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Introduction

Pour améliorer I’état de santé des populations, il est important de veiller a la
disponibilité, 1’accessibilité et surtout I’utilisation rationnelle des médicaments.

Les médicaments constituent le dernier maillon de la chaine des soins de santé, leur
efficacité est un élément garant de 1’amélioration de 1’état de santé de la population.
De nos jours, certaines maladies a travers le monde préoccupent les hommes de la
médecine par leur résistance aux différentes méthodes de traitement jusque la utilisées.
Parmi ces maladies figure en bonne place principalement en Afrique : le paludisme.

Il faut rappeler que 90% des déces liés au paludisme dans le monde surviennent en
Afrique. Chaque année, ce sont pres d’un million d’africains qui meurent de cette
maladie [1].

Au Mali, le paludisme est responsable de 37,5 % des motifs de consultation dans les
services de santé [2].

Depuis des décennies, notre pays employait contre le paludisme une monothérapie de
soins dont le chef de fil est la chloroquine. Mais, des études menées par le Malaria
Research Training Center (un centre de recherche sur le paludisme dirigé par le
Professeur DOUMBO OGOBARA) en collaboration avec le Programme National de
Lutte contre le Paludisme (PNLP), ont établi la chloroquino-résistance entre 50 et 90%
dans différentes localités du pays.

Or, selon les normes de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), lorsqu'un pays
atteint un taux de résistance de 25% a un médicament, il doit changer de traitement.
Les Combinaisons Thérapeutiques a base d’Artémisinine (CTA) ont été adoptées dans
notre pays et leur utilisation a commencé durant le deuxieme semestre de 1'année 2007
[3].

Face aux rechutes et a ’apparition de souches résistantes de plasmodium, les CTA
constituent un espoir et une alternative aux antipaludéens classiques.

Malgré I’existence de cet arsenal thérapeutique, la prise en charge du paludisme ne
devient efficace que lorsque les prescriptions liées a 1’indication, a la dose, a la
posologie, a la durée du traitement, a 1’observance, a la disponibilité et a la

dispensation du médicament sont assurées.
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Au regard de ce qui vient d’étre exposé, il nous semble important voire impératif

d’étudier la prescription des CTA dans les officines privées de Bamako.
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Il. Objectifs

1. Objectif général
o Etudier la prescription des CTA dans les officines de pharmacie de

Bamako.

2. Objectifs spécifiques
0 Déterminer les principales molécules utilisées en combinaison avec les
dérivés de I’artémisinine.
o Identifier les principaux types de prescriptions non conformes au schéma
thérapeutique.
o Identifier les différents motifs de prescriptions non conformes au schéma
thérapeutique.

0 Déterminer le profil des prescripteurs des CTA.
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Généralités
1. Médicament
1.1. Définitions

1.1.1. Médicament
On appelle médicament « toute substance ou composition présentée comme possédant
des propriétés curatives ou préventives a 1'égard des maladies humaines et animales ainsi
que tout produit pouvant étre administré a I'homme ou a l'animal en vue d'établir un

diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions organiques » [4].

1.1.2. Ordonnance médicale
L'ordonnance est le document permettant au malade de connaitre son traitement et au

pharmacien de lui délivrer des médicaments. Elle est rédigée par le médecin apres

l'interrogatoire et I'examen clinique du malade. Une ordonnance doit comporter :

o L’identification du prescripteur : nom, adresse, qualité.

o L’identification du malade : nom, prénom, age, sexe, taille/poids et 1’état
particulier si nécessaire.

o0 Des médicaments : dénomination, forme, dosage, conditionnement,
posologie et mode d'emploi, c'est a dire la quantité prescrite ou la durée
de traitement.

o La mention telle que « a renouveler » ou « a ne pas renouveler »

o - La signature apposée immédiatement en dessous de la derniere ligne, de
facon a ne pas laisser d'espace résiduel.

o Ladate [5].

1.1.3. Dispensation médicale

La dispensation du médicament est 1’acte thérapeutique du pharmacien par excellence.
Cette activité fondamentale met en ceuvre 1’application de ses connaissances
pharmacologiques qu’il doit régulierement réactualiser. Le patient recoit ses

médicaments sous la forme pharmaceutique et le dosage prescrits, accompagnés
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d’instructions claires et dans un conditionnement qui permet au médicament de

conserver son activité [6].

1.2. Origine des médicaments
Les médicaments proviennent d’origines tres diverses.

1.2.1. Origine naturelle

1.2.1.1. Médicaments d’origine végétale

Les médicaments d’origine végétale comprennent les plantes entieres ou certaines de
leurs parties ainsi que les principes extraits des plantes comme les essences, les
résines, etc.

La thérapeutique par les plantes ou phytothérapie est a I’heure actuelle appréciée par
de nombreuses populations qui y voient une maniere naturelle et écologique de se

traiter.

1.2.1.2. Médicaments d’origine animale
Le regne animal aussi fournit de nombreux médicaments dont :

0 Des organes d’animaux : la thérapeutique par les organes d’animaux
s’appelle opothérapie. Mais les médicaments a base de produits d’origine
bovine sont interdits afin d’éviter le risque de transmission de maladies,
notamment « la maladie de la vache folle ».

0 Des produits obtenus par expression de certains tissus animaux (huile de
foie de morue).

0 Des préparations dérivées du sang d’animaux immunisés contre certaines

maladies infectieuses. Il s’agit des sérums thérapeutiques.

1.2.1.3. Médicaments d’origine synthétique

La plupart des médicaments actuellement commercialisés sont obtenus par synthese

organique.

16



1.2.1.4. Médicaments d’origine biogénétique

Par génie génétique, on fait fabriquer par des cellules vivantes des molécules qui ont

toutes les caractéristiques de leur modele humain (insuline, hormone de croissance,

cytokines...) [7].

1.3.
On distingue :

(0]

1.4.

1.4.1.

Différents types de médicaments

Médicament générique: C’est le médicament identique par sa
composition, sa forme pharmaceutique et son dosage unitaire a un
médicament déja présent sur le marché et commercialisé sous sa
Dénomination Commune Internationale (DCI) suivie ou non du nom du
fabricant ou sous une Dénomination Spéciale [4].

Les spécialités pharmaceutiques : Ce sont des médicaments préparés
par I’industrie pharmaceutique et protégés par un brevet [7].

Les médicaments magistraux : Ce sont des médicaments préparés par
le pharmacien a partir d’une formule rédigée par un médecin pour un
seul malade [7].

les médicaments officinaux : Ce sont des médicaments préparés par le
pharmacien a partir d’'une formule inscrite a la Pharmacopée [7].

Les médicaments essentiels : C’est une liste de médicaments définie par
I’Organisation mondiale de la santé (OMS), révisée régulierement,
indispensables au traitement des maladies les plus répandues [7].

Le géne médicament. La thérapie génique ou transfert de géne est le
traitement d’une maladie génétique par I’introduction dans 1’organisme

de la version normale d’un gene défectueux responsable de la maladie

[7].

Conditionnement et conservation des médicaments

Conditionnement des médicaments

Le conditionnement donne au médicament son aspect définitif. Il a pour but :
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o

De porter un étiquetage conforme a la législation pour la sécurité du
malade.

D’étre inerte vis-a-vis du médicament.

De protéger le médicament des chocs et de tous les facteurs possibles
d’altération (lumiere, vapeur d’eau, environnement, souillures diverses).

De rendre facile I’utilisation du médicament par le malade.

Le conditionnement peut étre en verre, en matieres plastiques, en aluminium, ou en

complexe aluminium-polyéthylene [7].

1.4.2. Conservation des médicaments

La conservation, c’est-a-dire la stabilité du médicament doit se prolonger pendant tout

le temps prévu pour son utilisation. Les causes d’altérations des médicaments sont

essentiellement dues a:

(0]

1.5.

.Des agents physiques, surtout la chaleur et la lumiere qui provoquent
des transformations des molécules. Pour y faire face, le médicament est
conditionné dans un systeme opaque (verre coloré pour les liquides,
gélules ou comprimés enrobés pour les poudres).

.Des agents chimiques, essentiellement I’air qui oxyde le médicament,
la vapeur d’eau qui favorise les phénomeénes de déliquescence, etc. Pour
empécher ces effets, les solutions sont protégées de 1’air grace a des
flacons entierement remplis ou remplis sous gaz inerte ; les comprimés
effervescents sont conservés dans des tubes en aluminium renfermant un
gel de silice qui absorbe I’humidité.

.Des germes, champignons, algues qui peuvent se développer dans

certains médicaments [7].

Utilisation des médicaments

Les médicaments, selon leurs effets peuvent étre classés en quatre grands groupes :

0]

Les médicaments symptomatiques : Ce sont les plus nombreux. Ils

guérissent le symptome et non la maladie.
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0 Les médicaments curatifs : Ils guérissent le malade en s’attaquant a la
cause de la maladie.

0 Les médicaments substitutifs: Ils remplacent un constituant
physiologique de 1’organisme qui fait défaut (vitamines, insuline,
estrogenes ...).

0 Les médicaments préventifs : Ils protegent le sujet sain d’'une maladie
(vaccins) ou modifient temporairement un processus physiologique

(contraceptifs oraux) [7].

1.6. Voies d’administration des médicaments

Le choix de la voie d’administration dépend du type d’action souhaité (action locale
ou générale) et des circonstances d’administration (situation d’urgence, volume
important a administrer, particularité du point d’administration, nature ou composition
particuliéere du médicament et le risque de dégradation dans le tube digestif ou par effet

du premier passage hépatique) [8].

1.6.1. Voie orale ou buccale

C’est la voie la plus utilisée. Apres administration orale, le médicament traverse la
barriére intestinale puis le foie avant d’atteindre la circulation générale et ensuite les
organes pour son action thérapeutique.
Ses avantages sont :

0 L’administration aisée des médicaments.

0 Des doses élevées peuvent étre prises une seule fois.
Ses inconvénients sont :

0 Les médicaments empruntent la veine porte et passent par le foie. Ils
peuvent étre dégradés par diverses enzymes ou étre excrétés par la voie
biliaire. Si le passage par le foie est important, 1’activité du médicament
peut étre considérablement diminuée.

0 L’action n’apparait qu’apres un temps de latence correspondant au temps
d’absorption.

o L’absorption est incomplete, voire méme nulle.
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1.6.2.

Les risques de destruction par les sucs digestifs.
L’irritation du tube digestif par certains médicaments (anti-
inflammatoires, corticostéroides).

L’odeur et le gofit des médicaments sont parfois désagréables [7].

Voie parentérale ou injectable

C’est la voie la plus directe car elle met directement en contact le médicament avec le

sang ou les liquides interstitiels et évite le tractus digestif. Les médicaments

administrés par voie parentérale sont les préparations injectables liquides (solutions,

émulsions, suspensions) ou solides (implants).

Les avantages de cette voie sont :

o

o

o

(0]

L’effet rapide, surtout apreés administration intraveineuse.
Le passage immédiat dans 1’organisme.
L’absence de destruction par les enzymes du tube digestif.

L’injection au lieu désiré.

Les inconvénients de cette voie sont :

o

L’injection est parfois douloureuse et peut entrainer un risque
d’infection.

Les difficultés en cas d’injection répétée, car le nombre de points
d’injection est limité.

Seuls les médicaments liquides peuvent étre injectés.

L’impossibilité d’injecter des produits irritants pouvant léser la veine.

La durée d’action médicamenteuse est généralement courte, surtout apres

administration intraveineuse.

Pour la voie parentérale on distingue : la voie intraveineuse, la voie intramusculaire, la

voie sous cutanée, les voies intrarachidienne et épidurale [7].

1.6.3. Voies trans-muqueuses

Composées de :

o

La voie perlinguale : c’est une voie d’administration tres rapide, ou les

médicaments (petits comprimés, solutions aqueuses ou alcooliques,
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1.6.4.

granulés) sont placés sous la langue. Elle permet une pénétration rapide
du médicament dans la circulation générale sans passer par le foie.

La voie rectale : par cette voie les médicaments ne subissent pas 1’action
des enzymes digestives et de I’acidité gastrique. Elle est commode pour
les enfants. Mais elle ne permet pas I’administration des produits irritants
pouvant ulcérer les muqueuses rectales. Elle ne permet pas également
d’éviter la barriere hépatique.

La voie vaginale : elle permet une action locale des médicaments. Les
formes utilisées sont les ovules, les comprimés vaginaux (ovules secs),
les mousses et les capsules gynécologiques.

La voie nasale : on I’utilise pour traiter localement les affections de la
sphere nasale. Les pommades et les solutions sont les formes
pharmaceutiques généralement utilisées.

La voie oculaire : la fragilité et la sensibilité de la muqueuse oculaire
exigent I'utilisation de médicaments parfaitement contrdlés et stériles

(collyres, pommades ophtalmiques, inserts ophtalmiques) [7].

Voie pulmonaire

L’arbre pulmonaire, avec une surface de 100 m* chez I’homme adulte et grace a sa

vascularisation importante, permet une absorption rapide du médicament. Cette voie

est utilisée pour faire absorber les gaz (oxygeéne, chloroforme, éther, etc.) ; certaines

huiles sont inoculées par voie intra trachéale (lipiodol, huile goménolée) [7].

1.6.5.

Voie cutanée

La peau ne constitue une barriere efficace entre les milieux intérieur et extérieur de

I’organisme que si elle est saine. Dans le cas contraire tout médicament appliqué sur

elle sera résorbé de facon importante (lésions, briilures et eczémas). La pénétration

percutanée d’un médicament se fait au niveau de 1’appareil pilo-sébacé et dépend de

plusieurs facteurs. Elle est favorisée par les massages et les frictions [7].
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2. Paludisme

2.1. Définition

Le paludisme est une maladie infectieuse provoquée par un hématozoaire (organisme
constitué d’une seule cellule, parasite des globules rouges du sang), le plasmodium,
transmis a I’homme par une piqiire d’anophele (moustique des régions chaudes et
marécageuses). 1l existe quatre especes de plasmodium :

Plasmodium falciparum

Plasmodium malariae

Plasmodium ovale

Plasmodium vivax[9].

2.2. Epidémiologie
2.2.1. Situation du paludisme dans le monde et au Mali

Le paludisme est une endémie parasitaire majeure et constitue encore de nos jours un
probléme de santé publique dans le monde. Selon ’OMS, environ 247 millions de
personnes contractent la maladie chaque année. Parmi les 3, 3 milliards d’habitants a
risque en 2006, avec environ 1 million de déces, 85% sont constitués par les enfants de
moins de 5 ans. Sur les 109 pays endémiques de paludisme en 2008, 45 pays sont dans
la région africaine de I’OMS.

Au Mali, le nombre de cas recensés dans les formations sanitaires publiques et
communautaires était estimé a 1.291.826 en 2007 et les déces a 1.782. Ces chiffres
sont en deca de la réalité a cause de plusieurs facteurs dont la sous fréquentation des
centres de santé et la faiblesse dans la complétude des données. Cependant
I’accessibilité géographique aux structures de santé est passée de 2003 a 2007 de

44% a 58% dans un rayon de 5 Km et de 68% a 85% dans un rayon de 15km [10].

2.2.2. Vecteurs du paludisme

Deux complexes de vecteurs sont les plus rencontrés :

0 Anopheles funestus

o0 Et Anopheles gambiae sl [11].
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2.2.3. Cycle biologique du Plasmodium

2.2.3.1.Cycle chez I'Anophéle

Lors d’un repas sanguin sur un individu infecté, 1’Anophéle femelle ingére des
gamétocytes, a potentiel sexuel male ou femelle. Ceux-ci parviennent dans 1'estomac
du moustique et se transforment en gametes. Le gaméte male subit un processus
d'exflagellation a la suite duquel les gamétes femelles sont fécondés. Il en résulte un
zygote appelé ookinete ; celui-ci s'implante sous la paroi stomacale en formant
I'oocyste. Cette breve phase diploide s’achéve par une division méiotique et est suivi
par plusieurs milliers de mitoses qui conduisent au développement de sporozoites.
L'éclatement de 'oocyste libere ces éléments mobiles et haploides dans 1’hémolymphe.
Les sporozoites gagnent préférentiellement les glandes salivaires du moustique d'ou ils
pourront étre injectés avec la salive lors d'une piqiire infestante. Chez le moustique,
I'ensemble de ce cycle se déroule en 10 a 40 jours, suivant la température extérieure et

les especes en cause [10].

2.2.3.2.Cycle chez ’homme :

0 Cycle exo érythrocytaire :

Au cours de la piqiire, I’Anophele femelle infectée injecte dans un capillaire des
sporozoites. Il est a noter que moins de 20% des piqiires de moustiques contenant des
sporozoites dans leurs glandes salivaires sont responsables d'infections en zone
d’endémie. Les sporozoites transitent dans la circulation générale et, en quelques
minutes, ils envahissent les hépatocytes grace a une interaction spécifique entre la
protéine majeure de surface du sporozoite et un récepteur spécifique situé sur la
membrane plasmique de I'hépatocyte.

Le sporozoite entre alors dans une phase de réplication, au sein de la vacuole
parasitophore, et de prolifération intracellulaire qui repousse en périphérie le noyau de
la cellule et finit par constituer une masse multinucléée appelée schizonte qui conduit a
la libération de plusieurs dizaines de milliers de mérozoites dans la circulation. Cette
phase de multiplication est asymptomatique et dure de 8 a 15 jours, selon les especes.

Contrairement a Plasmodium vivax et Plasmodium ovale, le Plasmodium falciparum et
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Plasmodium malariae ne possedent pas de formes de persistance hépatique ou
hypnozoites.
0 Cycle intra érythrocytaire :

Seule cette phase sanguine est responsable des symptomes qui peuvent étre d'intensité
variable. Les mérozoites libérés lors de la rupture de 'hépatocyte vont débuter le cycle
sanguin asexué de prolifération de Plasmodium falciparum en infectant les
érythrocytes. Le mérozoite pénetre grdce a un processus parasitaire actif et se
différencie au sein de la vacuole parasitophore en anneau, puis en trophozoite, stade a
partir duquel une intense phase réplicative commence. Il donne alors naissance au
schizonte, celui-ci apres segmentation montre une forme caractéristique de rosace, puis
libére 8 a 32 mérozoites selon 1’espece qui rapidement réinfectent des érythrocytes
sains. L'ensemble de ce cycle dure 48 heures chez Plasmodium faciparum.
L'apparition des gamétocytes a lieu en général la deuxiéme semaine qui suit l'infection
et ces formes peuvent persister plusieurs semaines apres la guérison. A la suite d'une
nouvelle piqiire par une Anophéle, les gamétocytes males et femelles (au dimorphisme

sexuel marqué) sont ingérés avec le repas sanguin [10].
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2.2.3.3.Endémicité

Le niveau d’endémicité du paludisme au Mali varie d’une région a 1’autre.

Au nombre des facteurs responsables des variations de I’endémicité figurent :

o la pluviométrie

o I’altitude
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0 latempérature

0 I’aménagement hydro agricole

o [|’urbanisation

On distingue 3 zones climatiques au Mali :

o la zone soudanienne, a I’extréme sud du pays avec une pluviométrie de 1500
mm d’eau environ par an ;

0 lazone sahélienne, au centre recevant 200 a 800 mm d’eau par an ;

0 la zone saharienne qui occupe la moitié nord du pays. Les précipitations y sont
irrégulieres, voire accidentelles et trés souvent inférieures a 200 mm d’eau par
an.

Les différents types d’endémicité sont:
Le paludisme stable: La maladie se transmet toute 1’année, avec parfois des
variations saisonnieres. Les adultes vivant dans ces zones acquierent habituellement
une prémunition qui les protege contre le paludisme grave et compliqué. Ce type de
transmission intéresse la zone soudano guinéenne, le delta intérieur du Niger, les zones
de barrages qui sont des zones a forte transmission.
Le paludisme instable : Il se caractérise par une transmission intermittente ou par des
épidémies en rapport avec une immunité insuffisante contre le paludisme. Ce type de
transmission se retrouve dans la zone sahélo soudanienne.
Le paludisme sporadique : Généralement, la population n’a aucune immunité contre
le paludisme et toutes les tranches d’age sont exposées au paludisme grave et
compliqué. On rencontre ce type d’endémicité dans la zone saharienne [10].

2.3. Mode de transmission du paludisme
L’homme est le seul réservoir de ces plasmodies qui sont transmises par la piqlire d’un
moustique femelle (anophele). Il existe aussi la transmission congénitale (possible si la
mere n’est pas immunisée) ou exceptionnellement la transmission par transfusion

sanguine ou par I’utilisation de seringues contaminées chez les (toxicomanes) [12].

2.4. Signes cliniques

2.4.1. Paludisme simple

0 Chez I’enfant :

26



- Fievre persistante ou intermittente a intervalle régulier.
- Frissons, transpiration.
-Nausées, vomissements.
- Irritabilité.
- Léthargie, refus de s’alimenter.
- Diarrhée parfois la toux.
- Anémie.
Si possible confirmer le diagnostic par une goutte épaisse ou un frottis sanguin.
0 Chez I’adulte (y compris la femme enceinte) :
Fievre persistante avec de grandes oscillations irrégulieres et des pics par jour,
céphalées, algies diffuses, gofit amer, frissons, sudations, nausées, vomissements,

parfois diarrhée.

2.4.2. Paludisme grave et compliqué
Chez I’enfant et chez I’adulte, les manifestations cliniques et para cliniques sont :
o Prostration (faiblesse extréme, incapacité de se tenir debout ou de marcher).
0 Troubles de la conscience (somnolence, obnubilation ou coma).
0 Détresse respiratoire (dyspnée, polypnée).
0 (Edeme aigu du poumon.
0 Convulsions répétées.
o Collapsus cardio-vasculaire.
0 Hémorragies spontanées (coagulation intra vasculaire disséminée CIVD).
0 Ictere (coloration jaune des conjonctives).
0 Hémoglobinurie (urines coca cola ou de couleur foncée).
0 Anémie sévere (Hb <5 g/dl).

o Hyperparasitémie [10].

2.5. Physiopathologie du paludisme

2.5.1. Paludisme simple

Apres la pénétration des sporozoites . (forme infestante du~Plasmodium) dans

I’organisme humain, 'ils s’installent-'dans le foie, envahissent 'les _globules rouges
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entrainant ainsi leur destruction massive. Cette destruction s’accompagne d’une
libération de substances pyrogenes.

Par la suite, il va se produire un éclatement synchrone des rosaces contenues dans
les globules rouges. En 1’absence de traitement, ce phénomeéne se répete tous les 2
jours (fievre tierce), ou tous les 3 jours (fievre quarte), selon 1’espece parasitaire en
cause.

La libération du pigment malarique (substance pyrogene produite par le parasite) dans
la circulation sanguine est responsable de la fievre.
La destruction des globules rouges entraine 1’anémie. La libération de I’hémoglobine

transformée en bilirubine libre par le foie va faire apparaitre le subictere [10].

2.5.2. Paludisme grave et compliqué

Les manifestations de 1’infection vont de la maladie totalement asymptomatique a la
maladie grave mortelle.
Plusieurs facteurs influent sur la gravité de I’affection, notamment les suivants:

o La séquestration se traduisant par la multiplication et 1’agglutination de
Plasmodium falciparum dans les capillaires vasculaires des organes.

o La lyse des hématies parasitées et la libération des cytokines (TNF) par les
macrophages activés.

Facteurs affectant la gravité de la maladie

o Type de plasmodium : Le paludisme grave n’est causé que par le Plasmodium
falciparum, bien que celui-ci soit également la cause la plus courante du
paludisme simple.

o Age : Il semble que I’age soit davantage lié au schéma de transmission qu’a la
maturité de I’individu. Il est probable que I’infection tres précoce, au cours des
trois premiers mois de la vie, lorsque les anticorps maternels fournissent encore
une certaine protection, réduit la gravité de la maladie chez ces nourrissons.

o Intensité de la transmission : Les adultes et certains enfants plus agés ayant
vécu longtemps dans une zone d’endémie du paludisme sont moins sensibles au

paludisme grave.
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0 Degré de résistance des médicaments aux parasites au niveau local : Ce

facteur également influe sur la gravité du paludisme [10].

2.5.3. Paludisme au cours de la grossesse

La gravité du paludisme au cours de la grossesse est en rapport avec la baisse de
I’immunité humorale et cellulaire notamment a partir du quatrieme mois. Il y a un

retentissement du paludisme sur la grossesse [11].

2.5.3.1.Impact du paludisme sur la grossesse

0 Conséquences obstétricales : risque accru d’avortement spontané, de mort-nés,
de naissances prématurées et de petit poids de naissance.
0 Paludisme congénital chez le nouveau-né, rare en zone d’endémie.
o Fréquence augmentée des formes graves avec un risque plus élevé de
neuropaludisme.
0 Anémies maternelles plus fréquentes et plus séveres [11].
2.6. Diagnostic biologique
Le diagnostic biologique du paludisme permet de confirmer la présomption clinique,
de quantifier la parasitemie, d’identifier 1’espece, d’apprécier la gravité du paludisme
et d’évaluer I’efficacité du traitement. De ce fait, la disponibilité et 1’accessibilité des
tests microscopiques sont essentielles pour wune utilisation rationnelle des
antipaludiques, en particulier les combinaisons thérapeutiques a base d’artémisinine
(CTA). Il existe plusieurs techniques, parmi lesquelles les examens de référence

sont [11]:

2.6.1. Goutte épaisse

La Goutte épaisse permet d’obtenir un grand nombre de globules rouges
déshémoglobinisés, pour faciliter la détection des parasites et la quantification de leur

densité.

2.6.2. Frottis sanguin

Le frottis sanguin permet le diagnostic de 1’espece du Plasmodium, 1’étude de la

morphologie du parasite et celle de I’hématie parasitée.
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2.6.3. Tests de diagnostic rapide (TDR)

2.6.3.1. Paracheck Pf ®

Le Paracheck est un test d’immunochromatographie qualitatif, rapide a réaliser qui
permet de détecter la glycoprotéine HRP2 (histidin rich protéin 2), spécifique de

P.falciparum dans des prélévements de sang total.

2.6.3.2. OptiMAL -IT

L’OptiMAL-IT est basé sur la détection rapide d’une enzyme, la lactate
déshydrogénase des plasmodies (pLDH), métabolite intracellulaire commune a toutes

les especes plasmodiales.
2.7. Traitement

2.7.1. Traitement du paludisme simple

Le paludisme simple se traite avec les CTA.

Définition de la CTA

Une combinaison thérapeutique a base d’artémisinine est une combinaison qui consiste
a associer un antipaludique a courte durée d’action (un dérivé de I’ Artémisinine) et un
autre antipaludique a action prolongée (Amodiaquine, Luméfantrine, Méfloquine,
pyriméthamine-sulfaméthoxypyrazine...) en vue de mettre a profit I’association
synergique ou additive afin d’améliorer leur efficacité thérapeutique et de retarder

1’apparition d’une résistance.

2.7.1.1. Posologie des CTA retenues par la politique

nationale

Les médicaments recommandés dépendent de la politique nationale du pays.
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La posologie est celle indiquée ci-dessous :

0 Artesunate-Amodiaquine (AS-AQ): COARSUCAM®

Intervalle de poids

(14 ans et plus)

Blister de 6 cps

2 comprimés

2 comprimés

(Intervalle d’age Présentation ler jour de 2éme jour de 3éme jour de
approximatif) traitement traitement traitement
24"5 kg a <-9 kg 25 mg/67,5 mg 1 enmnrimé 1 comprimé 1 comporimé
(2 2 11 mois) Blister de 3 cps ' P

29kg a <18kg 50 mg/135 mg |1 comprimé 1 comprimé 1 comprimé
(1a5ans) Blister de 3 cps

218kg a <36kg 100 mg/270 mg o 1 o

(6 2 13 ans) Blister de 3 cos |1 comprimé comprime 1 comprimé

= 36kg 100 mg/270 mg

7 romnriméac

o Artemether 20 mg —Lumefantrine120mg (AT-LU) : COARTEM®

Tranches d’age/Poids Nbre de fois |jour 1 Jour 2 Jour 3
05 — 15 Kg (6mois a 3 ans) Zf;?n ﬁg ii 125
15 —-24 Kg (4 a 6 ans) 1;/([;?11 3 Eg 3 Eg ; Eg
25 — 34kg (7a 10 ans) gﬁ?n 3 Eg g Eg g EI[;
Plus de 35 Kg et adultes g/([jil?n j Eg j Eg j Eg
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o Artemetherl80 mg -Lumefantrinel080mg suspension 60 ml (CO-

ARTESIANE®).
Posologie
Poids de I’enfant ler jour 2éme jour 3éme jour
5-9kg (6 a 11 mois) | 10 ml 10 ml 10 ml
10 -15kg (1a 3 ans) | 20 ml 20 ml 20 ml
2.7.1.2. Présentation des CTA enrégistrées au Mali
Medicament en
Classe thérapeutique spécialité Molecule associée
COARTEM®,
ARTEFAN®,
COARTESIANE® Artemether-Luméfantrine
Amino-alcool ARTEQUIN® Artesunate-Méfloquine
COARSUCAMB®,
AMONATE®,
Amino-4-quinoléine FALCIMON® Artesunate-Amodiaquine
Sulfonamide/
L R ARTECOSPE®,
Diaminopyrimidine COARINATE®, Artesunate-SP
ASUNATE DENK®

2.7.2. Paludisme grave et compliqué

2.7.2.1. Traitement d’urgence des complications
Coma :

0 Evaluer le stade du coma (Echelle de Blantyre ou Glasgow).

0 Mettre le malade en position latérale de sécurité.

0 Assurer la liberté des voies respiratoires.

0 Mettre en place une sonde naso-gastrique d’alimentation.

0 Placer une voie veineuse d’administration des médicaments et des solutés.

0 Changer la position du malade toutes les 2 heures.
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Convulsions :
0 Administrer du diazépam a la dose de 0,5 mg/kg en intra rectal (IR) ou IM.

0 Si les convulsions persistent 10 a 15 mg / kg de phénobarbital.

Hypoglycémie :
0 Administrer en IV lente (ou par la sonde naso-gastrique) :
-3 ml /kg pour le sérum glucosé a 10%
-Ou 1 ml/kg pour le sérum glucosé a 30%
-Ou 25 ml de sérum glucosé a 50% (pour adulte).
0 S’assurer ensuite d’un apport calorique adéquat (soutien nutritionnel).

Anémie sévere :

0 Administrer du culot globulaire,

0 Ou du sang total frais.

o Si la transfusion est impossible, envoyer le malade dans un centre disposant de
service de transfusion sanguine.

(Edeme aigu du poumon :

0 Mettre le malade en position demi assise,
0 Administrer de I’oxygene et du furosémide en IV (2 a 4 mg/kg).
o Vérifier qu’il ne présente pas une insuffisance cardiaque due a I’anémie sévere.

o Evacuer, si possible, le malade vers un service de réanimation.

Insuffisance rénale :
0 Administrer des solutés en cas de déshydratation (Ringer lactate) avec 1-2
mg/kg de furosémide.
0 Placer une sonde vésicale pour controler la diurese.
0 Si le malade n’urine pas dans les 24 heures qui suivent, le transférer dans un
centre pour une dialyse.
Fievre élevée :

o Si la température est > 39°C : paracétamol en perfusion IV [11].
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2.7.2.2. Traitement spécifique antipaludique

a. Quinine

La quinine est le médicament de choix pour le traitement du paludisme grave. Elle

peut étre administrée en perfusion intra veineuse (IV) ou en intra musculaire (IM).

Enfants :

(0]

0]

(0]

Administrer 15 mg/kg de sels de chlorhydrate de quinine (12,4 mg base) dilués
dans 10 ml/kg de sérum glucosé a 10% (ou dextrose a 4,3% ou sérum salée a
0,9 % chez les diabétiques) toutes les 12 heures.

Ou 10 mg/kg de sels de chlorhydrate de quinine (8,3mg base) dilués dans 10
ml/kg de sérum glucosé a 10% (ou dextrose a 4,3% ou sérum salée a 0,9 %
chez les diabétiques) toutes les 8 heures.

Durée de la perfusion : 2 — 4 heures.

Passer a la voie orale avec les CTA dés que le malade est en mesure d’avaler.

Adultes :

o

Dose de charge : 20 mg/kg de sels de chlorhydrate de quinine (16,6 mg base)
dilués dans 10 ml/kg d’un soluté hypertonique en perfusion pendant 4 heures
glucose a 10%, dextrose a 4,3 % ou (sérum salé isotonique a 0,9 % chez les
diabétiques).
Dose d’entretien : 10 mg/kg de sels de quinine (8,3 mg base) dilués dans 10
ml/kg d’un soluté hypertonique en perfusion pendant 4 heures glucose a 10%,
dextrose a 4,3% ou (sérum salé isotonique a 0,9 % chez les diabétiques).
Intervalle entre le début des perfusions : 8 heures,
Durée de la perfusion : 4 heures.
Si I’administration de la quinine en IV est impossible, donnez la méme dose (10
mg/kg) en intra musculaire (IM) toutes les 8 heures.

Passer a la voie orale dés que le malade peut avaler (Quinine Cp pour les

femmes enceintes et CTA pour les autres) [10].

b. Artéméther (ATM)

Schéma simplifié : ATM (Amp de 20 mg)
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Age Poids ler jour 2éme jour 3éme jour

0 — 2 mois 0-4 kg 15 amp Y4 amp Y4 amp

2mois—1an |4-8kg 1 amp 15 amp Y5 amp

1- 5 ans 8—-15kg 2 amp 1 amp 1 amp

5-15 ans 15-35 kg 4 amp 2 amp 2 amp

15 ans- adulte | > 35 kg 8 amp 4 amp 4 amp

0 Schéma simplifié : ATM (Amp de 80 mg)

Age Poids ler jour 2éme jour 3éme jour

0 — 2 mois 0-4kg * ] *

2mois—l1lan |4—-8kg * & *

1- 5 ans 8-15kg Y amp Y4 amp Y4 amp

5-15 ans 15-35kg 1 amp 1% amp 15 amp
35-70kg 2 amp 1 amp 1 amp

15 ans- adulte > 70 kg 3 amp 1+ % amp 1+ % amp

Prendre le relais avec CTA par voie orale des que le malade est en mesure d’avaler

[10].

IV. Méthodologie

1. Schéma d’étude

Il s’agit d’une étude transversale de type prospectif qui a été conduite sur une période

d"un an, soit de janvier 2009 a février 2010.
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2. Matériels et méthodes

2.1. Matériels

2.1.1. Variables d’étude

Les variables utilisées dans cette tude ont étd:

0 L’age du malade
0 Le poids du malade
0 Le profil du prescripteur
0 La dénomination du produit
o La nature du produit : spécialité ou générique en DCI
0 Lenom en DCI
0 La forme pharmaceutique
0 La provenance de 1’ordonnance
0 La posologie
0 La durée du traitement
o L’adéquation ou la conformité du traitement aux standards en
vigueur.
o Taux de présence du pharmacien.
2.1.2. Source des données
Les données que nous avons utilisées proviennent des ordonnances prescrites par les
agents sanitaires, qui sont présentées dans les pharmacies privées pour leur

dispensation.

2.2. Méthodes (méthode de traitement des données)

Les données ont été recueillies a I’aide de fiches d’enquéte préétablies et directement
administrées a 1I’enquété.

Les données ont été saisies dans le logiciel Epi info version 6.

Pour assurer I’intégrité et la complétude des données, nous avons effectué une double
saisie. Cette technique nous a permis d’enlever les données aberrantes et de corriger

les erreurs de saisies.
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L’analyse et I’interprétation des données ont été effectuées avec le logiciel SPSS.
L’utilisation de ces deux logiciels (Epi info et SPSS) s’explique par le fait que Epi info
offre une grande facilité dans 1’élaboration du masque et la saisie des données, tandis
que SPSS offre une grande flexibilité dans 1’analyse des données qui sont directement
exploitables avec le logiciel Microsoft Word. Aussi, ces deux logiciels sont indiqués
par les institutions internationales pour la saisie, 1’analyse et I’interprétation des

données.

2.3. Lieu et période d’étude
2.3.1. Lieu d’étude
L’étude a été menée dans les six communes du district de Bamako conformément aux
résultats du tirage aléatoire des pharmacies.
2.3.2. Période d’étude
L’étude a porté sur la période de janvier 2009 a février 2010 avec une phase d’enquéte

qui s’est étendue du 5 mars au 15 mai 2009.

2.4. Echantillonnage
2.4.1. Criteres d’inclusion et de non inclusion
L’échantillonnage a été effectué selon les critéres suivants :
24.1.1. Critéres d’inclusion
Ont été inclus dans notre étude :
0 Les ordonnances comportant au moins une CTA.
o Les ordonnances servies dans une officine sélectionnée sans
distinction de la provenance, du profil du prescripteur et des
caractéristiques du patient.

o Les patients ayant accepté d’adhérer a 1’étude.

2.4.1.2. Critéres de non inclusion
N’ont pas été inclus dans notre étude :

0 Les ordonnances avec des antipaludeens autres que les CTA.
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0 Les ordonnances servies dans une officine autre que -celles
sélectionnées.
0 Les cas de conseils dans les pharmacies.
o Les bouts de papiers n’ayant aucune caractéristique d’une
ordonnance.
0 Les ordonnances en provenance d’une localité autre que Bamako.
0 Les patients n’ayant pas accepté d’adhérer a 1’étude.
2.4.2. Taille d’échantillon
Pour estimer la taille d’échantillon, nous avons choisi un niveau de confiance a 95% et
donc la marge d’erreur est de 5%. La prévalence du paludisme étant estimée a 10,84%
dans le district de Bamako [2], le résultat du calcul de la taille d’échantillon devient
alors 149 échantillons. Ainsi, dans le souci d’une couverture assez large de la
population nous avons ramené la taille d’échantillon a 300. Pour les besoins de
I’enquéte, nous avons retenu 20 pharmacies parmi lesquelles 15 ont été sélectionnées.
La sélection des pharmacies a été effectuée par tirage aléatoire sur le logiciel Epi info,
de la facon suivante :
A chaque pharmacie un numéro d’ordre a été attribué ensuite nous avons renseigné le
logiciel Epi en ce qui concerne le nombre total de pharmacies dans le district de
Bamako tout en indiquant le nombre de pharmacies a sélectionner. A 1’issue de cela,
nous avons obtenu une liste de 20 pharmacies tirées de facon aléatoire.
Ainsi, sur le terrain, ayant été confronté au cas de refus de collaboration par deux
officines, nous avons remplacé ces officines par d’autres plus proches.
2.4.3. Recueil des données
Les données ont été recueillies aupres de 1’enquété a travers un entretien direct a 1’aide
d’un questionnaire préétabli. Dans cette étude nous avons évalué un certain nombre de
variables dont :

0 Variables liées a la qualité de la prescription : Proportion de CTA prescrites en
DCI ou en spécialité, proportion des prescriptions selon leur adéquation avec le
schéma thérapeutique, proportion d’ordonnances prescrites par un médecin.

0 Variables liées a la qualité de la dispensation : Pourcentage d’ordonnances

exécutées par un pharmacien.
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0 Variables liées a I’adéquation du traitement du paludisme simple.

3. Caractéristiques du traitement adéquat

Deux combinaisons a base d’Artémisinine ont été retenues par le PNLP. Il considere
un traitement de 1’acces palustre simple adéquat si le schéma thérapeutique suivant est
respecté :
eArtesunate + Amodiaquine : (COARSUCAM®)
o Artesunate : 4mg/kg/jour pendant 3 jours
o Amodiaquine : 25mg/kg/jour pendant 3 jours
 Artmether + Lumefantrine : (COARTEM®)
o Enfants de 5-15 kgs
1 comprimé a prendre 2 fois par jour pendant 3 jours
o Enfants de 15-25 kgs
2 comprimés a prendre 2 fois par jour pendant 3 jours
o Enfants de 25- 35 kgs
3 comprimés a prendre 2 fois par jour pendant 3 jours
0 Adulte de plus de 35 _kgs

4 comprimés a prendre 2 fois par jour pendant 3 jours

4. Considérations éthiques

Afin d’étre en conformité avec la législation en vigueur, nous avons mis tout en ceuvre
a I’endroit du patient pour :

0 L’informer de I’objet de notre étude,

o Avoir son consentement oral éclairé,

0 Respecter son anonymat.

o FEt diffuser les résultats obtenus.

5. Limites de I'étude

L’étude ne peut pas étre totalement exhaustive suite a I’incomplétude de certaines

ordonnances. La période d'étude, la taille de 1’échantillon et la qualité de certaines
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ordonnances constituent éventuellement des limites a notre étude. Aussi, notre étude

ne prend en compte que le cas du paludisme simple.

6. Calendrier d’étude

Le calendrier suivant lequel cette étude s’est déroulée est le suivant :

N

o Janvier 2009 a Mars 2009 : Recherche bibliographique et rédaction du

protocole d’étude.

o] Mars a Mai 2009 : Collecte des données.

0 Juin a Septembre 2009 : Saisie et analyse informatique des données.

0 Octobre 2009 a Janvier 2010 : Rédaction du document.

0 Février a Octobre 2010: Correction du document et soutenance

de la these.
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V. Résultats

1. Description des échantillons

1.1. Répartition des échantillons suivant le sexe

Tableau 1 : Répartition des patients par sexe.

N %
Féminin 159 53,0
Masculin 141 47.0
Total 300 100,0

Ce tableau nous montre que le sexe féminin est majoritairement représenté avec un

taux de 53,0% des échantillons.

1.2. Répartition des échantillons suivant I’age et le poids

Tableau 2 : Répartition des patients selon les tranches d’age.

N %
2 a 11_mois 28 9,3
1a5_ans 74 24,7
6 a 13_ans 45 15,0
14_ans et plus 153 51,0
Total 300 100,0

Nous constatons ici que les patients de 14 ans et plus sont les plus représentés avec un

taux de 51,0%.

Tableau 3 : Répartition des patients en fonction du poids.

N %
5a9_kg 41 13,7
10 a 15_kg 46 15,3
15 a 24_kg 46 15,3
25a 34 kg 15 5,0
35_kg et plus 152 50,7
Total 300 100

Nous voyons ici que 50,7% des malades pesent au moins 35kg.

41



1.3. Etat physiologique des patients

Malgré que les CTA sont contre indiquées chez les femmes en état de grossesse’,

notre étude a révélé que 4 étaient enceintes soit 1,3% des échantillons.

Les 1,7% étaient des femmes allaitantes.

1.4. Répartition des patients suivant le lieu de résidence

Tableau 4 : Proportion des patients selon leur lieu de résidence

N %
Commune 5 71 23,7
Commune 1 70 23,3
Commune 6 47 15,7
Commune 3 41 13,7
Commune 2 38 12,7
Commune 4 33 11,0
Total 300 100,0

Dans notre étude la majorité des patients résident en commune V avec 23,7% et en

commune I avec 23,3%.

1.5. Répartition des patients suivant leur profession

Tableau 5 : Proportion des malades suivant leur profession.

N %
Enfant < 6 ans 112 37,3
Eleve/étudiant 64 21,3
Ménagére 56 18,7
Commercant 21 7,0
Fonctionnaire 3 1,0
Cultivateur 3 1,0
Autres® 41 13,7
Total 300 100,0

Ce tableau montre que 37,3% des malades sont des enfants de moins de 6 ans suivis

par les éleves et étudiants avec un taux de 21,3%.

! PNLP : Manuel de participation du 08 avril 2009. p75.
2 Autres= Monitrice, Mécanicien, éleveur, Manceuvre, gardien.
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1.6. Répartition des patients suivant leur ethnie

Tableau 6 : Répartition des enquétés en fonction de leur ethnie.

N %
Bambara 102 34,0
Peuhl 48 16,0
Soninké 46 15,3
Malinké 40 13,3
Dogon 12 4,0
Sonrhai 9 3,0
Autres ® 43 14,3
Total 300 100,0

Nous constatons que 34,0% des enquétés sont majoritairement des BAMBARAS.

1.7. Répartition des ordonnances en fonction de la structure de

prescription

Tableau 7 : Proportion des ordonnances selon I’établissement de provenance.

N %
CSCOM 83 27,7
Clinique 61 20,3
Cabinet 53 17,7
Hopital 42 14,0
CSREF 34 11,3
Inconnue * 2 0,7
Autres ° 25 8,3
Total 300 100,0

Ce tableau nous laisse voir que 27,7% des ordonnances proviennent des CSCOM,

suivis par les cliniques avec 20,3%.

3 Autres= Etranger, Maure, Monchi, Tamachek, Diakanga.
4 Inconnue= Provenance non mentionnée.

5 . .
Autres= Dispensaire...
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2. Analyse de la prescription

2.1. Profil des prescripteurs

Tableau 8 : Répartition des ordonnances selon la qualification du prescripteur.

N %
Médecin 237 79,0
Infirmier 44 14,7
Interne 13 4,3
Sage femme 4 1,3
Inconnu® 2 0,7
Total 300 100,0

Dans notre étude, les médecins sont ceux qui ont le plus prescrit, avec un taux de

79,0% de prescriptions.

2.2. Fréquence des médicaments prescrits.

Tableau 9 : Proportion des différentes CTA prescrites.

N %
COARTESIANE® 75 25,0
COARINATE FDC® 72 24,0
ARTEQUIN® 53 17,7
COARTEM® 34 11,3
COARSUCAM® 30 10,0
ASUNATE DENK® 26 8,7
ARTEFAN® 10 3,3
TOTAL 300 100,0

Ce tableau met en évidence que le COARTESIANE® est le médicament plus prescrit,

avec un taux de 25,0%.

6 . . cos
Inconnu= Prescripteur non identifié.
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2.3. Fréquence des CTA suivant la molécule associée a I'artésunate

Tableau 10 : Fréquences des différentes molécules associées a I’artesunate.

N %
Luméfantrine 119 39,7
Sulfadoxine/Pyriméthamine (SP) 98 32,7
Méfloquine 53 17,6
Amodiaquine 30 10,0
Total 300 100,0

Pour ce qui concerne la molécule antipaludique associée aux dérivés d’artémisinine,
notre étude révele que la Luméfantrine est celle qui est la plus représentée avec un taux
de 39,7%, suivie de la SP (32,7%) qui n’est pas recommandée par le PNLP.

En effet la Luméfantrine est présente dans : le COARTESIANE®, le COARTEM® et
L’ARTEFAN®.

2.4. Répartition des CTA selon la forme pharmaceutique

Tableau 11 : Répartition des médicaments selon leurs formes pharmaceutiques.

N %
Comprimé 209 69,7
Poudre pour suspension 74 24,7
Poudre en sachet 17 5,6
Total 300 100,0

S’agissant de la forme pharmaceutique des médicaments, notre étude révele la

prédominance des comprimeés avec 69,7%.

2.5. Répartition des CTA dispensées en spécialité

Notre étude a révélé que 100% des médicaments dispensés étaient tous en spécialité.

45



2.6. Répartition des CTA suivant la classe thérapeutique de la

molécule qui leur est associée

Tableau 12 : Proportion de la classe thérapeutique des molécules associées.

N %
AMINO-ALCOOL 172 57,3
SULFONAMIDE/
DIAMINOPYRIMIDINE 98 32,7
AMINO-4-QUINOLEINE 30 10,0
Total 300 100,0

Ce tableau nous indique que 57,3% des médicaments prescrits appartiennent a la
classe des amino-alcools.

2.7. Présence du pharmacien lors de Ila dispensation des

ordonnances
Tableau 13 : Proportion des ordonnances dispensées en présence du pharmacien.
N %
Absence d’un pharmacien 152 50,7
Présence d’un pharmacien 148 49,3
Total 300 100,0

Dans 49,3% des cas de dispensation, le pharmacien est présent. Autrement dit, une

ordonnance sur deux est dispensée en présence du pharmacien.
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2.8. Fréquence des médicaments prescrits selon

prescripteur

Tableau 14 : répartition des médicaments prescrits en fonction du profil du prescripteur.

le profil du

Sage
Médecin Interne Infirmier femme Total
N % N % N % N % N %
COARTESIANE® 50 249 3 231 12 273 0 00 74 248
COARINATE
FDC® 50 211 4 30,8 17 386 1 250 72 242
ARTEQUIN® 36 152 2 154 12 27,3 2 50,0 52 17,4
COARTEM® 32 135 1 77 1 23 0 00 34 11,4
COARSUCAM® 25 105 3 231 1 23 1 250 30 10,1
ASUNATE
DENK® 26 11,0 O 00 0O 00 O 00 26 8,7
ARTEFAN® 9 3,8 0 00 1 23 O 00 10 34
100, 100, 100,
Total 237 100,0 13 100,0 44 0 4 0 298 0

Ce tableau montre que les médecins prescrivent surtout le COARTESIANE® (24,9%)

suivi par le COARINATE FDC® (21,1%); par contre cette tendance est inversée chez
les internes (COARINATE FDC® 30,8%, COARTESIANE® 23,1%), les infirmiers
(COARINATE FDC® 38,6%, COARTESIANE® 27,3%) et les sages femmes
(COARINATE FDC® 25,0%, COARTESIANE® 0,0%).

2.9. Fréquence des molécules prescrites selon

prescripteur.

Tableau 15 : répartition des molécules prescrites en fonction du profil du prescripteur.

le profil du

Sage
Médecin Interne Infirmier femme Total
N % N % N % N % N %
Lumeéfantrine 100 42,2 4 30,8 14 31,8 0 0,0 118 39,6
SP 76 32,1 4 308 17 386 1 250 98 329
Méfloquine 36 152 2 154 12 273 2 50,0 52 174
Amodiaquine 25 10,5 3 23,1 1 23 1 250 30 10,1
100, 100, 100, 100,
Total 237 0 13 0 44 0 4 0 298 100,0

Ce tableau met en évidence que la tendance par rapport aux molécules se dégage

clairement pour les sages femmes qui ne prescrivent pas du tout la Luméfantrine.
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Par contre, cette molécule reste la plus prescrite par les médecins avec un taux de

42,2%. Quant aux internes et aux infirmiers, les affinités de prescription s’avoisinent.

2.10. Fréquence des formes pharmaceutiques selon le profil du
prescripteur

Tableau 16: répartition des formes pharmaceutiques en fonction du profil du prescripteur.

Sage
Médecin Interne Infirmier femme Total
Comprimé N % N % N % N % N %
169 71,3 8 61,5 29 65,9 3 75,0 209 70,1
Poudre
pour

suspension 58 245 3 23,1 12 27,3 0 0,0 73 24,5
Poudre en

sachet 10 4,2 2 15,4 3 6,8 1 250 16 54
100,
Total 237 100,0 13 100,0 44 100,0 4 100,0 298 0

Ce tableau montre que la forme pharmaceutique “comprimé ” est la plus prescrite par

chaque profil de prescripteurs.
3. Analyse de I'adéquation du traitement

3.1. Frégquence de I'adéquation du traitement

Tableau 17 : Répartition des prescriptions suivant le schéma thérapeutique.

N %
Traitement adequate 227 75,7
Traitement non adequate 73 24,3
Total 300 100,0

Dans notre étude, 75,7% des prescriptions ont été jugées conformes au regard du
schéma thérapeutique national. Donc moins de 25,0% des traitements ont été

inadéquats.
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3.2. Inadéquation du traitement en fonction de I’dge du patient

Tableau 18 : fréquence des traitements inadéquats en fonction de I’age.

N %
2 a 11_mois 13 17,8
1a5_ans 32 43,8
6 a 13_ans 11 15,1
14_ans et plus 17 23,3
Total 73 100,0

S’agissant de l’inadéquation du traitement en fonction de 1’age, notre étude révele que
I’inadéquation a surtout concerné les enfants dont la tranche d’age est comprise entre 1 et 5

ans avec un taux de 43,8%.

3.3. Inadéquation du traitement selon la structure de prescription

Tableau 19 : fréquence des traitements inadéquats selon la structure de prescription.

N %
CSCOM 21 28,8
Clinique 16 21,9
Hopital 13 17,8
Cabinet 13 17,8
CSREF 6 8,2
Autres’ 4 5,5
Total 73 100,0

Quant a I’inadéquation selon la structure, notre étude montre qu’elle touche surtout les

CSCOM avec un taux de 28,8%.

3.4. Inadéquation du traitement selon le profil du prescripteur

7 . .
Autres= Dispensaire...
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Tableau 20 : ratio des prescriptions inadéquates par profil de prescription.

Prescriptions Total
inadéquates des prescriptions Ratio en %
Sage femme 3 4 75,0
Infirmier 12 44 27,3
Médecin 56 237 23,6
Interne 2 13 15,4
Total 73 298 245

Sur I’ensemble des prescriptions qu’ils ont effectuées, les sages femmes et les
infirmiers étaient moins conformes aux schémas, avec respectivement 75,0% et 27,3%

de non conformité.

3.5. Non-conformité du traitement par rapport a la molécule associée

a I'artésunate

Tableau21 : fréquence des traitements inadéquats selon la molécule associée.

N %
Luméfantrine 55 75,3
Amodiaquine 7 9,6
SP 7 9,6
Méfloquine 4 5,5
Total 73 100,0

Ce tableau montre que la Luméfantrine est la molécule la plus concernée par

I’inadéquation avec un taux de 75,3%.

3.6. Non-conformité du traitement en fonction de la forme

pharmaceutique

Tableau22: fréquence des traitements inadéquats selon la forme pharmaceutique.

N %
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Poudre pour suspension 44 60,3

Comprimé 28 38,4
Poudre en sachet 1 1,3
Total 73 100,0

Dans ce tableau, les poudres pour suspension sont les plus touchées par 1’inadéquation
avec un taux de 60,3%.
3.7. Non-conformité du traitement en fonction de la classe

pharmaceutique de la molécule associée a I’artésunate

Tableau23: fréquence des traitements inadéquats selon la classe thérapeutique de la molécule associée.

N %
Amino-alcool 55 75,3
Amino-4-quinoléine 11 15,1
Sulfonamide/Diaminopyrimidine 7 9,6
Total 73 100,0

75,3% des inadéquations touchent surtout la classe des Amino-alcools.

3.8. Analyse des motifs d’inadéquation

3.8.1. Fréquence des motifs d’inadéquation

Tableau24: fréquence des motifs d’inadéquation.

N %
Posologie non-conforme 64 87,7
Dosage non-conforme 8 11,0
Durée du traitement non-conforme 1 1,3
Total 73 100,0

Notre étude révele également que la non—conformité lorsqu’elle s’observe, est due le
plus souvent a un défaut dans la précision de la posologie dans 87,7% des cas.
3.8.2. Motifs d’inadéquation du traitement suivant le profil du

prescripteur

Tableau25 : motifs d’inadéquation selon le profil du prescripteur.

Médecin Interne Infirmier Sage femme Total
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Posologie

non

conforme 49 87,5 1 50,0 11 91,7
Dosage

non

conforme 6 10,7 1 50,0 1 8,3 0 0,0 8 11,1
Durée non

conforme 1 1,8 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 14

N

100,0 63 87,5

Total 56 100,0 2 100,0 12 100,0 2 100,0 72 100,0

Ce tableau met en évidence que le motif d’inadéquation le plus fréquent concerne la
posologie avec un taux de 100,0% chez les sages femmes, chez les infirmiers ce taux

est de 91,7%.

3.8.3. Motifs d’inadéquation du traitement suivant la molécule

associée

Tableau26: fréquence des motifs d’inadéquation selon la molécule associée.

Amodiaquine Luméfantrine Méfloquine SP Total

N % N % N % N % N %
Posologie non- 6
conforme 4 57,1 54 98,2 2 50,0 4 57,1 4 87,7
Dosage non-
conforme 3 42,9 1 1,8 2 50,0 2 286 8 11,0
Durée non-
conforme 0 0,0 0 0,0 0O 001 143 1 14

100, 100, 7 100,

Total 7 100,0 55 100,0 4 07 0 3 0

Par rapport aux différentes molécules associées a 1’ Artésunate, la non-conformité de la

posologie est le motif principal d’inadéquation.
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3.8.4. Motifs d’inadéquation du traitement suivant la classe

thérapeutique de la molécule associée

Tableau 27 : fréquence des motifs d’inadéquation selon la classe thérapeutique de la molécule associée.

Sulfonamide/
Amino-4- Diamino-
quinoléine  Amino-alcool pyrimidine Total
N % N % N % N %

Posologie non
Conforme 6 54,5 54 98,2 4 57,1 64 87,7
Dosage non
Conforme 5 45,5 1 1,8 2 28,6 8 11,0
Durée non-
conforme 0 0,0 0 0,0 1 14,3 1 14
Total 11 100,0 55 100,0 7 100,0 73 100,0

Concernant les classes thérapeutiques, le motif d’inadéquation le plus rencontré est lié

a la posologie pour toutes les classes thérapeutiques.

3.8.5. Motifs d’inadéquation du traitement suivant la forme

pharmaceutique

Tableau 28: fréquence des motifs d’inadéquation selon la forme pharmaceutique.
Posologie non Durée non Dosage non

conforme conforme conforme Total
N % N % N % N %
Comprimé 43 67,2 0 0,0 1 125 44 60,3
Poudre pour
suspension 20 31,3 1 100,0 7 87,5 28 384
Poudre en sachet 1 1,6 O 0,0 0 0,0 1 1,4
Total 64 100,0 1 100,0 8 100,0 73 100,0

Ce tableau nous montre que pour les comprimés, c’est la posologie qui est non
conforme dans 67,2% des cas. Pour les poudres pour suspension, le dosage est non

conforme dans 87,5% des cas.
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3.8.6. Motifs d’'inadéquation du traitement survenus en présence du

pharmacien
Tableau29: fréquence des motifs d’inadéquation survenus en présence du pharmacien.
Pharmacien présent Pharmacien absent Total

N % N % N %
Posologie non-
conforme 30 83,3 34 91,9 64 87,7
Dosage non-
conforme 5 13,9 3 8,1 8 11,0
Durée non-
conforme 1 2,8 0 0,0 1 1,4
Total 36 100,0 37 100,0 73 100,0

En présence du pharmacien, la non-conformité de la posologie est le motif le plus

récurrent avec un taux de 83,3% mais en son absence, ce taux passe a 91,9%.

Paradoxalement, la non —conformité de la durée du traitement est un motif qui survient

en présence du pharmacien, mais pas en son absence.
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VL.

Commentaires et discussion

Les données ont été recueillies en prospectif dans les officines privées de Bamako.
Ceci a travers des fiches d’enquéte prenant en compte plusieurs facteurs.

Caractéristiques des patients

Dans notre étude les données recueillies ont mis en exergue une prédominance du sexe
féminin avec 53,0%. Les femmes enceintes étaient peu représentées avec 1,3% tandis
que les 1,7% étaient constituées de femmes allaitantes.

A cet égard, I’OMS autorise une possibilité de prise des CTA chez ces femmes en ce
basant sur les données limitées dont elle dispose jusque-la [13].

La tranche d’age dominante était constituée de 14_ans et plus, avec un poids minimum
de 35_kg. Beaucoup de patients avaient pour résidence la commune V avec 23,7%,
suivie par la commune I avec un taux de 23,3%. Cela est dii a la forte prédominance
des pharmacies de ces deux communes dans les résultats issus du tirage aléatoire des
officines. L’ethnie la plus représentée a été les BAMBARAS avec 34,0%. Ce résultat
est corroboré par une étude de 1’année 2008 faite par CAMARA Y, portant sur la
prescription et la consommation des antipaludiques qui a eu un taux de 54,9% chez les
BAMBARAS [14].

Qualité de la prescription et de la dispensation

Les structures les plus fréquentées ont été les CSCOM, 27,7% suivis par les cliniques
20,3% et les cabinets 17,7%. Ce résultat indique que les patients ont fréquenté en
premier lieu le premier niveau des soins de santé. Ce chiffre s’améliore par rapport a
une étude de I’année 2008 menée par KOUREISSI AB, portant sur la prise en charge
du paludisme simple dans laquelle le résultat a été de 16,5% pour les CSCOM [15].
Les médecins ont constitué 79,0% des prescripteurs, suivis par les infirmiers avec
14,7% de prescripteurs.

Les CTA en DCI étaient rares sur les ordonnances. Et nous en n’avons pas trouvé dans
les officines. Ce constat est attesté par les résultats d’une étude menée en 2008 par

MAIGA Z, qui impute cela en partie a la faible disponibilité d’équivalents en DCI
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pour les spécialités antipaludéennes [16]. Cette absence pourrait s’expliquer soit par
une faible disponibilité dans la mesure ou 4 médicaments antipaludéens sont
enregistrés au Mali et disponibles sur le marché [20]; soit la qualité des DCI n’inspire
pas confiance aux prescripteurs. Pour ce dernier cas, une étude menée en 2007 par
DICKO M, portant sur la qualité des médicaments en spécialités et des génériques,
avait conclu que les médicaments en spécialités et les génériques en DCI sont de
qualité équivalente [17].
La spécialité la plus prescrite a été le COARTESIANE® avec 25,0%, secondé par le
COARINATE FDC® avec 24,0%. Concernant 1’ensemble des prescriptions, la moitié
de celles des sages femmes a été I’ARTEQUIN®, tandis que les infirmiers ont opté
pour le COARINATE FDC® dans 38,6 % des cas, bien que ceux ci ne font pas partie
des CTA recommandées par le PNLP [10]. Les CTA prescrites étaient pour la plupart
sous la forme pharmaceutique comprimé (69,7%). Une étude menée par SYLLA H
portant sur les antipaludéens a trouvé un résultat similaire ; 68,7% pour les comprimés
[18].
Notre étude énonce que la Luméfantrine, en combinaison avec 1’artemether dans le
COARTEM®, le CO-ARTESIANE® et ’ARTEFAN®, est la plus représentée avec
un taux de 39,7%. Ce qui est a encourager car d’apres une étude menée par TOGO A
portant sur les CTA, a conclu que les bras AS/AQ et AS/SP ont une tendance sélective
a la formation des gamétocytes plus que le bras AR-L dans lequel le portage de
gamétocytes était nul a J28 (28°™ jour) [19].

En outre, la classe des amino-alcools (composée de la luméfantrine) a été
majoritairement représentée avec un taux de 57,3%.
Nos résultats ont mis en évidence 1’absence d’un pharmacien plus d’une fois sur deux
actes de dispensation et révelent la délégation de la fonction du pharmacien a d’autres
agents. Cette remarque ne date pas d’aujourd’hui puisqu’en 2001, la Direction de la
Pharmacie et du Médicament (DPM) avait trouvé un taux de 34,3% de présence de
pharmaciens pour délivrer un médicament [20]. Par ailleurs, notre étude montre que la
présence du pharmacien n’apporte pas de valeur ajoutée a la qualité de la dispensation

car les taux d’erreurs en sa présence et en son absence sont presque identiques.
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Adéquation du traitement

S’agissant de I’adéquation du traitement, notre étude montre que le taux de conformité
au schéma thérapeutique était de 75,7%. Par ailleurs, les CSCOM ont été
majoritairement concernés par la non-conformité du traitement avec 28,8% des cas. En
effet, les sages femmes et les infirmiers étaient moins conformes aux schémas, avec
respectivement 75,0% et 27,3% d’inadéquation de 1’ensemble de prescriptions qu’ils
ont effectués. Ce qui nous fait dire que dans le recours aux CTA, I’analyse des
résultats en fonction du profil des prescripteurs montre que le statut de prescripteurs
n’était pas garant d’une prescription plus conforme au bon schéma thérapeutique.

Il importe de souligner a ce sujet que 1’un des objectifs de la Politique
Pharmaceutique Nationale (PPN) « Améliorer les pratiques de prescription et de
dispensation des médicaments » [21], reste un défit majeur a relever.

Parmi les patients, c’est surtout chez les enfants de moins de six ans que
I’inadéquation du traitement a été tres accentuée avec 43,8%. Le COARTESIANE®
semblerait étre peu maitrisé par les prescripteurs avec 60,3% d’inadéquation.

La posologie reste un probleme majeur dans la prescription et la dispensation des
CTA. Notre étude prouve que la non—conformité lorsqu’elle s’observe, est due le plus

souvent a un défaut dans la précision de la posologie dans 87,7% des cas.
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VIL.

Conclusion et recommandations
Dans le contexte actuel d’endémicité du paludisme et du fait que les CTA constituent

le premier choix de traitements en premiere intention, il était impératif de faire une

évaluation des prescriptions effectuées par les professionnels de la santé.

Conclusion

Cette étude consistait a analyser la prescription des CTA dans les officines privées de
Bamako.

L’enquéte était basée sur 300 échantillons représentatifs des ordonnances contenant au
moins une CTA et dispensées dans I’une des officines sélectionnées.

La luméfantrine, présente dans (le COARTEM®, le CO-ARTESIANE® et
I’ARTEFAN®) et la sulfadoxine/pyrimethamine présente dans (le CO-ARINATE® et
I’ASUNATE DENK®), ont été les principales molécules prescrites en combinaison
avec les dérivés de I’artémisinine.

La prescription et la dispensation des CTA sont bonnes dans la majorité des cas.

La posologie reste un probleme crucial surtout lorsqu’il s’agit de la forme poudre pour
suspension (COARTESIANE®).

Les présentations en DCI sont rares sur les ordonnances servies dans les officines.

Les médecins ont été majoritaires dans la prescription des CTA. Ceci pourrait signifier
une présence satisfaisante des médecins dans les différents niveaux de la structure
pyramidale des soins de santé.

L’étude se termine par quelques recommandations qui suivent :
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Recommandations

Au Programme National de Lutte contre le Paludisme

o Former et informer davantage le personnel de santé pour la prise en charge
thérapeutique du paludisme simple, en mettant un accent particulier sur la
posologie et la durée des traitements.

0 Assurer une plus large diffusion des manuels et procédures de traitements au-
dela du personnel hospitalier mais également a 1’endroit des officines de
pharmacie.

Au Conseil National de I’Ordre des Pharmaciens du Mali

0 Inciter les pharmaciens d’Officine a commercialiser les CTA en DCI.

0 Prendre les mesures nécessaires pour davantage sensibiliser les pharmaciens sur
le respect de leurs devoirs professionnels, en particulier a assurer la présence
des pharmaciens a I’ officine.

0 Veiller a la dispensation correcte des CTA.

Au corps Médical

o0 Veiller a la prescription des CTA avec des posologies correctes.

0 Prescrire les molécules retenues par la politique de traitement du PNLP.
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ANNEXES

Liste des officines sélectionnées

N° [PHARMACIE COMMUNE |PROMOTEUR

1| BENKADI Commune 1 | SAMAKE SEYDOU

2 |NIAMA CISSE Commune 1

3| SOUKHOULE Commune 1 |BOUBOU DOUCOURE

4 | NOGOYA Commune 1 | SAMAKE MAMADOU

5| OFFICINE 30 METRES. Commune 1 |GUINDO MOCTAR

6| DU SALUT Commune 2 |CISSE ISMAELA

7| NOUVELLE Commune 2 | THIAM FANTA LY

8| DE LA MOSQUEE Commune 3 | SANOGO MADIHATOUMA

9| CATHEDRALE Commune 3 |COULIBALY NOUHOUM
10 | KOULOUBA Commune 3 | SANGARE AOUA SIDIBE
11| CARREF LAFIA Commune 4 |DIALLO AMINATA KANTE
12 | TIEBA Commune 4 | TRAORE N. LATRECHE
13 | BADALA MARCHE Commune 5 | MARIKO IBRAHIM

DEMBELE FATOUMATA

14 | MARIAM Commune 5 |BATATA
15| DAOUDABOUGOU MARCHE | Commune 5 | DAOU MARIAM
16 | FAGNIME Commune 5 | SANOGO KASSOUM
17 |NIGER Commune 5 | TRAORE DIENCA DIALLO
18| FALADIE Commune 6 |DIOP HABIBATOU
19| LA MALIENNE Commune 6 |BAMBA DIAKALA
20 | BENI Commune 6 |BA DJENEBOU DOUMBIA
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Fiche d’enquéte n°...... / Officine n°......

Identification du patient

Si femme, enceinte : 1. Oui 2. Non ....

Si femme, allaitante : 1. Oui 2. Non .... Commune.........
Profession:.......ccccoveevivviiiiinnnnn. Ethnie ...
Provenance de I'ordonnance :.........coisessssnmmsnssssnnns

Profil du prescripteur :..................coooiiiii,

Prescription du médicament
Dénomination & .......coiiiiiiii i,

Type de médicament : 1. DCI 2. Spécialité .......

Adéquation du traitement : 1. Oui 2. Non......

Dispensation en présence du pharmacien : 1. Oui 2. Non....

Merci pour votre participation.
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FICHE SIGNALETIQUE
Nom : SISSOKO
Prénom : MANDAFING

Titre de la thése : Etude de la| prescription|des Combinaisons Thérapeutiques a base

d’Artémisinine (CTA) dans les officines privées de Bamako.

Année universitaire : 2009-2010

Ville de soutenance : Bamako

Pays : Mali

Lieu de dépot: Bibliotheque de la Faculté de Médecine, de Pharmacie et
d’Odontostomatologie (FMPOS) BP.1805 Bamako.

Secteur d’intérét : Santé Publique.

RESUME :

Au terme de cette étude basée sur la prescription des Combinaisons Thérapeutiques a
base d’Artémisinine (CTA) dans les officines privées de Bamako, nous résumons en
ces quelques lignes :

L’étude a révélé que les CTA se trouvent sous trois formes pharmaceutiques :

Les comprimés, les poudres en sachet et les poudres pour suspension.

Les représentations étaient toutes en spécialité.

L’association Artéméther-Luméfantrine (AT-LU) présentée sous la forme poudre pour
suspension a été la plus prescrite. En conséquence la non-conformité a été plus
accentuée a ce niveau dans 60,3% des cas.

Dans I’ensemble le traitement est conforme au bon schéma thérapeutique dans 75,7%

des prescriptions.

MOTS CLES : Paludisme, Combinaisons Thérapeutiques a base d’Artémisinine,

Prescription.
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Liste des CTA prescrites et dispensées lors de notre étude.

Classes
Dénominations | Présentations | Molécules associées thérapeutiques Sites d’action
COARSUCAM® Comprimé Amodiaquine Amino-4-quinoléine Schizonticide
COARTEM® Comprimé Luméfantrine Amino- alcool Schizonticide
CO- Poudre pour
ARTESIANE® suspension Luméfantrine Amino- alcool Schizonticide
Comprimé,
poudre en
ARTEQUIN® sachet Meéfloquine Amino- alcool Schizonticide
ARTEFAN® Comprimé Luméfantrine Amino- alcool Schizonticide
Diaminopyrimidine/
Pyrimétamine /Sulfa-
CO-ARINATE® Comprimé méthoxypyrazine sulfonamide Schizonticide
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence des maitres de la faculté, des
conseillers de l'ordre des pharmaciens et de mes
condisciples :
e D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les
préceptes de mon art et de leur témoigner ma
reconnaissance en restant fidéle a leur

enseignement ;

 D’exercer dans lintérét 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 maeurs et favoriser les actes criminels.
Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.
Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confreres si j'y manque.
JE LE JURE!
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