ou sporogonique)

Lorsqu’un anophele femelle absorbe le sang d’un paludéen, il peut ingérer des gamétocytes et le
cycle se poursuit. Les gamétocytes absorbeés, a potentiel sexuel male ou femelle parviennent dans
I’estomac du moustique et se transforment en gameétes. Le gaméte male subit un processus

d’exflagellation aprés lequel les gamétes femelles sont fécondés (gamogonie). Il en résulte un ceuf,
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encore appelé ookinéte ; cet ceuf s’implante sous la paroi de I’estomac du moustique en formant
I’0ocyste, dans lequel, par division, s’individualisent les sporozoites (sporogonie).

Comme au cours des processus précédents, c’est I’éclatement de la cellule hote ou de 1’oocyste
formé qui libere les éléments mobiles. Ces sporozoites gagnent préférentiellement les glandes
salivaires du moustique : & partir de ce réservoir, ils pourront étre injectés avec la salive lors d’une
piqUre infectante.

Chez le moustique 1’ensemble de ce cycle se déroule en 10 a 40 jours, selon la température

extérieure et les especes en cause.
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Figure 1 : Cycle de développement du plasmodium
6. Physiopathologie du paludisme [10] :

Le paludisme (ou malaria) est une maladie infectieuse due a un parasite du genre Plasmodium. Il
est transmis a I'nomme par une espéce de moustique particulier: les anopheles et uniquement par

les anopheles femelles. Il peut se contracter dans presque toutes les régions chaudes intertropicales
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du globe, la ou peut vivre ce moustique, principalement I'Afrique Subsaharienne, I'Asie du Sud-
Est et I'Amérique Latine.

Cing espéces de Plasmodium sont impliquées en pathologie humaine :
» Plasmodium falciparum

Cause une forme « maligne » du paludisme, ou fiévre tierce maligne ayant une périodicité des
recrudescences febriles de 2 jours, espéce la plus pathogene et responsable des cas mortels. Elle
est présente dans les zones tropicales d’Afrique, d’Amérique Latine et d’Asie. Elle est dominante

en Afrique.

> Plasmodium vivax

Cause une forme « bénigne » du paludisme ou fievre tierce ayant une périodicité des recrudescences
fébriles de 2 jours, coexiste avec P. falciparum dans de nombreuses parties du monde et est présente
dans certaines régions.

> Plasmodium ovale

Cause une forme « bénigne » du paludisme ou fievre tierce ayant une périodicité des recrudescences
fébriles de (2 jours) n'est rencontré que dans certaines zones de I'Afrique intertropicale. Ce type ne
tue pas mais peut entrainer des rechutes 4 a 5 ans apres la primo infection.

> Plasmodium malariae

Est ’espece responsable du paludisme « bénin » quarte ayant une périodicité des recrudescences
féebriles de 3 jours. Le Plasmodium malariae a une distribution mondiale mais trés inégale. Elle
n’est pas meurtriére mais peut entrainer des rechutes jusqu’a 20 ans apres la primo infection.

> Plasmodium knowlesi

Proche génétiqguement de Plasmodium vivax et macroscopiquement de Plasmodium malariae. 1l a
été decouvert récemment chez 'Homme en Malaisie (mais était connu anterieurement chez le
singe).

7. Diagnostic

L’OMS a recommandé en 2010 un dépistage de tous les cas suspects de paludisme. En 2013, 62%

des patients suspectés de paludisme dans la Région Afrique ont été soumis a un test de diagnostic
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(dans le public), par rapport a 40% en 2010. C’est le nombre total des tests de diagnostic rapide
(TDR) qui a augmenté passant de 200 000 en 2005 & plus de 160 millions en 2013, alors que le
nombre des examens microscopiques n’a pas évolué (197 millions) [11].

7.1 Diagnostic clinique : il y a de grandes difficultés au diagnostic clinique [12].

7.2 Diagnostic biologique
a- Non spécifique
Ont un intérét diagnostique : la thrombopénie, I'absence d'hyperleucocytose, une hémoglobine «
limite » ou basse, une hyper bilirubinémie, stigmate d'une hémolyse, des ALAT augmentées (< 2
X N).
Ont un intérét pronostique : la thrombopénie, I'acidose, l'insuffisance rénale, I'hnypoglycémie
(criteres de gravité).

6.3. Spécifique
6.3.1. Diagnostic direct
» Techniques microscopiques conventionnelles, frottis mince, goutte épaisse :

Elles demeurent la référence. Elles nécessitent une méthodologie simple, mais précise et rigoureuse
et un long apprentissage. La sensibilité est corrélée au temps d’observation (pour un frottis : lecture

d’au moins 100 champs, en pratique 20 minutes). Le frottis mince permet :

¢ L’étude morphologique des hématozoaires,

o Le diagnostic différentiel entre les espéces plasmodiales (il reste toujours un défi méme pour
un lecteur averti).

La goutte épaisse, examen de référence de I’OMS, est largement utilisée pour le diagnostic de

routine. Sa sensibilité (seuil de détection d'hématies parasitées/ul) est de 20 hématies

parasitées/uL, 10 fois plus élevée que celle du frottis mince (100 a 200). Le probléme du diagnostic

d’espece se pose rarement et I’incertitude est le plus souvent sans conséquence sur la conduite

thérapeutique.
» Technique microscopique par fluorescence

La coloration fluorescente des acides nucléiques par 1’acridine orange : le malaria-test QBC
(quantitative buffy-coat). Cette technique nécessite un équipement particulier. Sa sensibilité est de

5 hématies parasitées/pL.
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> Détection des antigenes du paludisme par immunochromatographie :

Les tests de diagnostic rapide (TDR).

Plusieurs TDR par immunochromatographie sont disponibles, classés en fonction du nombre
d'antigénes détectes. La plupart, a I'exception de la série Optimal, permettent la mise en évidence
de I'HRP2 (Histidin Rich Protein 2), spécifique de P. falciparum ; certains permettent la mise en
évidence de la pLDH (Plasmodium lactate deshydrogenase) : Pf pour P. falciparum, Pv pour P.
vivax; Pan-LD commune aux quatre especes plasmodiales. La sensibilité et la spécificité

revendiquées par les constructeurs de ces tests sont comparables.

Les limites des TDR dans le diagnostic du paludisme :

Les TDR antigéniques sont simples d'utilisation, rapides et d'un apport précieux en poste isolé.

. Cependant, les tests rapides ont des limites : les faux négatifs sont dus a une faible
parasitémie de I'ordre de 100 parasites par puL, soit 0,002% d'hématies infectées. Or, il est fréquent
de mettre en évidence en pathologie d'importation ou chez le voyageur non immun en zone
d'endémie sous chimioprophylaxie non ou mal adaptée des parasitémies tres faibles. Le résultat des
TDR peut donc étre faussement négatif.

. les faux positifs, moins bien connus, sont dus a une lecture trop tardive aprés le dép6t des
réactifs, a la présence d'auto anticorps ou de facteur rhumatoide a des taux élevés. De plus, la
persistance de la circulation de I'HRP2 apres disparition des parasites du sang circulant est trouvée
jusgu'a 15 jours aprés négativité des tests microscopiques. D'une maniére générale, ces tests ne
doivent pas étre employés seuls.

La stratégie d'utilisation des TDR dans le diagnostic du paludisme

. en zone d'endémie, les TDR peuvent éviter l'utilisation systématique du traitement
présomptif qui contribue a la sélection des souches de P. falciparum résistantes.

A Madagascar, ou la répartition des especes est de 90% pour p. falciparum et 6,3% pour P. vivax
(surtout sur les Hautes Terres), le choix est un TDR de type HRP2 pour dépister P. falciparum et

LDH pour P. vivax (par exemple Core Malaria pan/pv/pf).

« au retour d'une zone d'endémie, le diagnostic du paludisme d'importation doit étre microscopique

: frottis mince ou goutte épaisse, associé ou non a un TDR

« chez le voyageur, l'auto diagnostic par un TDR n'est pas légitime.
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» Mise en évidence des antigénes parasitaires par technique Enzyme linked
immunosorbent assay ELISA (pLDH, HRP2).

» Techniques de biologie moléculaire : la PCR permet la détection de parasitémies tres
faibles (intérét : voyageurs sous chimio prophylaxie)

6.3.2. Diagnostic indirect

La détection des anticorps dans le sérum ou le plasma par technique ELISA. Elle n’a pas de place
pour le diagnostic des acces palustres sur le terrain : elle ne permet pas de différencier une infection
palustre en cours d’un paludisme antérieur. Elle permet un diagnostic rétrospectif du paludisme
chez un sujet non immun. Elle a trois indications : étude d’une fievre prolongée inexpliquée hors

zone d’endémie, dépistage chez les donneurs de sang, études épidémiologiques.
En pratique, le diagnostic parasitologique repose sur le frottis sanguin :
e Positif, il permet 1’identification de 1’espece et le calcul de la parasitémie,

¢ Négatif, il ne doit pas faire conclure a I’absence d’accés palustre, mais poursuivre la recherche
des parasites (goutte épaisse, 2éme frottis, test rapide sur bandelette) et se ule la négativité de
ces examens permet de conclure a I’absence d’acces palustre.
Une nouvelle technique mise au point par des chercheurs de Singapour permettrait un diagnostic «
éclair » du paludisme par détection a I’aide d’un appareil magnétique d’une substance larguée par

le parasite dans le sang.

6.4. Le diagnostic différentiel du paludisme : la babésiose.

La babésiose est une maladie cosmopolite causée par des parasites intra érythrocytaires
(Babesiaspp.), transmises a divers animaux par des tiques. La maladie humaine est connue sur le
continent américain (Babesiamicroti) et en Europe (B. divergens). En Afrique, des cas humains ont
été décrits au Mozambique, au Soudan, en Cote d'lvoire et en Afrique du sud, posant un diagnostic
différentiel avec le paludisme d'autant que les caractéristiques cliniques et biologiques (en
particulier, les formes rondes au sein des hématies) des deux maladies sont proches. Le diagnostic
repose sur le frottis sanguin et la goutte épaisse. La PCR est peu disponible. La quinine et la

clindamycine sont les traitements recommandés.
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8. Lutte contre le paludisme

Le paludisme est reconnu comme un probleme de santé publique prioritaire depuis le milieu du
XXeme siécle. En 2018, ce sont 2,7 milliards de dollars qui ont été investis dans la lutte contre le
paludisme. Pour y faire face, de nombreuses stratégies mondiales de lutte ont été mises en place.
La derniere a été élaborée en 2015 et couvre la période 2016-2030. Elle fait intervenir différents
partenaires tels que : I’Organisation Mondiale de la santé¢ (OMS), les gouvernements des pays
endémiques, des instituts de recherche, des professionnels de santé, ou encore des financeurs tel
que le fond mondial. Les objectifs actuels sont : de réduire le nombre de cas et la mortalité liés au
paludisme de 90% d’ici 2030, d’éliminer le paludisme au minimum dans 35 pays et d’empécher la
réémergence de la maladie dans les pays ou elle a été éliminée. Sa stratégie repose essentiellement
sur la lutte contre les anopheles, et une prise en charge des patients associant un diagnostic fiable
suivi de traitements médicamenteux efficaces visant a tuer les plasmodies. Deux types de molécules
sont utilisées pour le traitement du paludisme : les antipaludiques gaméticides a but prophylactique

et les antipaludiques schizonticides utilisés a but curatif et prophylactique [13].

7.1. Lutte antivectorielle

La lutte antivectorielle consiste a combattre le vecteur pour limiter les contacts Homme/vecteurs.
Les principales méthodes employées sont : I'utilisation de moustiquaires durablement imprégnées
d’insecticides (MID) et la pulvérisation intradomiciliaire (PID) de molécules a effets65 insectifuge
et/ou insecticide. D’autres méthodes de lutte peuvent étre utilisées en complément telles que
I’élimination des gites larvaires ou encore la protection individuelle contre les piqires de
moustique. Au cours du XXeme siécle, le Dichloro-diphényltrichloroéthane (DDT), insecticide
appartenant a la classe des organochlores, a été longuement utilisé dans les PID. De base, ce produit
¢tait destiné a 1’agriculture contre les insectes ravageurs de récoltes. La découverte de son action
contre les moustiques a conduit a son utilisation massive et a laisser espérer 1’éradication du
paludisme dans les années 1950. Le DDT a montre une bonne efficacité et a permis de sauver prés
d’un milliard de vies. Cependant, son utilisation a grande échelle a sélectionné des vecteurs
résistants. Depuis, les pyréthrinoides, les organophosphorés, les carbamates ou encore les
organochlorés ont été utilisés. La lutte antivectorielle permet de faire reculer le nombre de cas de
paludisme mais la résistance aux insecticides menace régulierement les progres realises. La

résistance est généralement héréditaire ce qui entraine une augmentation au fil des générations de

These en Pharmacie UKM ABDERHAMANE AMINATA 16



EVALUATION DE LA DISPONIBILITE ET L’ACCESSIBILITE FINANCIERE DES ANTIPALUDIQUES
DISPENSES DANS LES OFFICINES PRIVEES DE PHARMACIES URBAINE DE KALABAN CORO

la population de vecteurs résistants. Elle est mesurée au niveau phénotypique au moyen de
procédures standardisées qui consistent a exposer les moustiques a des doses standards
d’insecticides et ensuite évaluer leur mortalité. L’OMS définit la résistance aux insecticides comme
la capacité des moustiques a survivre a une dose standard en raison d’une adaptation physiologique

ou comportementale. Pour survivre, ils développent différents mécanismes :

-la résistance métabolique qui correspond a des actions enzymatiques permettant de décomposer
ou de bloquer I’insecticide,

- La résistance par modification de la cible qui correspond & des mutations génétiques
initialement présentes dans la population qui engendrent des modifications au niveau des
récepteurs. Les insecticides ne sont pas responsables de ’apparition de ces mutations (absence
d’effet mutagéne) mais uniquement de la sélection des individus qui les portent.

- La résistance cuticulaire qui diminue I’absorption de la molécule au niveau de la cuticule,
- La résistance comportementale qui limite les contacts moustique/surface traitée.

La résistance (mortalité <90% avec les tests standards) est aujourd’hui confirmée chez toutes les
principales espéces vectrices du paludisme, et pour les quatre classes d’insecticides disponibles,
pyréthrinoides, organophosphorés, carbamates et organochlorés. Malgré cela, les PID et MID sont
encore largement déployées et montrent parfois leur efficacité. Afin de limiter I’apparition de
résistances aux insecticides mais aussi ’impact au niveau de 1’environnement, il est primordial
d’avoir une utilisation adaptée et raisonnée de ces molécules. De nouveaux insecticides tels que les

néonicotinoides et les pyrroles sont en cours de développement [14].
7.2. Les antipaludiques :
a. Définition d’un antipaludique :

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

antipaludiques) [15].

b. Classification des antipaludiques
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Selon la localisation du mode d’action dans le cycle de vie des plasmodies, les antipaludiques sont

principalement divisés en deux grands groupes : les schizonticides et gamétocytocides.
b.1. Schizonticides

Les schizonticides sont des médicaments qui agissent sur les formes érythrocytaires asexueées, ils

préviennent 1’acces palustre mais n’empéchent pas sa réapparition, apres I’arrét d’un traitement.

b.1.1. Quinine et dérivés :

Figure 2 : Structure chimique de la quinine [16]

* Propriétés pharmacologiques
La quinine est un antipaludique naturel exergant une activité schizonticide sanguine rapide sur les
différentes espéces Plasmodiales. C’est un médicament qui assure la guérison de ’acces palustre
grave surtout en perfusions intraveineuses. Elle n’a pas d’activité sur les gametes. Plasmodium

vivax, P. ovale, P. malariae sont extrémement sensibles a la quinine. P. falciparum est

généralement sensible mais il existe des souches résistantes.
* Mécanisme d’action

Comme pour tous les antipaludiques, le mécanisme d’action exact de la quinine garde encore
quelques mysteéres. Ce produit se concentre dans le plasma et se fixe sur les hématies dans
lesquelles il pénétre. Il intervient manifestement dans I’hématozoaire en s’intercalant dans I’ADN,
mais sur plusieurs sites ce qui expliquerait la rareté des résistances. L’¢lément actif de la molécule
est probablement le noyau benzénique, oxyquinoléique, que 1’on retrouve dans les amino-
quinoléines. La quinine blogue le cycle schizogonique au niveau des mérozoites libres dans le

plasma ou encore des trophozoites avant leur transformation en schizontes. Elle n’a pas d’action
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biologique sur les gamétocytes. La quinine est un produit préconisé dans le traitement et la

prévention des acces palustres, méme en zone de chloroquinorésistance.

Pharmacocinétique

Par voie orale la quinine aprés administration passe dans 1I’estomac sans subir de modifications,
elle est ensuite absorbée au niveau de I’intestin supérieur ou elle passe dans la circulation sanguine
a I’état de base. La concentration plasmatique atteint son maximum 1 & 3 heures apres
I’administration. Par voie intramusculaire ou intraveineuse, la liaison protéique avec la quinine est
de 70%, sa distribution se fait entre les liquides du corps les plus riches en protéines, cette
distribution est fortement élevée chez le sujet saint, faible chez I’enfant. La quinine traverse les
barriéres biologiques et elle est métabolisée dans le foie, sa demi-vie plasmatique est de 10 a 12
heures chez les sujets malades, elle est excrétée dans les urines sous forme de metabolites

hydroxylés.

Effets secondaires

Les effets secondaires sont marqués par : Des céphalées intenses, des brouillards visuels, des
vertiges, et bourdonnements d’oreille, un état lipothymique, une hypotension. La quinine est contre
indiquée en cas de troubles du rythme cardiaque, antécédent de fiévre bilieuse hémoglobinurique,

allergie a la quinine, en association avec un médicament a base d’astémizole (antiallergique).
Présentations et posologies

La quinine se présente sous forme de :

Comprimé dosé a 125mg, 300mg et 500mg.

Ampoules injectables dosées a 100mg, 125mg, 200mg, 250mg, 400mg et 500mg.

La quinine est administrée a raison de 8mg/kg/ 3 fois/jour pendant 7jours. La quinidine est plus
efficace encore sur P. falciparum que la quinine. Elle n’est habituellement guere utilisée en raison
de son activité sur la conduction cardiaque. Toutefois elle pourrait I’étre en cas d’impossibilité de
se procurer de la quinine, sous réserve d’une surveillance cardiaque électrique. Les autres

alcaloides du quinquina sont moins actifs. b.1.2. Amino-4 quinoléines [9]

La synthese des amino-4 quinoléines a été réalisée dés 1938 pour le dérivé chloré, la chloroquine

et en 1946 pour I’amodiaquine. Considérés comme les antipaludiques de choix jusqu’a la survenue
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et I’extension des phénomenes de résistance, ces produits ont une action schizontocide excellente

et demeurent, méme actuellement, les antipaludiques les plus utilisés.
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Figure 3 : Structure chimique de la chloroquine (A) et de I’amodiaquine (B) [17]

* Propriétés pharmacologiques
Les amino-4 quinoléines sont les schizonticides les plus efficaces, les plus maniables et moins
onéreux. Des quantités considérables ont été distribuées dans le monde entier, ce qui a provoqué
I’émergence et la multiplication de souches résistantes de P. falciparum. Les amino-4 quinoléines
sont actives sur les formes asexuées des 5 espéces plasmodiales, cette activité beaucoup plus
specifique sur le P. falciparum est due a la présence d’un atome de chlore en position 7 dans leur

structure générale.
* Mécanisme d’action

Les amino-4 quinoléines sont des schizonticides de la phase endo-érythrocytaire. Ils se fixent sur
le noyau des Plasmodiums aprés avoir pénétré dans les hématies et s’intercalent dans les brins de
la double hélice de I’ADN ; inhibant sa réplication. Le mécanisme de résistance se situerait au
niveau de la pénétration dans le parasite, par un phénomeéne de membrane. Il n’a pas d’action sur
les formes tissulaires exo-érythrocytaires. Le pouvoir gamétocitide est nul pour P. falciparum, trés
faible, et discuté pour les autres especes plasmodiales. La chloroquine est utilisée dans le traitement

des acces palustres simples dans les zones chloroquino-sensibles.
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Pharmacocinétique

Les amino-4 quinoléines sont rapidement et presque totalement absorbées par la muqueuse gastro-
intestinale. Ils ont une affinité particuliere de fixation sur les tissus riches en mélanine, les
lysozymes et les cellules du parenchyme hépatique. La concentration plasmatique efficace est de
I’ordre de 30 microns de base par litre de sang, elle est atteinte entre 2 a 3 heures apres
administration par voie orale et en 15 mn par voie intramusculaire. Environ les 10% du médicament

sont excrétés dans les selles et 56% dans ’urine.

Effets secondaires

A dose thérapeutique les effets secondaires sont minimes, et marqués par des céphalées, des prurits
et des bourdonnements d’oreille qui disparaissent apres 1’arrét du traitement. A dose toxique les
amino-4 quinoléines peuvent entrainer de dommage oculaire qui peut prendre la forme d’une
neurochimie. La chloroquine est contre-indiquée en cas de rétinopathie, allergie connue a la

chloroquine, maladie cceliaque.

* Présentations et posologies

Le sulfate de chloroquine (Nivaquine®, Résorchin®, Aralen®) se présente sous forme de
comprimés al00mg et a 300mg ou de sirop a 5 mg pour une mesure de 5 ml. Le dichlorhydrate
d’amodiaquine (Flavoquine®, Camoquine®) existe en comprimés jaunes dosés a 200 mg ou en
poudre aromatisée de 50 mg/mesure. D’autres amino-4 quinoléines existent et ne seront que citées

en raison de leur faible utilisation : la cycloquine et la pipéraquine sont employées en

Chine. L’amopyroquine aurait 1’avantage d’une certaine activit¢ sur des souches

chloroquinorésistantes.

b.1.3. Quinoléine méthanol et le 9-phénanthréne méthanol : [17]

Deux molécules nées de la recherche intense menée devant 1’apparition et 1’extension de la
chloroquinorésistance ont été récemment développées : la méfloquine (Lariam®) et ’halofantrine

(Halfan®). Toutes deux sont des amino-alcools, proches de la quinine.
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Figure 4 : Structure chimique de la méfloquine (A) et de I’halofantrine (B) [18]

Propriétés pharmacologiques

Les amino-alcools possédent une parenté chimique avec la quinine, leur activité antipaludique est
due a la présence de deux radicaux trifluoro-méthyle pour la méfloquine et 1’halofantrine est un 9-
phénanthréne méthanol. Elles possédent une activité schizontocide puissante sur les 4 espéces de
Plasmodium, et sont surtout efficaces sur les souches chloroquino résistantes en plus des souches

chloroquino sensibles.

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 IX. 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 1’halofantrine lorsque ces substances ont été préalablement administrées.
L’halofantrine est préconisée dans le traitement des crises de paludisme aigu, méme en zone de

chloroquinorésistance. Elle ne peut pas étre utilisée en prophylaxie.

Pharmacocinétique

La méfloquine se caractérise par son absorption progressive commencant dés la 30éme minute, le
pic étant obtenu entre la 2éme et la 12éme heure. L’absorption de 1g de méfloquine permet
d’obtenir des pics sériques de 1pg/ml ; sa demi-vie va de 9 a 21 jours. La méfloquine pénetre dans
les hématies et s’y concentre environ 3 a 6 fois [19,20]. Son élimination est essentiellement biliaire

avec apparition métabolique inactive dont 1’un est dominant [21].

L’halofantrine a une pharmacocinétique imprécise, son pic plasmatique est atteint vers la 6éme

heure avec une demi-vie comprise entre 1 & 2 jours, son élimination est surtout fécale.
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Effets secondaires

Les effets indésirables observés sont marqués par : des troubles digestifs, des vertiges, des troubles
neuropsychiatriques. L halofantrine est contre-indiquée en cas de troubles du rythme cardiaque,
rythme lent, QT long congénital, antécédents de syncopes, antécédents allergiques au produit,
fievre bilieuse hemoglobinurique, grossesse et allaitement sauf avis médical, en association avec
les antiviraux, antifongiques (kétoconazole, fluconazole, itraconazole), antibiotiques

(érythromycine, clarithromycine, josamycine).

Présentations et posologies

Le chlorhydrate de méfloquine présenté sous forme de comprimés dosés a 50 et a 250mg. Chez
I’adulte il est administré a 1500mg en 1 jour et 25mg/kg en 1 ou 2 prises chez I’enfant. Le
chlorhydrate d’halofantrine en comprimés dosés a 250mg ou en suspension buvable pédiatrique
dosée a 20mg/ml. Chez I’adulte 24mg/kg deux fois par jour. La mépacrine (Quinacrine®) est un

dérivé de I’acridine actuellement peu utilisée, elle posséde aussi des activités similaires a la quinine.
b.1.4. Antifolates
» Proguanil

I1 est né de la recherche sur I’action antipaludique des biguanides.
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Figure 5 : Structure chimique du Proguanil [22]
Propriétés pharmacologiques
C’est un schizontocide sanguin agissant davantage sur les formes adultes des parasites, son taux

plasmatique actif est de 20ug/ml sur P. falciparum. Le proguanil est actif sur les schizontes intra
hépatocytaires, en multiplication.
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e Meécanisme d’action

Le proguanil possede une activité antipaludique lente et due a une inhibition de la dehydrofolate
réductase nécessaire a la syntheése des purines et pyrimidines nécessaires a 1’hématozoine. Cette
inhibition ne s’exerce pas sur les cellules humaines, d’ou 1’absence de toxicité. Le proguanil est

préconiseé dans la prévention du paludisme, méme dans les zones de chloroquinorésistance.

* Pharmacocinétique

Le proguanil est rapidement absorbé a 70-90%, le pic plasmatique est atteint en 4 heures et se
concentre dans les hématies, sa demi-vie plasmatique est de 24 heures, avec une élimination
urinaire essentielle. Le Proguanil (Paludrine®) se présente sous forme de comprimés dosés a
100mg de base.

» Pyriméthamine

C’est une Diaminopyrimidine possédant des activités antipaludiques.

Cl
NH>
NS
P
H,N N

Figure 6 : Structure chimique du pyriméthamine [23]

* Propriétés pharmacologiques
La pyriméthamine est un schizonticide d’action lente et un sporoticide, mais elle n’agit pas sur les
stades intra-hépatiques. Elle agit comme le proguanil sur la déhydrofolate réductase.

* Pharmacocinétique

La pyriméthamine est absorbée lentement mais quasi complétement, une prise de 100mg donnant
des taux sériques de 0,6mg/ml environ a la 24eme heure. Elle se concentre dans le foie, passe dans
le lait et franchit le placenta, avec une élimination urinaire et fécale. La pyriméthamine (Malocid®)

se présente sous forme de comprimés dosés a 50mg].

b.1.5. Sulfamides et Sulfones
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Leur activité antipaludique est connue de longue date mais n’est que modeste et lente. Sont utilisés

en pratique un sulfamide retard, la sulfadoxine (Fanasil®), présenté en comprimés a

500 mg et sulfone, la dapsone ou diaphénylsulfone (Disulone®), présenté en comprimés a 100mg.
I1s bloquent chez I’hématozoaire la synthése de I’acide dihydrofolique, empéchant 1’utilisation par
le parasite de I’acide para-amino-benzoique de I’hote nécessaire a sa multiplication. La
sulfadoxine, rapidement absorbée, se caractérise surtout par une longue demi-vie de 120 a 140
heures, due a une longue élimination rénale. La dapsone rapidement absorbée également, disparait,
est trés vite éliminée du sérum, en 24 a 48 heures, mais son activité schizonticide s’exerce pendant
plusieurs jours. Les effets secondaires sont marqués par des accidents cutanéo-muqueux pour les
sulfamides et des accidents sanguins pour les sulfones. La sulfadoxine est un antipaludique curatif,

utilisé dans le traitement des acces palustres. Elle n’est pas le traitement préventif du paludisme.

I/ \\
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Figure 7 : Structure chimique de la sulfadoxine [24]

b.1.6. Quinghaosu (Artémisinine) et ses derivés

A partir d’une plante Chinoise, le quingha, fut extrait en 1971. Le quinghaosu ou artémisinine qui
se révéla posséder une bonne activité antipaludique. Il s’agit d’une lactone sesquiterpénique
contenant un radical peroxyde nécessaire a son activité. D’autres dérivés semi-synthétiques ont eté

par la suite préparés. L’artémisinine peut étre utilisée par voie orale ou par voie intramusculaire.
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Figure 8 : Structure chimique du I’artémisinine (A), de I’Artéméther (B) et de I’Artésunate
(C) [25-27]

Propriétés pharmacologiques
Ces produits sont actifs sur les 5 especes d’hématozoaires, et notamment les chloroquinorésistantes.

I n’y a pas d’action sur les gamétocytes. Ces produits de bonnes efficacités dans les acceés simples

que dans les accés pernicieux mais il est indispensable d’administrer le produit par voie parentérale.
Mécanisme d’action
Le mode d’action de Quinghaosu et de ses dérivés (Artémether®, Artésunate®), se situe au niveau

de la membrane parasitaire, des la 8éme heure. Seules les formes sanguines sont atteintes.

L’activité est identique sur des souches de P. falciparum sensibles ou résistantes.

L’Artémether est recommandé dans le traitement du paludisme causé par toutes les formes de

Plasmodium y compris les souches pharmaco-résistantes.

Pharmacocinétique

Rapidement et completement résorbé, le Quinghaosu ne donne que des taux plasmatiques faibles,
ceux obtenus apreés injection intramusculaire sont plus élevés. 1l se concentre fortement dans les
hématies parasitées. Sa demi-vie est bréve, de 4 heures. Il est métabolisé par le foie en des dérivés
inactifs et est éliminé dans les urines essentiellement. Le quinghaosu comme ses dérivés traversent

la barriére placentaire.

Présentations

Artémether (Paluther®) est a comprimés dosés a50mg ou a solution huileuse injectable a

80mg/ampoule de 1ml.
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L’Artésunate (Arinate®) est a comprimés dosés a 100mg pour les adultes ou a 50mg pour les

enfants.

L’artémisinine est & comprimés dosé€s a 250mg ou a capsules a 250mg ou a suppositoires dosés a

100mg.

b.1.7. Associations schizonticides

L’intérét de ce groupe réside en fait dans I’intérét de leur association pour obtenir une synergie
d’action.

L’association pyriméthamine-dapsone (Maloprim®).

Pyriméthamine 25 mg sulfadoxine 500 mg (Fansidar®).

Méfloquine-sulfadoxine-pyriméthamine (Fansimef®).

Chloroquine-proguanil (Savarine®).

Artémether + lumefantrine (Coartem®).

Artésunate + méfloquine (Artéquin®).

Artésunate + amodiaquine (Coarsucam®) [28].

b.2. Gamétocytocides :

Les gamétocytocides sont des antipaludiques actifs sur les gametes et permettent de lutter contre

la transmission du parasite.

C’est tous des dérivés des Amino 8-quinoléine, famille de médicaments trés anciennement connus.
En effet, des 1921, EHRLICH avait mis en évidence la faible activité antipaludique du bleu de
méthyléne et ¢’est en 1925 que le premier composé de cette série (Primaquine) a eté synthétise.
Plusieurs centaines d’Amino-8-quinoléines ont ensuite été étudiées jusqu’a la découverte de la
Primaquine (1946) qui reste le gamétocytocide de référence. Ces produits agissent en inhibant la
synthése de I’ADN des gamétocytes présents dans le sang humain et qui ne peuvent pas, ensuite,
se transformer en gametes chez ’anophele. L’arrét du cycle sporogonique bloque ainsi la
transmission palustre au sein d’une population. Les Amino-8Quinoléines ont également une

modeste activité schizontocide vis-a-vis de P. falciparum.
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Plus intéressant est leur activité sur les formes exo-érythrocytaires de P. vivax et de P. ovale.

L’association a un schizontocide permet donc normalement d’assurer une cure radicale de ces

affections avec une suppression du risque de rechutes.

Pour la Primaquine, produit le plus employé¢, I’absorption est rapide avec un pic plasmatique atteint
en deux heures. La concentration tissulaire (hépatique en particulier) est élevée. Les autres
caractéristiques pharmacocinétiques du produit ont été assez peu étudiées et les présentations sous
forme de comprimés a 5 mg et les doses qui étaient préconisées étaient de 15mg/jour apres le
traitement des accés par un schizonticide, a poursuivre en association avec celui-ci (par exemple
100mg/jour de chloroquine pendant 7 jours). Malheureusement, les

Amino-8-Quinoléines et en particulier la Primaquine sont d’une part mal tolérée et, d’autres part,

toxiques, de facon hélas inopinée.

Des neutropénies et des agranulocytoses ont été observées, de méme que des troubles
gastrointestinaux fréquents, quelles que soient les doses administrées et le rythme des prises. On a
suspecté une possible action immunosuppressive, par inhibition de la prolifération des lymphocytes

en réponse a une infection.

Surtout, les Amino-8-Quinoléines ont le triste privilége d’étre des agents oxydants susceptibles de
transformer 1’hémoglobine en méthémoglobine. Il en résulte des phénoménes hémolytiques aigus,
parfois trés séveres, pouvant atteindre 30 a 50% des érythrocytes aprés une dose de 30 mg, mais
qui se réparent rapidement apres arrét de la Primaquine. Des anémies hémolytiques moins
caricaturales mais également invalidantes peuvent étre observées. Ces manifestations sont
imprévisibles mais cliniquement typiques (anémie, fievre, ictere, hémoglobinurie). Des facteurs
individuels préexistants (rénaux, hépatiques), les atteintes viscérales liées au paludisme lui-méme
ou bien a des affections bactériennes et virales qui I’accompagnent peuvent faciliter ces accidents.
S’y s’ajoutent des associations médicamenteuses (antalgiques, antiinflammatoires, agents

antibactériens) dont la liste ne saurait étre exhaustive.

Cependant le facteur de risque absolu est un déficit en glucose 6-phosphate-déshydrogénase
(G6PD). On connait la fréquence de ce déficit enzymatique héréditaire du globule rouge (dont

existent de multiples variantes) dans de trés nombreux peuples du globe. On compterait plus de

100 millions de sujets atteints : Nord-Ameéricains et Africains dans des proportions de 10 a 30

These en Pharmacie UKM ABDERHAMANE AMINATA 28



EVALUATION DE LA DISPONIBILITE ET L’ACCESSIBILITE FINANCIERE DES ANTIPALUDIQUES
DISPENSES DANS LES OFFICINES PRIVEES DE PHARMACIES URBAINE DE KALABAN CORO

%, habitants du Moyen-Orient et du pourtour méditerranéen, populations de I’ Asie du Sud-est.

En somme toutes les zones d’endémies palustres sont intéressées. C’est a 1’occasion d’accidents
survenus apres ingestion de Primaquine que ces déficits en G6PD ont d’ailleurs été décrits. De tels
faits doivent évidemment rendre trés circonspects dans la prescription d’un traitement par les
amino-8-Quinoléines. Un dosage des G6PD est impératif pour chaque sujet, mais il est absolument
illusoire d’espérer le réaliser 1a ou il s’impose, c'est-a-dire en zone d’endémie, au niveau des soins

de santé primaire.
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Figure 9 : Structure chimique de la primaquine [29]

b.3. Combinaisons thérapeutiques antipaludiques :
» Définition :

Selon I’OMS une combinaison thérapeutique d’antipaludiques est 1’'usage simultané¢ de deux ou
plusieurs schizontocides sanguins ayant des modes d’actions et des cibles biochimiques différents

au niveau du parasite. 1l y a deux sortes de combinaisons :
- La combinaison libre, ¢’est la Co-administration de deux médicaments distincts.

- La combinaison fixe, c¢’est la Co-formulation de deux principes actifs sous une méme forme

galénique.

These en Pharmacie UKM ABDERHAMANE AMINATA 29



EVALUATION DE LA DISPONIBILITE ET L’ACCESSIBILITE FINANCIERE DES ANTIPALUDIQUES
DISPENSES DANS LES OFFICINES PRIVEES DE PHARMACIES URBAINE DE KALABAN CORO

» Combinaisons a base d’artémisinine :
Au Mali, les principales combinaisons a base d’artémisinine ayant fait [’objet de test sont :
I’ Artésunate + amodiaquine, 1’ Artésunate + sulfamethoxypyrazine + pyriméthamine, I’ Artésunate

+ mefloquine, Dihydroartémisinine + pipéraquine, et I’ Artéméther + lumefantrine, artesunate +

pyronasidine [30].
» Combinaisons sans artémisinine
Amodiaquine + sulfadoxine-pyriméthamine

Cette association est tres efficace et s’avere étre une alternative aux CTA. Une étude menée par le

MRTC a démontré son efficacité [31].

Atovaquone + proguanil [32]

Son efficacité a été prouveée par des études menées en Asie du Sud Est. Cependant, son co(t élevé
et sa disponibilité limitent son accessibilité. Elle est utilisée en prophylaxie et en traitement curatif

pour les sujets non immuns.

b.4. Antipaludiques issus de la médecine traditionnelle au Mali

Selon 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), la médecine traditionnelle est définie comme
un ensemble comprenant diverses pratiques, approches, connaissances et croyances sanitaires
intégrant des médicaments a base de plantes, d’animaux et/ou de minéraux, des traitements
spirituels, des techniques manuelles et exercices, appliqués seuls ou en association afin de

maintenir le bien-&tre traiter, diagnostiquer ou prévenir une maladie.
b.4.1. Argemone mexicana

La décoction d’ Argemone mexicana pourra représenter un complément aux médicaments standards
pour le traitement & domicile du paludisme dans les zones de haute transmission. La mise en ceuvre
de cette nouvelle stratégie, progressivement a plus large échelle, a été intégrée dans le plan
stratégique de lutte contre le paludisme au Mali [33].

b.4.2. Malarial 5

Des études beaucoup plus approfondies ont été réalisées par le département de la Médecine

Traditionnelle pour améliorer 1’efficacité de ce produit. Elles ont permis de montrer des effets
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bénéfiques dans le traitement du paludisme et de prouver que l’activité antiparasitaire est

essentiellement due au spilanthol extrait de Spilanthe soleracea [34].

b.5. Directives du PNLP [34]

Au Mali, le PNLP conformément aux recommandations de I’OMS recommande 1’utilisation de

deux combinaisons thérapeutiques a base d’artemisinine (CTA) :

Pour la prise en charge du paludisme non complique :

Artémether + lumefantrine (ALU) en premiére intention, Artésunate + amodiaquine (ASAQ) en
alternatif.

Pour la prise en charge du paludisme grave :

Les dérivés d’artémisinine en voie parentérale (Artesunate injectable et Artémether injectable)

constituent le traitement de référence,

La quinine injectable constitue le traitement alternatif du paludisme grave.

Chez la femme enceinte

Paludisme non compliqué

Quinine comprimée au 1*" trimestre
CTA a partir du 2°™ trimestre
Paludisme grave

Le paludisme chez la femme enceinte se traite de la méme maniere que chez les autres patients

avec préférentiellement les dérivés d’artemisinine injectables quel que soit 1’age de la grossesse.
« Pour le traitement du pré-transfert

Artésunate injectable ou en suppositoire

Artémether injectable

Quinine injectable

7.2 Notion de résistance aux antipaludiques

Comme pour les antibiotiques, des phénomeénes de résistance aux antipaludiques existent. Face a

la pression des antipaludiques utilisés, le parasite, et plus particulierement Plasmodium falciparum
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mais aussi Plasmodium vivax, sélectionnent des mécanismes de défense pour contrecarrer les effets

des antipaludiques.

Selon OMS, la notion de résistance : C’est ’aptitude d’une souche de parasite du paludisme a
survivre ou a se reproduire, et ceci malgré 1’administration et 1’absorption d’un médicament
employé a des doses égales ou supérieures aux doses recommandées ordinairement, mais
comprises dans les limites de la tolérance du sujet. La résistance a un antipaludique est le fait qu’il
devienne inefficace a des doses utilisables chez ’homme et ne peut plus étre prescrit car les doses

données deviendraient toxiques pour le patient [35].

Pendant longtemps, la chloroquine a été le principal médicament antipaludique mais depuis
I’apparition de souches résistantes a la chloroquine dans les années 1950, la résistance s’est
propagée rapidement entrainant une baisse d’efficacité et d’utilisation. L’artémisinine est
désormais la premiére ligne de traitement mais malheureusement, des premiers signalements de
résistance a ’artémisinine ont été¢ décrits en Asie du Sud en 2018.La présence de souches
résistantes a 1’artémisinine en Afrique fait encore débat. Des rapports font état de sa présence en
Rwanda, notamment, 1’artémisinine élimine le parasite mais a rythme lent qu’il ne devrait I’étre,
ouvrant la voie a une future résistance. Ce phénomene de résistance met en évidence le fait que

pour lutter contre le paludisme, une approche multifactorielle est nécessaire [36].
7.3. Vaccins

La mise au point d’un vaccin est essentielle pour lutter contre une maladie. Dans beaucoup de cas,
elle permet de faire des avancées notables en termes de mortalité, voire méme d’éradiquer I’agent
infectieux (ex : variole). Dans le cas du paludisme, cette mise au point est longue et délicate du fait
de I’'importante diversité et plasticité du parasite ciblé. Plusieurs vaccins agissants sur différents
stades parasitaires (hépatique, érythrocytaire, asexué ou sexué) sont actuellement en cours d’essai
clinique pour lutter contre P. falciparum et P. vivax Aprés plus de 30 ans de recherche, le vaccin
RTS,S est le plus prometteur. 1l cible les sporozoites de P. falciparum et est le seul vaccin a avoir
montré une protection efficace chez les enfants agés de moins de cing ans. Il a été validé par ’OMS
et il est en cours d’expérimentation depuis les mois d’avril, mai et septembre 2019, respectivement
au Malawi, au Ghana et au Kenya. Un autre vaccin tres prometteur, le PfSPZ pouvant conférer une

protection efficace contre la maladie sera testé sur des personnes agés de 2 a 50 ans d’ici peu sur
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I’1le de Bioko en Afrique. Si ces vaccins sont validés, ils pourraient permettre de sauver des

dizaines de milliers de vie [37].

9. Systeme d"approvisionnement en médicaments essentiels au Mali [38]

Selon la politique pharmaceutique nationale, I’approvisionnement en médicaments se fait a travers
le Schéma Directeur d’approvisionnement et de Distribution en Médicaments Essentiels (SDAD-
ME).

3.4.1 Schéma Directeur d’ Approvisionnement et de Distribution des Médicaments Essentiels
(SDAD-ME)

Mise en place a partir de 1995 par le département suite a la dévaluation du franc CFA, le

SDAD-ME décrit les mesures pratiques et fonctionnelles devant permettre la mise en ceuvre du
volet approvisionnement en médicaments essentiels de la politique sectorielle de santé et de
population du Mali. L’objectif est d’assurer un approvisionnement correct des populations sur

I’ensemble du territoire en fonction de leur pouvoir d’achat.
[ Stratégies du SDAD-ME
Les stratégies de ce SDAD-ME sont basées sur :

L’approvisionnement national des Médicaments Essentiels en D.C.I. par Appel d’offres sur la base

d’un plan annuel d’approvisionnement ;

La pérennisation du systéme par la mise en place de dotations initiales servant de fonds de
roulement et par institution et consolidation du recouvrement des codts suivant les principes de

I’initiative de Bamako ;

L’approvisionnement des régions en médicaments essentiels de qualité basé sur le systéme
logistique « requisition » : évaluation des besoins a commander sur la base de la liste nationale des
Médicaments Essentiels en D.C.I. pour chaque niveau opeérationnel. Cet approvisionnement sera
réalisé a travers un réseau de dépdts régionaux. Dépbts Répartiteurs de Cercle (D.R.C.) et les

Dépbts de Vente (D.V.), des formations publiques et communautaires.
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L’implication et I’appui du secteur privé pour une meilleure diffusion des Médicaments Essentiels

Génériques en D.C.I. dans ce secteur sous la forme de blisters.
[J Les acteurs du SDAD-ME et leurs fonctions :

Les acteurs du niveau central : Sous la coordination du Secrétariat Général, les différentes

fonctions sont assumees par les structures suivantes :
L’approvisionnement : PPM et autres fournisseurs : La Pharmacie Populaire du
Mali (PPM) est désignée par I’Etat comme 1’outil privilégié pour la mise en ceuvre du

SDADME. Elle est chargée de I’approvisionnement des établissements publics et parapublics
(EPH), en médicaments essentiels et autres produits de qualité et financiérement accessibles aux
populations. Les fournisseurs privés sont chargés d’approvisionner les officines privées en

médicaments essentiels génériques DCI.

La supervision et le suivi : La Direction de la Pharmacie et du Médicament (DPM) a un r6le
central dans toute la mise en place et le suivi du SDADME ; elle est ’organe centralisateur et de
diffusion des informations relatives au SDADME. Elle est 1’¢élément central qui définit les normes,
procédures, outils principaux de gestion. De plus, elle appuie la PPM dans I’approvisionnement et
la distribution. La DPM conduit périodiquement des activités de recherche opérationnelle aussi
bien sur les pratiques professionnelles que sur les prix. Les résultats de ces études doivent étre

largement diffusés pour leur exploitation pour I’amélioration du fonctionnement du SDADME

Le controle et ’inspection : Le contrdle administratif a I’importation et post marketing est assuré
par la DPM Le Laboratoire National de la Santé (LNS) effectue le contrble analytique a
I’importation et sur le réseau national de distribution. Pour I’inspection, 1’inspection de la Santé

(1S) est chargée du contrdle du respect de la législation, de la réglementation et des procédures.

L’Information et la communication : La DPM en collaboration avec Le Centre National
d’information d’éducation et de Communication pour la Santé¢ (CNIECS) concoit des outils et des
supports. La DPM sera chargée de la mise en ceuvre au niveau central. Ces supports seront utilisés
par les structures opérationnelles, les ONG et autres partenaires conduisant des activités

opérationnelles.

Les acteurs du niveau régional :
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L’approvisionnement de la région : les magasins régionaux de la PPM et autres fournisseurs Au
niveau de chaque région la PPM dispose d’un magasin régional. Ce magasin a pour fonction
I’approvisionnement des pharmacies hospitaliéres et des DRC en ME. Pour les Pharmacies et
dépdts privés, I’approvisionnement en ME se fait aussi bien par les grossistes privés que le magasin

régional PPM.

La Supervision et le suivi : La DRS a pour mission la supervision des structures de distribution et
de vente des ME (DRC, DV). Elle doit aussi collaborer avec le pharmacien de la PPM et lui
apporter un appui technique. Cet appui peut étre soit a travers son expérience pour permettre au
pharmacien PPM d’améliorer sa gestion du stock, soit en facilitant ’accés du pharmacien PPM aux
informations relatives aux DRC. La Direction Régionale de la Santé conduit périodiquement des
activités de recherche opérationnelle aussi bien sur les pratiques professionnelles que sur les prix.
Les résultats de cette étude doivent étre largement diffusés pour leur exploitation pour

I’amélioration du fonctionnement du SDADME.

Contréle : la Direction Régionale de la Santé (DRS) La DRS a un rdle de contrdle du
fonctionnement du SDADME. En matiére de controle de qualité, la DRS assure le relais du LNS
soit en effectuant directement sur place certains controles soit en transmettant au LNS des

échantillons pour analyse.

Information et communication : La DRS est chargée développer et mettre en ceuvre un plan
d’information et de communication a ’adresse des différents acteurs. Elle apporte aussi un appui

technique aux districts pour une meilleure appropriation du fonctionnement du SDADME.
c. Les acteurs du niveau local
Approvisionnement

Au niveau du district, les ME sont stockes dans un Dépot Répartiteur de Cercle. Le gerant du DRC
s’approvisionne au niveau du magasin régional de la PPM (MRPPM). Il assure la distribution des
médicaments et autres produits aux dép6ts de vente du CS Réf et des CSCom. Le Dépbt Répartiteur
de Cercle ne vend pas aux malades les ME, il ne fait que céder aux Dépdts de Vente, les ME étant
cedés aux malades par le gérant du DV.

La supervision et le suivi :
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Le district doit assurer la supervision des structures de distribution et de cession des ME (DRC,
DV). Les rapports de supervision doivent toujours étre transmis a la DRS pour qu’elle puisse a son
tour jouer un réle d’appui technique par rapport au fonctionnement du SDADME. Le district
conduit périodiquement des activités de recherche action aussi bien sur les pratiques
professionnelles que sur les prix. Les résultats de cette étude doivent étre largement diffusés pour

leur exploitation pour I’amélioration du fonctionnement du SDADME.

Le controle : Le district a un role de contrdle du bon fonctionnement du SDADME. Il peut aussi

prélever des échantillons et les transmettre au LNS a travers la DRS pour analyse en cas de besoin.

Information et communication Le niveau opérationnel met en ceuvre les activités du plan de
communication développé par la région. Il utilise les outils et supports élaborés par le niveau

central.
[J Les principes de gestion du SDAD-ME:
Principe n° 1 : Maintien du capital

La valeur du capital initial et les dotations complémentaires doivent exister a chaque évaluation.

Elle doit étre inférieure ou égale a I’avoir au moment de 1I’évaluation.
Principe n° 2 : Séparation de caisse

Le circuit des recettes issues de la vente des médicaments doit étre différent du circuit des recettes

générées par les actes médicaux : Supports, Comptes et caisses.

Principe n° 3 : Principe de la gestion intégrée des produits gratuits et des dons les produits issus
de dons sont integrés dans le cycle logistique du SDADME. Ils sont gerés par les DRC et les DV

de la méme facon que les autres médicaments et en utilisant les mémes supports de gestion.
Principe n° 4 : Transparence des comptes

Toute transaction doit étre enregistrée sur un support approprié et accessible a tout moment.
Principe n° 5 : Gestion communautaire.

Le transfert de compétence aux collectivités décentralisées doit s’appliquer aux dépdts de vente de

médicaments.
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IV. METHODOLOGIE

1. Cadre et Lieu d'Etude
L'étude s’est déroulée dans les officines privées de Kalaban Coro du cercle de Kati.
1.1 Présentation de la commune de Kalaban Coro

Kalaban-Coro est une commune du cercle de Kati, dans la région de Koulikoro, situé au sud-ouest
de Bamako avec une population de 166.722 habitants en 2009 et un taux de croissance annuel de
15.1% ce qui nous donne la valeur approximative de 468.834 habitants en 2021. Elle compte 21
officines et 2 établissements de grossistes (rapport du conseil régional de I’ordre des pharmaciens
de Koulikoro de 2021). Son district sanitaire regroupe 21 centres de santé communautaire (Cscom)
et 438 cabinets médicaux repartis dans ses différents secteurs (le rapport annuel du centre de santé
de référence de 2021).

2. Type et Période d'Etude :

Il s'agissait d'une étude descriptive. La période d'étude était de 6 mois, de Septembre 2024 a Février
2025.

3. Population d'Etude

L étude a concernée les professionnels de santé (Pharmaciens et Assistants en pharmacie)
travaillant dans les officines privées de Kalaban Coro et des patients recus dans les officines avec
une prescription d antipaludique ou besoin de conseils pour un traitement de paludisme.

3.1. Echantillonnage

Un échantillonnage exhaustif a été utilisé pour assurer une représentation adéquate des différentes
pharmacies de la commune.
» Pharmacies : Toutes les officines pharmacies ont été sélectionnées, en tenant compte de
I’emplacement.
> Professionnels de santé : Tous les pharmaciens et assistants des pharmacies sélectionnées
ont été inclus.
» Patients : Un échantillon de 10 patients par pharmacie a été recruté via un questionnaire

administré lors de leur visite a la pharmacie.
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3.3.Critéres d'Inclusion
Ont été inclus dans notre étude
» Officines de pharmacie située a Kalaban Coro ;
» Professionnel de santé ou auxiliaire travaillant dans les pharmacies ;
Patient recus dans les officines de pharmacie ayant une prescription d"antipaludiques et en besoin
de conseils pour le traitement du paludisme.
3.4.Critéres de non-inclusion :
N“ont pas été inclus dans notre étude :
» Officines de pharmacie située en dehors de Kalaban Coro.
» Professionnel de santé n’ayant pas au moins six mois d'expérience dans leur poste.

» Patient ne résidant pas a Kalaban Coro ou n’ayant pas de paludisme.

4. Techniques de collecte des données :

Des questionnaires standardisés ont été administrés aux professionnels de santé et aux patients
pour collecter des informations sur la disponibilité des antipaludiques, les prix, et l'accessibilité

financiére.

5. Variables étudiées

Nous avons collecté les variables suivantes
e Personnel

- Variables Démographiques
Age : Age des participants (en années).
Genre : Masculin, Féminin.

Poste occupé : Pharmacien, Assistant en pharmacie, Vendeur, Auxiliaire, Chargé de Commandes,

Pharmacien remplagant, Interne.)
Ancienneté : Nombre d'années d'expérience dans le domaine.
- Variables liées a la Disponibilité des Antipaludiques

Types d'antipaludiques disponibles : Liste des médicaments (artémisinine, quinine, etc.).
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Fréquence de ruptures de stocks d’antipaludiques : (Jamais, rarement, souvent, trés souvent).
- Variables liées a I'Accessibilité Financiére

Prix des antipaludiques : les prix des antipaludiques les plus courants

Accessibilité financiere : les prix accessibles pour la population locale

Origine de la demande d'antipaludiques : (clinique, cabinet, hopital, CSRef, automédication).
- Variables de Perception liées a I’approvisionnement

Satisfaction par rapport aux politiques d’approvisionnement : (trés efficace, efficace, peu

efficace, pas du tout efficace)
Perception sur I’amélioration suggérer pour les politiques.

e Pour les patients

- Variables Démographiques
Age : Age des participants (en années).
Genre : Masculin, Féminin.
Niveau d'éducation : Niveau atteint (primaire, secondaire, supérieur, Non scolarisg).
- Variables liées a la Disponibilité des Antipaludiques
Acces aux antipaludiques
Type d"antipaludiques utilisés
- Variables liées a I'Accessibilité Financiére
Prix des antipaludiques abordable
- Variables de Perception liées a I’approvisionnement

Connaissance et perception sur les politiques d"approvisionnement.
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6. Saisie et analyse des donnees
Les données ont été recueillies sur une fiche d’enquéte puis saisies dans le Microsoft Excel 2019

et analysées par le logiciel SPSS 26.0.

Nos résultats ont été présentés sous forme narrative, tableaux et graphiques.

7. Considérations éthiques et déontologiques

Le protocole a été validé par les membres de 1’équipe d’encadrement avant la réalisation des
enquétes. Les informations obtenues ont été strictement confidentielles. L’analyse des données et
la diffusion des résultats ont été faites en respectant la déontologie et I"éthique. Le consentement
verbal des patients a été obtenu et une autorisation d”enquéte aupres de I"ordre des pharmaciens a

travers une lettre d’introduction dans les différentes officines de pharmacies.
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V. RESULTATS

La collecte des données relatives a notre étude s’est déroulée dans 21 officines reparties dans les

différents quartiers de kalaban Coro. Les résultats obtenus se présentent comme suit :

1- Caractéristiques socio professionnelles

e Personnel d officine

Tableau | : Répartition du personnel en fonction du poste occupé

Poste occupé Effectifs Pourcentage (%)
Assistant en pharmacie 7 33,3
Pharmacien 4 19,0
Vendeur 3 14,0
Interne 2 10,0
Gérant 2 10,0
Auxiliaire 1 4,8
Charge Des Commandes 1 4.8
Pharmacien Remplagant 1 4,8

Total 21 100,0

Les assistants en pharmacie étaient représentés dans 33,3% des cas.

Tableau Il : Répartition du personnel en fonction du nombre d"années d”expérience dans le

secteur
Année d"expérience Effectifs Pourcentage (%)
1-5ans 7 33,3
6 - 10 ans 7 33,3
>10 ans 7 33,3
Total 21 100,0

Le nombre d"année d experience moyen dans le domaine était de 10, 43 +/- 9,35 ans.
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e Patients

Tableau 111 : Répartition des patients selon la tranche d’age

Tranche d’age Effectifs Pourcentage (%)
0-10ans 7 3,3

11- 20 ans 55 26,2

21- 30 ans 64 30,5
31-40ans 55 26,2

41 -50 ans 17 8,1

> 51 ans 12 5,7

Total 210 100,0

La tranche d’age de 21 a 30 ans a été majoritairement représentée avec 30,5%. L’age moyen était

de 28,74 +/- 11,71 ans avec des extrémes de 4 et 65 ans.

® MASCULIN
= FEMININ

Le sexe masculin était prédominant dans 70% des cas avec un sex ratio de 2,33.
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Figure 10 : Répartition des patients selon le sexe.

Tableau IV : Répartition des patients selon le niveau scolaire

Niveau scolaire Effectifs Pourcentage (%)
Primaire 56 26,7
Secondaire 36 17,1
Supérieur 101 48,1

Non Scolarise 17 8,1

Total 210 100,0

Le niveau supérieur était prédominant dans 48,1% des cas.

2- Disponibilité des antipaludiques

e Selon le personnel d"officine

Tableau V : Répartition des antipaludiques proposes dans les officines

Antipaludique Effectifs (n=21) Pourcentage (%)
Arthemether Lumefantrine, 21 100,0
Sulfadoxine Pyrimethamine 21 100,0
Artesunate 21 100,0
Dihydroartemisinine 21 100,0
Piperaquine

Quinine 20 95,0
Sulfamethoxypyrazine 20 95,0

Pyrimethamine
Dihydroartemisinine 19 90,5
Piperaquine Phosphate

L"Arthemether Lumefantrine, Sulfadoxine Pyrimethamine, Artesunate et |"Hydroartemisinine

Piperaquine étaient les antipaludiques présents chez la totalité des officines.

These en Pharmacie UKM ABDERHAMANE AMINATA 45



EVALUATION DE LA DISPONIBILITE ET L’ACCESSIBILITE FINANCIERE DES ANTIPALUDIQUES
DISPENSES DANS LES OFFICINES PRIVEES DE PHARMACIES URBAINE DE KALABAN CORO

Tableau VI : Répartition du personnel en fonction de la fréquence de rupture des antipaludiques

"Fréquence derupture  Effectifs ~ Pourcentage (%)
Jamais 7 33,3
Souvent 2 9,5
Rarement 12 57,1
Total 21 100,0

Dans 57,1% des officines de pharmacie, les ruptures étaient rarement observées, seulement 9,5%
des officines ont souvent des ruptures de stock.

m Probleme
d'approvisionnement

m Demande levée

Figure 11 : Répartition du personnel en fonction de la cause de la rupture de stock

La cause de rupture de stock était un probléme d"approvisionnement dans 71% des cas.

Thése en Pharmacie = UKM ABDERHAMANE AMINATA 46



EVALUATION DE LA DISPONIBILITE ET L’ACCESSIBILITE FINANCIERE DES ANTIPALUDIQUES
DISPENSES DANS LES OFFICINES PRIVEES DE PHARMACIES URBAINE DE KALABAN CORO

Tableau VII : Répartition des prescripteurs en fonction de 1" origine

Origine de la demande Effectifs (n=21) Pourcentage (%)
Clinique 19 90,5
Hopital 16 76,2
CSRef 16 76,2
Automédication 15 71,4
Cabinet 15 71,4
Conseil 1 5,0

La majorité¢ des demandes d’antipaludiques provenait des cliniques avec un taux de 90,5%.
e Selon les patients

Tableau VIII : Répartition des patients selon un besoin antérieur d"antipaniques

Besoin d"antipaludiques Effectifs Pourcentage (%)
Oui 204 97,1

Non 6 2,9

Total 210 100,0

Environ 97,1% des patients avaient déja eu recours aux antipaludiques.

o Latotalité des patients ayant déja eu recours aux antipaludiques |"avait trouvé dans les

officines de pharmacies.
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Tableau IX : Répartition des patients selon la forme d"antipaludique utilisée

Forme d"antipaludiques Effectifs Pourcentage (%)
Injection 76 36,2
Comprimé 83 39,5
Comprime + Injection 51 24,3
Total 210 100,0

La forme comprimé état utilisée dans 39,5% des cas.

3- Accessibilité financiére

e Selon le personnel d"officine

Tableau X : Répartition du prix moyen de I"ensemble des antipaludiques dans les officines

Prix moyen Effectifs Pourcentage (%)
< 2000 FCFA 2 9,5

2001 - 4000 FCFA 16 76,2
>4.000Fcfa FCFA 3 14,3
Total 21 100,0

Le cout moyen des antipaludiques était de 2.356 FCFA.
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Tableau XI : Répartition du personnel d”officines en fonction de leur perception sur I"accessibilité
des prix pour la population

Accessibilité Effectifs Pourcentage (%)
Oui 16 76,2
Non 5 23,8
Total 21 100,0

Dans 76,2% des cas, le personnel affirmait que le prix était accessible.

e Selon les patients

m QUI
mNON

Figure 12 : Répartition des patients selon leur avis sur le prix des antipaludiques.

Dans 68% (143/210) des cas, les patients ont trouvé le prix abordable, contrairement a 32%
(67/210) qui trouvait le prix élevé.
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Tableau XII : Répartition des patients selon le temps d”économie pour I"achat des antipaludiques

Temps d”économie Effectifs Pourcentage (%)
Moins d'une semaine 51 76,1

1-2 semaines 13 194

Plus de 2 semaines 3 4,6

Total 67 100,0

Parmi les patients ayant trouvé le prix éleve, 76,1% avait besoin de moins d"une semaine pour
acheter le médicament.

4- Perception concernant I'efficacité des politiques d’approvisionnement des

médicaments antipaludiques

e Personnel d officine

Tableau XIII : Répartition du personnel selon leurs avis concernant I efficacité des politiques
d"approvisionnement

Opinion Effectifs Pourcentage (%)
Trés Efficace 2 9,5
Efficace 18 85,7

Peu Efficace 1 5,0

Total 21 100,0

85,7% des agents pensent que la politique d’approvisionnement est efficace.
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V. COMMENTAIRES ET DISCUSSION

Notre étude avait pour but d”évaluer la disponibilité et I"accessibilité financiére des antipaludiques

dans les officines de Kalaban Coro. L"étude s est déroulée sur une période de 06 mois.

1- Caractéristiques socio-professionnelles

e Personnel d officine

Dans cette étude, les assistants pharmaciens étaient le type de personnel prédominant avec 33,3%
des cas. notre résultat est similaire a celui de Dembélé K en 2022 a San [40] qui a rapporté une
prédominance des techniciens de santé avec 71%. Par ailleurs Touléna H en 2021 a Kati [41]
retrouvé une prédominance des auxiliaires en pharmacie avec 58,3%. Ces résultats pourraient

s’expliquer par indisponibilité des pharmaciens titulaires.
e Patients

La tranche d’age de 21 a 30 ans a était majoritairement représentée avec 30,5%. L’age moyen était
de 28,74 +/- 11,71 ans avec des extrémes de 10 et 65 ans. Ce résultat est différent de celui de Kone
F en 2023 [42] qui rapporte une prédominance de la tranche d’age de 25 a 64 ans dans 41,2% des
cas avec un age moyen de 25,74 +/- 9,02 ans. Cette différence s’explique par le fait que notre
échantillon était plus petit comparé au sien.
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Le sexe masculin était prédominant dans 70% des cas avec un sex ratio de 2,33. Ce résultat est
similaire a ceux de Kone F en 2023 en Commune IV [42], et Sacko S en 2021 a Niono [43] qui

ont obtenu respectivement une prédominance masculine dans 50,5% et 54,5% des cas.

2- Disponibilité des antipaludiques

e Personnel d officine

Dans notre étude, L Arthemether Lumefantrine, Sulfadoxine Pyrimethamine, Artesunate et
I"dihydroartemisinine Piperaquine étaient les antipaludiques présents dans la totalité des officines.
Ce résultat est conforme aux recommandations du Programme National de Lutte contre le
Paludisme au Mali [44] et a ceux de I"OMS qui dans la lutte contre le paludisme demandent de
rendre disponible les combinaisons thérapeutiques a base d'artémisinine (CTA) aux populations
atteins de cette maladie [45]. Au Mali, Il existe une trés bonne disponibilité des CTA dans les
officines. En effet, la combinaison Alu (artémerher+Luméfantrine) qui est recommandée par le
PNLP se présente sous plus de dix références ayant des autorisations de mise sur le marché et
présentes dans les rayonnages des pharmaciens. Quant aux CTA hors PNLP, les combinaisons
Artésunate+Méfloquine et Dihydro-artémisine+Pipéraquine sont disponibles dans les officines
sous plusieurs noms de marque. La pression commerciale des laboratoires pharmaceutiques fait
que toutes ces marques sont prescrites par les médecins ou conseillées directement au comptoir. La
forte disponibilit¢ des antipaludiques non CTA s’explique par 1’utilisation de la SP dans le
traitement préventif intermittent (TP1) chez la femme en état de grossesse en depit de la gratuité de
ce TPI dans les structures sanitaires publiques. Quant a la quinine en comprime, elle trouve sa place
dans le traitement du paludisme simple dans les cas de contre-indication des CTA [46]. Une étude
réalisée au Burkina Faso en 2022 par Coulibaly et al [47] sur la prise en charge officinale du
paludisme rapporte une disponibilitt des CTA a savoir: ["artémether + luméfantrine ;

dihydroartémisinine + pipéraquine et |"artésunate + amodiaquine.

Dans notre étude, Les officines étaient rarement en rupture de stock dans 57,1% des cas et dans
9,5% ils étaient le plus souvent en rupture. Ceci pourrait s expliquer par le fait que la demande
concernant les antipaludiques est assez élevée du fait de la forte prévalence du Paludisme au Mali.
La principale cause de rupture de stock était un probléme d approvisionnement dans 71% des cas.
Le circuit de distribution des médicaments est réguliérement perturbé par des dysfonctionnements
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entrainant des difficultés d’approvisionnement en médicaments. Ces indisponibilités représentent

un risque pour la santé publique [48].

La grande majorité de demande des antipaludiques était faite par la clinique dans 90,5% des cas.
Cela pourrait s expliquer par le fait que la prédominance des cliniques dans la zone de Kalaban-
Coro.

e Patients

Environ 97,1% des patients avaient déja eu recours aux antipaludiques et la totalité des patients
ayant déja eu recours aux antipaludiques I"avait trouvé dans les pharmacies. La disponibilité et
I'accessibilité des antipaludiques sont des conditions essentielles pour une prise en charge adéequate
des patients. La forme galénique la plus utilisée était celle des comprimés dans 39,5% des cas.
Ceci pourrait s’expliquer d"une part par le fait que cest la forme la plus prescrite et d"autre part
par le fait qu’il est utilisé dans la lutte contre le paludisme simple.

3- Accessibilité financiere

e Personnel d"officine
Le cout moyen des antipaludiques présents dans les officines était de 2,356 FCFA. Nous avons
noté une prédominance de la tranche de 2001 a 4000 FCFA dans 76,2% des cas. Ce résultat est

similaire a celui de Diallo T et al en 2017 [49] qui ont rapporté un prix moyen des antipaludiques

de 2870 FCFA. De méme en 2021, Sanogo et al [50] rapporte un prix moyen de 2460 Fcfa.
Dans 76,2% des cas, les agents affirmaient que le prix était accessible a la population générale.
e Patients

Concernant le prix des antipaludiques, 63% des patients ont trouveé le prix abordable contre 27%
qui le trouvait élevé. Parmi les patients ayant trouveé le prix éleve, 76,1% avait besoin de moins
d“une semaine pour acheter le médicament. Au Mali le salaire minimum interprofessionnel garanti

SMIG est fixé & 40.000 Fcfa ceci étant pour ceux travaillant dans le formel [51].

4- Perception concernant l'efficacité des politiques d’approvisionnement des

medicaments antipaludiques
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e Personnel d officine

La politique étaient efficaces pour 85,7% des agents.

CONCLUSION ET
RECOMMANDATIONS
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VIl.  CONCLUSION

Les officines jouent un r6le crucial dans |"accessibilité géographique des antipaludiques, étant
souvent le premier point de contact pour les patients. Cependant, la disponibilité peut varier en
fonction des officines. Le prix des antipaludiques peut représenter un obstacle pour certains
patients. Les variations de prix entre les officines peuvent également influencer I'accessibilité.
L'amélioration de I'accés aux antipaludiques nécessite une approche multidimensionnelle, incluant
le renforcement des systemes d'approvisionnement, la mise en ccuvre de politiques de prix

abordables et la promotion de pratiques de dispensation responsables.
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Vill.  RECOMMANDATIONS

Au terme de cette étude, nous formulons les recommandations suivantes :
» Aux personnel d"officines :

Fournir des conseils personnalisés aux patients sur le choix des antipaludiques appropriés en

fonction de leur age, de leur poids et de leurs antécédents médicaux.

Sensibiliser les patients sur les conséquences liées a I’automédication.
» Aux patients :

Eviter I’automédication des médicaments.
> Au Ministére de la santé :

Mettre en place des mécanismes de surveillance pour contrdler les prix des antipaludiques et

prévenir les abus.
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X.  ANNEXES

Questionnaire pour le Personnel Officinal
Numéro d’ordre

Section 1 : Informations Générales

1. Nom de la pharmacie :
2. Poste occupé :
3. Années d'expérience dans le secteur :

Section 2 : Disponibilité des Antipaludiques

4. Quels antipaludiques proposez-vous dans votre pharmacie ? (Listez les
010 101 N
5. A quelle fréquence les antipaludiques sont-ils en rupture de stock ?
o Jamais
o Rarement
o Souvent
o Trés souvent
6. Quelles sont les principales raisons de ces ruptures de stock ? (Cochez tout ce qui
s'applique)
o Problemes d'approvisionnement
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o Demande élevée

o Codt élevé

o Autres (precisez) :

7. Quelle est I’origine de la demande d’antipaludiques ?
o Clinique

o Hopital

o Cabinet

o Csref

o Automédication

Section 3 : Accessibilité Financiere
7. Quels sont les prix des antipaludiques les plus courants dans votre

Q10T T T Tod PSPPSR

8. Pensez-vous que ces prix sont accessibles pour la population locale ?

o Oui

o Non

S A peine

9. Quel pourcentage de vos clients semble rencontrer des difficultés a se procurer ces

médicaments en raison du prix ?

o 0-25%

o 26-50%
o 51-75%
o 76-100%

Section 4 : Perception des Politiques d'Approvisionnement

10. Quelle est votre opinion sur I'efficacité des politiques d'approvisionnement actuelles ?
- Trés efficace

- Efficace

- Peu efficace
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- Pas du tout efficace

11. Quelles améliorations suggéreriez-vous pour ces politiques ?

Questionnaire pour les Clients
Numéro d’ordre

Section 1 : Informations Générales

1. Age :
2. Sexe :
3. Niveau d'éducation :

Section 2 : Accés aux Antipaludiques

4. Avez-vous déja eu besoin d'antipaludiques ?

o Oui

o Non

5. Si oui, avez-vous trouvé les médicaments que vous cherchiez dans la pharmacie ?

¢ Oui

o Non

o Partiellement

6. Si non, quelles alternatives avez-vous utilisées ?

7. Quel type antipaludique avez-vous utilisé pour votre dernier traitement contre le

paludisme ?

o Injections

o Comprimés

Section 3 : Accessibilité Financiere

7. Avez-vous trouve le prix des antipaludiques abordable ?

o Oui
o) Non
o Pas sdr

oo

Si non, combien de temps avez-vous di économiser pour pouvoir vous les procurer ?
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o Moins d'une semaine
o 1-2 semaines
o Plus de 2 semaines
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RESUME : L’objectif de notre étude était d’évaluer la disponibilité et I’accessibilité financiére
des antipaludiques dispenses dans les officines privées de pharmacies urbaine de Kalaban Coro

L etude s”est déroulée dans les officines privées de Kalaban Coro du district de Bamako

Il s'agissait d'une étude descriptive. La période d'étude était de 7 mois, de septembre 2024 a février
2025 et a concerné les professionnels de santé travaillant dans les officines privées de Kalaban
Coro et des patients résidents a Kalaban Coro ayant recu un diagnostic de paludisme dans les six
derniers mois. Les données ont été recueillies sur une fiche d’enquéte puis saisies dans le Microsoft
Excel 2019 et analysées par le logiciel SPSS 26.0.

Les assistants étaient représentés dans 33,3% des cas. La moyenne d années d”expérience était de
10, 43 +/- 9,35 ans. L’age moyen des patients était de 28,74 +/- 11,71 ans avec des extrémes de 4
et 65 ans. Le sexe masculin était prédominant dans 70% des cas avec un sex ratio de 2,3.
L"Arthemether Lumefantrine, Sulfadoxine Pyrimethamine, Artesunate et I"Hydroartemisinine
Piperaquine étaient les antipaludiques présents chez la totalité des officines et les antipaludiques
étaient rarement en rupture de stock dans 57,1% des cas. La clinique était le lieu de demande
représentée dans 90,5% des cas. Dans les officines, le cout moyen des antipaludiques était de 2.356
Fcfa. Et dans 76,2% des cas, le personnel affirmait que le prix était accessible

MOTS CLES : Disponibilité, Accessibilité financiere, médicaments, antipaludiques, officines
privées.
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SUMMARY:: The objective of our study was to evaluate the availability and affordability of

antimalarials dispensed in private urban pharmacies in Kalaban Coro

The objective of our study was to assess the availability and affordability of antimalarials dispensed
in private urban pharmacies in Kalaban Coro.

The study was conducted in private pharmacies in Kalaban Coro, Bamako district.

This was a descriptive study. The study period was 7 months, from september 2024 to february
2025, and included healthcare professionals working in private pharmacies in Kalaban Coro and
patients residing in Kalaban Coro who had been diagnosed with malaria in the past six months.
Data were collected using a survey form, entered into Microsoft Excel 2019, and analyzed using
SPSS 26.0 software.

Assistants were represented in 33.3% of cases. The average years of experience was 10.43 +/- 9.35
years. The average age of patients was 28.74 +/- 11.71 years with extremes of 4 and 65 years. Male
sex was predominant in 70% of cases with a sex ratio of 2.3. Arthemether Lumefantrine,
Sulfadoxine Pyrimethamine, Artesunate and Hydroartemisinin Piperaquine were the antimalarials
present in all pharmacies and antimalarials were rarely out of stock in 57.1% of cases. The clinic
was the place of request represented in 90.5% of cases. In pharmacies, the average cost of
antimalarials was 2,356 FCFA. And in 76.2% of cases, the staff stated that the price was affordable
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence des maitres de la faculté, des conseillers de I’ordre

des pharmaciens et de mes condisciples :

D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de

leur témoigner ma reconnaissance en restant fidele a leur enseignement ;

D’exercer, dans I’intérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur, mais

aussi les régles de I’honneur, de la probité et du désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade

et sa dignité humaine.

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

pour corrompre les meeurs et favoriser les actes criminels.

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

promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et mépris€¢ de mes confreres si J’y

mangue.

Jelejure!
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