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INTRODUCTION

Depuis leur découverte au 20e siecle, les antciigex (antibactériens,
antiparasitaires, antiviraux)..ont permis de réduire considérablement la morbi-
mortalité de maladies infectieuses (1)(2)(6). Maheasement, l'efficacité des anti-
infectieux est de plus en plus menacée. Nombresmashes de micro-organismes ont
développé des résistances aux anti-infectieux ss(@l(4)(5). L’émergence de la

résistance met en danger la santé mondiale (8).

La montée de la résistance est liée essentiellememt usage abusif des anti-
infectieux (7). La vitesse de propagation des nhieso résistants dans notre
environnement impose un grand changement de coempent en matiére de

prescription d’anti-infectieux.

A notre connaissance, aucune étude n'aré&isée sur la prescription d’anti-
infectieux extrahospitaliers a Madagascar. Pourfast conséquences de la mauvaise

utilisation des anti-infectieux concernent tousgags du monde.

Notre objectif dans ce travail consiste a évalaepdrtinence des prescriptions
d’anti-infectieux par les médecins de ville avaadiission au service de maladies
infectieuses de [I'hépital Joseph Raseta de Befeat@m Pour notre étude on

s’intéressera seulement saprescription d’antibiotiques et d’antipaludéens.
Notre travail comportera trois parties :

- La premiere partie sera consacrée aux revueslitature ;

- Dans la deuxieme partie la présentationl'deude proprement dite avec la
méthodologie et leggsultats ;

- La troisieme partie sera consacrée aux discus&brvant de terminer notre

travail par la conclusion, nous allons proposer lgues suggestions.



PREMIERE PARTIE : REVUE DE LA LITTERATURE



l. ANTIBIOTIQUES

l.1. GENERALITES

On appelle antibiotique toute substance chimiquellg que soit son origine
(naturelle ou artificielle),qui agit spécifiguement sur une étape essentielle d
métabolisme des bactéries (9)(10)(2). Certains biigues tuent les germes
(bactéricides) ; d'autres empéchent seulement laltiptication des bactéries
(bactériostatiques). Les antibiotiques sont actusdint classés en 15 groupes (10).

(Voir annexe 1)

Les bactéries sont des étres vivants. lls évoleersont capables de modifier
leurs génes pour faire face a diversgwiations perturbants leur développement

(réactions immunitaires, effets du traitement...).

Selon 'OMS, depuisl998 le phénomeéne de résistance aux anti-infectsstix
devenu un probleme majeur de santé publique dansiele (11). L’augmentation de la
résistance rend la maladie plus prolongée et getkmient mortelle. Cela conduit a
une augmentation de la prescription d'antibiotiques diminution de I'éventail de
I'arsenal thérapeutique (choix limité d'antibiotiques), utoaiement des durées de
traitement et d’hospitalisation. Tout ceci va erdjen une majoration des codts
d'hospitalisation, une augmentation de la morbiditéde la mortalité des patients

infectés par ces germes résistants (8).

.2 LANTIBIORESISTANCE (6) (10) (12)

L’'antibiorésistance est définmmme la croissance d’'une souche bactériemne
présence d'une concentration d'antibiotique plesé&l que celle qui inhibe la majorité
des souches de la méme espéce.



[.2.1 Facteurs favorisant I'antibiorésistance(13)

L’émergence de la résistance aux antibiotiques usstphénomene naturel
favorisée parl'utilisation abusive de ces médicaments (15) etébmée par leur

utilisationinappropriée.

1.2.2 Mise en évidenceale I'antibiorésistance

La résistance s’exprime, cliniquemesifou paracliniquement (microbiologie,
imagerie, anatomopathologie...), par I'échec d’'uitdéraent bien adapté. En pratique,
la sensibilit¢ d’'un germe a un antibiotique estléda par la détermination de la
concentration minimale inhibitrice (CMI) et de lancentration minimale bactéricide
(CMB). La CMI est la concentration minimale d’amtitique inhibant la croissance
bactériennen vitro en milieu liquide. Elle détermine la bactériostatpeut étre évalué
par I'antibiogramme. La CMB est la concentrationnimale bactéricide laissant un
nombre de bactéries survivantes égal ou inférieQr0O4 % d'un inoculum bactérien
standardisé & £0Un antibiotique est dit «bactéricide» quand la |Gt proche de la
CMB.

Le résultat de la CMpermet de classer la sensibilité d’'un germe a uibiatique
donné en 3 catégories :

- Une bactérie est dite «sensible» a I'antibiotigestéd lorsque la CMI est nettement
inférieure aux concentrations humorales obtenuesc aun traitement a doses
thérapeutiques non toxiques.

- Une bactérie est dite «résistante» lorsque laeumation d’'antibiotique capable de
I'inhiber (CMI) est trop élevée pour étre atteiimevivo et en thérapeutique.

- Si la CMI de I'antibiotique testé se situe entes deux extrémes, la sensibilité de la

bactérie est dite «intermédiaire».
[.2.3 Types de la résistance

Les bactéries sont présentes depuis environ 3J@amd d'années. Durant cette

période, la population microbienne a survécu a danbreux phénomenes:



l'accumulation d'oxygéne dans l'atmosphere (exenga@ pression de sélection sur la
flore anaérobie), I'exposition & de nombreux prisdadmme les déchets industriels, les
pesticides, lederbicides et l'introduction des antibiotiques. begtéries ont survécu

grace a leur faculté permettant de modifier lewppe matériel génétique, de muter

rapidement, d'intégrer, d'exprimer et de dissémiesr génes exogenes a l'origine de
leur résistances aux diverses agressions qu'ilssert. L'émergence et I'augmentation
de lincidence de la résistance bactérienne ereuniiospitalier est un sujet largement
débattu depuis une décennie et ce dans de nompesisx En date d'aujourd’hui, cette
problématique s'est largement étendue a la comnumatrahospitaliére. Il en résulte

de sérieux problemes de santé publiqgue a une émglien espérait avoir dominé les

maladies infectieus&$6).
La résistance peut étre naturelle ou acquise.

La résistance naturelle est une insensibilité imn&a ou plusieurs anti-infectieux, elle
est propre aux bactériddune méme espéce. Exemple résistance naturele ldsteria
aux céphalosporines, les streptocoques et les aida® C’est a partir de cette

résistance naturelle que définit le spectre d’#@étides antibiotiques.

La résistance acquise est une insensibilité parifioation d'un de génes bactériens
favorisée surtout par la pression de sélectionaliaction des antibiotique@nutation

aléatoire) ou par échange avec une bactérie néssda gene qui confére la résistance.
1.2.4 Les mécanismes de la résistance
Les mécanismes de la résistance peuvent étrefdeedies natures:

- sécrétion d'une enzyme détruisant ou inactivanthtibeotique (exemple
bétalactamase),

- modification ou diminution de l'affinité de la cibld'action de l'antibiotique
(exemple : modification des protéines liant la pi#ime (ou PLP) et pneumocoque de
sensibilité diminuée aux pénicillines),

- diminution de la perméabilité membranaire (porireebantibiotique,

- mécanismes d'efflux.



Plusieurs mécanismes de résistance peuvent éteenpsésimultanément dans une

méme souche bactérienne.

L'information génétique qui induit la résistancesulée soit d'une mutation
chromosomique, soit de I'acquisition d'un plasnaidel'un transposon.

- En clinique, 80 a 90 % des résistances acquisesisoigine plasmidique
(bacilles a Gram négatif, staphylocoques). La té&sce plasmidique est transférable
d'une bactérie a l'autre (au sein d'une méme espeantre espéces différentes) et
concerne souvent plusieurs familles d'antibiotig(lesplasmide comportant plusieurs
genes de résistance) telles les Béta-lactaminesart@nosides, les tétracyclines, les
phénicolés, les sulfamides. Ce mécanisme épargmevent certaines familles
d’antibiotiques tels les polypeptidiques, les glones, les rifamycines, la fosfomycine,
les nitrofuranes.

- La mutation chromosomique est beaucoup plus reene s'exerce que vis-a-
vis d'une seule famille d’antibiotique et n'est,peimcipe, pas transférable d'une espéece
bactérienne a l'autre. Le taux de mutation estvagmble d'une famille antibiotique a
l'autre ; il est particulierement élevé pour lesinglones, les rifamycines, la
fosfomycine, I'acide fusidique. Ainsi, ces antioies ne devraient pas étre utilisés en
monothérapie plus particulierement dans certainasat®ns qui favorisent cette

mutation. Les résistances naturelles sont toujclsmosomiques.



Plasmid

Antibiotic

Figurel : mécanisme de la résistance aux antibiesig(35)
1.2.5 Epidémiologie de la résistance bactérienne

La résistance bactérienne aux antibiotigues a angme@ans des proportions
inquiétantes dans le monde mettant en jeu la W@lide I'arsenal thérapeutique
disponible. Des données ont montré qu’en France 8&8wsouches de staphylocoques
aureus sont résistantes a la meéticilline avec ditin de la sensibilité a la
vancomycine qui reste souvdet seul antibiotique efficace (18). Les bactériadtim
résistantes posent particulierementprableme sur la prise en charge. Le phénoméne
de résistance s'observe également de plus eneplyzratique de ville (17). Dans les
pays en développement, le probleme de résistange\ag la situation sanitaire déja
précaire. La tuberculose a elle seule tue 1,6 andlide personnes chaque année dont
98% vivent dans les pays en développement. Les édsnisur la résistance aux
antituberculeux indiquent que 3,2% de tous les aaux cas sont résistants a plusieurs
médicaments. Environ 70 millions de personnes eeranfectées par la tuberculose

latente a bacilles multi résistantes. (20) (21)

Entre 3 et 18% des femmes enceintes qui fréquetdsntentres prénatals en
Afrique ont la syphilis. Toujours en Afrique, l'iitence et la prévalence des autres

infections sexuellement transmissibles sont élevéeselon certaines études ; parfois



jusqu’a 40% des personnes examinées ont la gonerehléu la chlamydiae. Alors que
selon certains auteurs, la résistance du gonocadaeeénicilline peut s’élever jusqu’'a
90% en Asie, et dépasser 35% en Afrique sub-satreriet dans les Caraibes (19) (22).

Tout ceci nous montre I'importance du probléme Qosee la résistance aux
antibiotiques dont I'impact est beaucoup plus cqueét dans les pays en

développement.

A Madagascar, en 1997, on a découvert de souclfesgihia pestisésistant a

tous les antibiotiques recommandés par I'OMS (34).

La perte d'efficacité des molécules les plus adalesset les moins colteuses
aussi a été notée: c'est le cas de la peénicillineetGdes cyclines vis-a-vis de
Staphylococcus aureygespectivement 84 et 65% de résistance); lesneglis-a-vis
des streptocoques (80%); 'ampicilline mais aussidtrimoxazole et les phénicolés vis-
a-vis descherichia coli(respectivement 60%, 60% et 28% de résistancehigella sp
(77%, 83% et 71%) (23).

L’évolution de la résistance est due principalement meésusage de
I'antibiotique c'est-a-dire son utilisation inapprigge. L'inadéquation peut concerner
soit l'indication, soit la posologie, la voie d’adristration et la durée du traitement.
L'utilisation rationnelle des antibiotiques est doassentielle. Elle repose sur la
connaissance des produits utilisés, I'analysardedtion a traiter, la prise en compte du
terrain sur laquelle elle survient, I'épidémiologimctérienne et ['évolution des

résistances

|.3 MODALITES DE PRESCRIPTION D’ANTIBIOTIQUE10)

[.3.1 Indication d’une antibiothérapie

La prescription d’antibiotique doit étre justifi@&est-a-dire lorsqu'elle apporte

un bénéfice prouvé sur le plan individuel (ou éuellement collectif), en termes de

morbidité, de mortalité ou de transmissibilité.



1.3.2 Les différents types d’antibiothérapie

L’antibiothérapie peut étre prophylactique, ou ¢twe ou probabiliste.
L’antibiothérapie prophylactique, appelée aussvenéive, vise a prévenir l'installation
d’une infection si ce risque est justifiée.

L’antibiothérapie est dite curative lorsqu’elle tsartraiter une infection bactérienne
documentée.

Enfin I'antibiothérapie probabiliste appelée égatamempirique ou présomptive vise a
traiter les infections présumées bactériennes sans preaetériologique (25).
L’antibiothérapie probabiliste peut étre prescréa urgenceau cours d'un état
infectieux présumé d’origine bactérienne avec dgees de gravité. Dans ce cas,
I'antibiotique sera adapté secondairement lorsqu#ocumentation bactériologique est

connue.

[.3.3 Choix de I'antibiotique (24)

La prescription d’antibiotique que ce shdspitaliére ou en pratique de ville doit
étre rationnelle. Ainsi, le choix de l'antibiotiquidit prendre en compte des criteres

bien établis.

1.3.3.1 Critéres bactériologiques et pharmacojogs

A. Détermination de(s) bactérie(s) en cause

Les prélevements bactériologiques ont pour objetisoler et d'identifier les
bactéries responsables d'une infection. lls doivétie réalisés dans des bonnes
conditions pour éviter les souillures et surtowtlis® avant toute antibiothérapie. Ces
prélevements a visée bactériologique sont indiquesd l'infection est sévére et/ou si
les bactéries pouvant étre responsables sont sagtému de sensibilité inconstante aux
antibiotiques (endocardite, méningite, collectiagpurées diverses, infections de
I'immunodéprimé, tuberculose, infections nosocoesiainalades porteurs de matériel

étranger).



Néanmoins, les praticiens, surtout les médecinyillie en traitement ambulatoire
peuvent étre emmenés a prescrire une antibiotleésapis preuve bactériologique donc
probabiliste. Une bonne et rigoureuse démarchend&gjue est impérative pour arriver
a une bonne prescription qu’il s’agit d’une antthi&rapie ou autres prise en charge. La
nature de la bactérie pourrait étre évoquée sufaiseaux d’arguments anamnestiques
et cliniques. Les données anamnestiques renseigoeid terrain, I'éventuel contage,
et la porte d’entrée ou les points d’appel infactieL’examen clinique doit étre
minutieux et complet. Il recherchera ou confirméeaou les foyer(s) infectieux
suspectés lors de l'interrogation. Souvent des exanparacliniques simples tels que la
radiographie thoracique, BU (bandelette urinaifie@st de Diagnostic Rapide (TDR :

streptotest...) aident rapidement a la décision freartque.

B. Détermination de la sensibilité des germes

La prescription est aisési le germe est identifié et on a un résultat
d’antibiogramme. Par contre, le choix de I'antimoe empirique exige une bonne
connaissance a la fois des propriétés pharmacalegiq(pharmacodynamie,
pharmacocinétique) de la molécule, des donnéegmatbgiques sur la résistance aux
antibiotiques du germe présumé en caus& molécule est choisie au mieux selon le

type d’infection et auxecommandations d’expert.

C. Spectre d’activité

On privilégie autant que possibles antibiotiques a spectre étroit. Les
antibiotiques a large spectre (en association on) sont fortement inducteurs de
résistance bactérienne du faitelitmportance de la pression de sélection que ceux-c

engendrent sur les flores commensales. Leur erdplbétre ainsi limité et bien codifié.
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D. Notion d’absorption et de diffusion

Les criteres d’absorption et de diffusion influedeechoix et I'efficacité de
I'antibiotique au niveau du foyer infectieux. Centasites sont plus difficiles d'acces

pour les antibiotiques comme les méninges, I'deihdocarde, I'os et la prostate.

E. Demi-vie sérique

La demi-vie sérique permet de préciser lintevall’administration de
I'antibiotique; prenons le cas de la famille deabktctamines qui a une demi-vie courte

nécessitant ainsine administration pluriquotidienne sauf la cékoiae.

F. Voie d’élimination

La voie rénale et la voie hépatique constitue hascypales voies d’élimination
des antibiotiques. Cela permet également d’addatdose en cas d’anomalie de ces
organes comme dans le cas de l'utilisation de geytee au cours de l'insuffisance

rénale.

G. Posologie et durée totale du traitement

La posologie et la durée totale du traitement dextatre basées sua séveérité
et les recommandations pratiques de bon usage midsoiques. Il est toujours
nécessaire d’'utiliser une posologie suffisante gwiter le sous dosage.

La durée du traitement a une finalité propre: abcitla guérison compléete de la
maladie. La durée du traitement est extrémemeidhlarselon le germe, la localisation
infectieuse et le terrain. Les durées de traitensent souvent codifiées a partir des

résultats d'essais thérapeutiques et d'étudegodisi
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H. Voie d’administration

Diverses voies d’administration d’antibiotiques tspossibles; mais le choix doit
étre marement réfléchi.
La voie intraveineuse est la voie d'administratierréférence pour les infections graves
car elle évite les aléas de l'absorption et pedindttenir rapidement des concentrations
élevées.
La voie orale doit étre la voie préférentielle as d’infection peu sévere.
La voie intramusculaire n'est pas utilisable pour tous les aitijues et nécessite de
vérifier I'absence de trouble de I'hémostase eb tfaitement anticoagulant. Elle peut
étre utilisée avec des antibiotiques a demi-viglenpour des durées limitées du fait
des problemes de tolérance.
La voie sous-cutanée peut étre utilisée pour certantibiotiques, mais expose a des
risques de sur- ou de sous-dosage du fait d'unelgraariabilité interindividuelle en
termes de résorption.
Les indications d'administration locale d'antilqois sont tres limitées : otites externes,

infections conjonctivales, dermatologiques, vagnsal
1.3.3.2 Critéres individuels
A. Grossesse
Certains médicaments sont tératogénes chez la feenoente ou toxiques sur
le foetus. Le prescripteur doit prendre en consimégraaussi sui’augmentation du
volume de distribution au cours de la grossesses ohaervée aussi au cours de l'ascite
et de I'oedéme.

B. Nouveau-nés et nourrisson

Certainsantibiotiques sont contre-indiqués chez les nowreauet nourrisson

comme les cyclines et les quinolones.
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C. Chez les immunodéprimés et tarés

En cas de neutropénie, d’hémopathie maligne,a&tnent immunosuppresseur,
de corticothérapie, d’éthylisme chronique, I'agaraé, le diabéte déséquilibré, soit du
fait de la présence d'une pathologie sous-jacenseeptible de se décompenser
(insuffisance respiratoire chronique, insuffisancardiaque...), on privilégie les
antibiotiques bactéricides, a spectre large, ou aksociations d'antibiotiques pour
élargir le spectre. Pour eux, les infections soobrsidérer comme grave du fait de la
faiblesse de défense du systéme immunitelivez les immunodéprimés et du risque

potentiel de mortalité chez les sujets tarés.

1.3.3.3. Choix d’'une association d’antibiotiques

L’association doit avoir comme but: la guérisonld®ection, tout en évitant
I'émergence de bactéries résistantes dans le fiofectieux, et enfin une bonne
tolérance.

L’association permetl'obtention d'une bactéricidie accrue (recherchen deffet
synergique) ; et/ou l'élargissement du spectrebactitrien (traitement d'urgence des
infections séveéres).

De tous ces arguments cités ci-dessus, isoléssagias découlent les indications d’'une
association d’antibiotiques qui seront a décidselon la bactérie responsable et ou
I'antibiotique (mycobactérieStaphylococcus aurewgt rifampicine ...) ; selon le site de
l'infection (endocardite, infection neuroméningée);..selon le terrain sous-jacent

(patient en état critique, neutropénique...)

Cependant une monothérapie est la regle pour lésctions courantes

rencontrées en pratique de ville.
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l.4. EFFICACITE D’UNE ANTIBIOTHERAPIE

Elle se juge principalement :
- sur lI'amélioration clinique rapide (disparitioe th fievre et des signes cliniques en
rapport avec l'infection)
- sur la stérilisation des prélévements bactériglogs
- sur la normalisation des anomalies biologiquesdtélogiques
- sur la disparition des anomalies en imagerie oadeli

L'échec d'une antibiothérapie est habituellemefinidgar la persistance des
signes locaux et généraux de linfection aprés 482aheures de traitement a
concentration efficace, I'apparition d'une nouvétiealisation septique ou l'extension
locale ou générale (emboles septiques) de l'imfectt la persistance de la ou des
méme(s) bactérie(s) malgré une antibiothérapiegugiialement adaptée. La rechute
est définie par la réapparition, apres l'arrétrditament, du syndrome infectieux et de
la méme bactérie. L'absence de rechute est lecsi@ite absolu de guérison d'une

infection.

Il LE PALUDISME

Il. 1. EPIDEMIOLOGIE

[1.1.1 Agents pathogenes et vecteUu6)

Le paludisme est 'une des maladies parasitairgdus répandue dans le monde.
Depuis prés de cent ans, cette maladie endémiguyardéa de 2,7 millions de mort dans
les pays d’Afrique (27). Le paludisme est provoqa# des protozoaires du genre

Plasmodium. On a recensé ciegpéces dont :

- Plasmodium falciparum,
- Plasmodium malariae,

- Plasmodium ovale
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- Plasmodium vivax

- Plasmodium knowlegAsie) (31)

Seul lePlasmodium falciparunest responsable de paludisme grave mortel mas aus

I'origine souvent des phénomeénes de résistanceardipaludéens.

L’anophele femelle constitue le vecteur de la mhigla
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[1.1.2 Répartition géographique

La transmission du paludisme est élevée dans laatene intertropicale entre le
30° de latitude Nord et le 30° de latitude Sud (32)

f Endémaild o, palidsma g .'E !
B Trtohavie [ ] Mosbee g
'} ® B Hie [ l8aw [ | Pas e paudame

Figure 2 : répartition géographique du paludisnmesda monde.
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Deux profils épidémiologiques sont décrits a Madaga (27) (30):

- Paludisme stable a transmission pérenne le losga@tes ou vit plus de la
moitié de la population du pays (9 sur les 18 onlli d’habitants). La prémunition dans
la population adulte est considérable. Ce sonbsuhes enfants de moins de 5 ans et les
femmes enceintes qui sont les plus vulnérables.

- Paludisme instabla transmission saisonniére sur les Hautes Termesdles et
dans le sud subdésertique. L'immunité acquisenssifisante. Toute la population est a

risque et les épidémies peuvent survenir avec mdrigfox de mortalité.



17

Pf100%
pro3ay% oo @
PVS.?O/D 'Y
Pm1.0%

Pf 86.4% Pm 0%
Pv 124 @

Pm 1455

[ Facies des Plateaux
Facies tropical
HBS%. . Facies du Sud
Py 3.6 |
PO W 0 0 100 200 Kiometers

Figure 3 : répartition géographique du paludisnveadagascar.
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[I.2. LA RESISTANCE AUX ANTIPALUDEENS(28)
11.2.1 Généralités

La résistance est apparue contre toutes les cldsssipaludiques a I'exception,
jusqu’a présent, des dérivés de l'artémisinineteCeisistance a augmenté la charge de
morbidité mondiale due au paludisme et constitu2 menace importante pour la lutte
qui vise a éradiquer ce fléall'utilisation trés répandue et sans discernencad
antipaludiques exerce une forte pression de sétestir les plasmodies qui développent
alors des taux de résistance élevés. La résistpaggait étre prévenuen associant des
antipaludiques ayant différents mécanismes d’acttiogn garantissaainsides taux de

guérisonsatisfaisant(32)

[1.2.2 Mécanisme de la résistance a la chloroquine

La chloroquino-résistance est définie par la ptasice de parasites asexués dans
les hématies du patient au bout de septieme jaur glaitement a la chloroquine bien
conduit. (26)

Le mécanisme de résistance Bu falciparum a la chloroquine est bien clair. La
chloroquine agit sur le parasite a son stade ényirocytaire. Dans le globule rouge,
le Plasmodium digére I'hnémoglobine en libérant lalénule d’héme, hautement
toxique. Pour éviter cette toxicité, le parasitevaique la polymérisation de 'héme en
cristaux inertes d’hémozoine. Dans cette vacuajedlive créée par le Plasmodium a
I'intérieur du globule rouge, la chloroquine s’ogpoa la cristallisation et forme avec
I’'hneme un complexe toxique qui détruit le paradite.résistance du parasite repose sur
I'expulsion de la chloroquine en dehors de la véEuQette expulsion se fait par
transport actif consommant de I'énergie par lintédiaire d’une molécule de la
membrane de cette vacuole. La molécule est conmuss $acronyme PfCRT
(Plasmodium falciparum chloroquineesistance transportgr Le déterminant de la
résistance a la chloroquine est localisé dans deneet 36 kb du chromosome 7 de
Plasmodium falciparumA l'intérieur de ce segment, le gémpécrt codant pour la
protéine PfCRT a un roldéterminant pour I'expulsion de la chloroquiners de la

vacuole (29).
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[1.2.3 La résistance aux autres antipaludiques

- Pyriméthamine et sulfadoxinela résistance se fait par accumulation rapide de
mutation tels la résistance a la pyriméthaminenpatations ponctuelles sur le géne de
la dihydrofolate réductase (dhfr S108N, N511 et Rp9 la résistance a la
pyriméthamine et au cycloguanil par la survenueladenutation dhfr 1164L ; la
résistance a la sulfadoxine par mutations au nivdiawgene de la dihydroptéroate
synthase (dhps). Les plus associées a la résistann@ sont dhps A437G et K540E.

- Méfloquine : polymorphisme des genes de résistance tels pliication du
gene pfmdrl.

- Quinine : résistance confirmée rare, implication de gems que pfmdrl et
pfcrt dans la baisse de sensibilité a la quinineécddverte récente de
natrium/hydrogen exchanger (PfHNE), microsatellde Plasmodium falciparum
egalement impliqué dans la baisse de sensibilité. dalciparum a la quinine.

- Atovaquone possibilité de mutations ponctuelles au niveagytachrome b.

- Artémisinine: aucun cas de résistance confirmé n'a encoiglété.

[1.2.4.Données épidémiologiques de la résistance parasitai

L’évaluation de la résistance en fonction de laap@@mie permet de définir trois seuils

de résistance :

- résistance de stade RI : disparition des pamite?mejour, suivie d’'une réapparition
- résistance de stade RIl : simple diminution dealasitémie

- résistance de stade RIll : aucune diminutioradearasitémie

Selon 'OMS, les pays sont classés en trois groymss rapport a son stade de

chloroquino-résistance.
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—=no risk Q Nivaquine® weekly
limited risk
wm plevated risk (B] Nivaquine®daily + Paludrine® daily

Malarone® daily
(® Malarone® or doxycycline daily; Lariam® weekly

for details : see www.itg.be

Figure 4 : répartition géographique de la chloraquésistance dans le monde.

Zone A, pays du groupe 1 Risques généralement faibles et saisonnierss;dea
risques dans beaucoup de régiohs. P.falciparumest absent ou sensible a la

chloroquine.

Zone B, pays du groupe 2 Faible risque dans la plupart des régions. Libi@huine
seule protége contre IB.vivax La Chloroquine avec du Proguanil donnera une

protection contre |®.falciparumet pourra combattre la maladie si elle apparait.

Zone C, pays du groupe 3 Risque élevé dans la plupart des régions de ezetie en
Afrique, sauf a haute altitude. Risque plus failtdas les régions d'Asie et d'Amérique,
mais €élevé dans les parties du bassin Amazonieliti-Msistance dans la zone C de

I'Asie, variable dans la zone C de I'Afrique el'denérique.
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L’OMS a rapporté en 2005 que la résistance a larobline concerne 81 sur 92 pays
(28).

Pour les autres antipaludéens, on a noté pouritanguwine résistance partielle limitée
aux jungles d’Asie du sud-est et d’Amazonie, etrpatsulfadoxine-pyriméthamine une
résistance observée au Cambodge en 1968, a Magmt004 pour I'halofantrine:

quelgues cas confirmés, dont un cas a Madagas2a3)(1(26)

Jusqu’a présent Madagascar reste encore dans éadeomésistance 2, selon 'OMS
(26).

[1.2.5 Facteurs de risque de résistances des antipaludégBs)

* Pression médicamenteuse

* Non-observance aux antipaludiques

» Automédication

* Prescription irrationnelle des antipaludiques

« Absence ou non-respect des directives nationales

« Vente illicite des antipaludiques

» Concentration insuffisante du médicament

« Utilisation de monothérapie a demi-vie longuerimgthamine-sulfadoxine,
méfloquine)

» Non-utilisation de combinaisons d'antipaludig(slychimiothérapie)
* Antipaludiques de mauvaise qualité (contrefacenas-dosage)

» Hétérogénéité génétique Basmodium falciparum

 Production rapide de gamétocytes porteurs du demésistance

II.3. STRATEGIE DE LUTTE CONTRE LE PALUDISME A MADAGASCAR
(30)

Depuis I'’émergence des souches plasmodiales chimmgésistantes, chaque
pays endémique, comme Madagascar a commencé a éegerogrammes de lutte

contre le paludisme. Et ceci sous linitiative d@MS en 1998 dans le projet « faire
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reculer le paludisme ou roll back malaria» mis éace avec 'UNICEF, la Banque
Mondiale et le PNUD.

[1.3.1 Diagnostic du paludisme
11.3.1.1 Clinique

Les premiers symptdomes du paludisme ne sont pasfigpés. Ce sont : des
céphalées, une lassitude ou de la fatigue, une g&deminale et des douleurs
musculaires et articulaires, suivies de fievrefrdsons, de transpiration, d’anorexie, de
vomissements et d’une aggravation du malaise.

Un malade présentant les symptomes mineurs pelie¥ven quelques heures vers un
paludisme gravesurtout si le Plasmodium responsable est le faleipaCelui-ci se
manifeste habituellement par un ou plusieurs dgsesi de gravité définis par 'OMS.

(Voir annexe 2)

[1.3.1.2 Parasitologique

Selon la recommandation de 'OMS et le programmntenal de lutte contre le
paludisme a Madagascar une preuve parasitologigierecommandéeavant le
traitement sauf chez I'enfant de moins de 5 ank @Rsieurs méthodes sont possibles :

A- La microscopie conventionnelle

Les techniques microscopiques conventionnelledtidranince, goutte épaisse)
demeurent la référence en matiére de diagnostes ekcessitent une méthodologie
simple, mais précise et rigoureuse mais aussong apprentissage pour celui que va
faire la lecture des lames. La sensibilité estéée au temps d’observation (pour un
frottis: lecture d’au moins 100 champs, en prati@@deminutes) mais aussi souvent

manipulateur-dépendant (expérience...) et a la depaitasitaire.
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B- Le test de diagnostic rapide

La mise en évidence des antigenes parasitaires ZHRpécifique duP
falciparumet LDH commune a toutes les espéces plasmodizdedes tests rapides sur
bandelettes réactives contenant un anticorps monaic{durée : 5 a 15 mn)

D’autres techniques fiables pour le diagnostic teris mais non pratiqués car non
disponible citons quelques uns tels la techniqueraacopique par fluorescence, la

biologie moléculaire (PCR).
[1.3.2. Traitement

[1.3.2.1. Les antipaludiques

A- Schizonticides érythrocytaires
Amino-4-quinoleines: chloroquine, amodiaquine, pipéraquine
Amino-alcools: quinine, méfloquine, halofantrine, luméfantrine,

Sesquiterpenes artémisinine et ses dérivés : dihydroartémisiniretéméther,

artésunate ,

Antimétabolites : antifoliques : sulfadoxine, dapsone ; antifoluég : proguanil,

pyriméthamine ; antibiotiques : cyclines ; analagde I'ubiquinone : atovaquone.
B- Schizonticides intra-hépatiques

Amino 8 quinoléines: primaquine, tafénoquine

Antimétabolites : proguanil, cyclines.
C- Gamétocides

Amino 8 quinoléines: primaquine, tafénoquine.
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D- Associations d'antipaludiques a effet synergiu

L'action synergique schizonticide de plusieurs s permet d’augmenter
I'efficacité des médicaments antipaludiques et t#oby une protection mutuelle des
produits contre I'acquisition de résistance dessmladies, essentiellement de

Plasmodium falciparum.

Certaines de ces associations sont déja anciennes :

- Quinine + tétracyclines

- Sulfadoxine + pyriméthamine

- Méfloquine + sufadoxine + pyriméthamine

- Choroquine + proguanil

Les nouveaux antimalariques sont tous associéeoms en bithérapie :

- soit en associations fixes : atovaquone + prodguachlorproguanil + dapsone ;

artéméther + luméfantrine , artésunate + amodiaguamtésunate + méfloquine

- soit en associations libres (2 sortes de com@imé artésunate +

sulfadoxine/pyriméthamine , artésunate + amodiaguartésunate + méfloquine .

[1.3.2.1. Indications

A. Prophylaxie
A.1. Lutte antivectorielle
- aménagements de I'environnement destiné a dimieugombre de gites anophéliens,

- aspersions intra-domiciliaires d’'insecticidedfataémanent,
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- moustiquaires imprégnées d’insecticides (deltanmé, perméthrine) : outil majeur de
prévention du paludisme au niveau communautairatégfie de lutte recommandée par
'OMS.

- port de vétements imprégnés de perméthrinas@silpar les armeées)

- répulsifs (insecticides ou répellents).

A.2. Chimioprophylaxie (42)

La prophylaxie médicamenteuse est indispensable Ipswzones ®lasmodium
falciparum. Elle n’est pas efficace a 100%. Les modalités dsepfavant, pendant,
apres le séjour) et la durée de la chimioprophglasirient selon I'antipaludique utilisé
et selon le terrain (enfant, grossesse...) et eafjpalys ou la région ou la personne veut
aller. Les recommandations sont consultables aupres da dg I'OMS:

http://www.who.int

B. Curatif

B.1. Paludisme simple

Pour faire face au risque d’'une résistanc® dialciparumaux monothérapies et
pour améliorer l'efficacité du traitement, les combinaisons théwmues
antipaludiques sont désormais recommandées parS'@bur le traitement des cas de
paludisme simple. Cette combinaison devrait étie afesociations médicamenteuses a
base d’artémisinine (désignées par le sigle andi@l¥ : Artemisinine Combinaison

Therapeutic).

Les options thérapeutiques actuellement recommanpéel’'OMS sont les suivantes
(55) :

1. artéméther/luméfantrine

2. artésunate plus amodiaquine
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3. artésunate plus SP (Sulfadoxine Pyriméthamlae)(( la SP a conservé une bonne

efficacité)

4. amodiaquine plus SP, la ou 'amodiaquine etRa&stent d’'une bonne efficacité
(région principalement limitée a I'Afrique de I'Osi

5. artésunate plus méfloquine, association compiéare réservée aux zones a faible

transmission.

Selon la Politique Nationale de Lutte contre leudeEme a Madagascar (PNLP),
les médicaments de premiére intention sont: I'dutéate — Amodiaquine. Les
médicaments de deuxiéme intention sont I'Arthémeétarméfantrine. A défaut de ces
deux types d’association : Quinine + Cyclines. uaég de traitement est de trois jours
dans les deux formes (3 jours) mais la posologigevan fonction de I'age.
L’administration doit étre rapide et efficace padtuiter le passage vers le paludisme

grave.

B.2. Paludisme grave

Devant la présence d'un seul des signes de grdsit®UININE doit étre le
médicament de choix. Elle doit étre administréevyuae intraveineuse en perfusion. En
cas d’'impossibilité de perfuser, la voie intramdaire peut étre utilisée. Selon le PNLP
a Madagascar, le traitement est initié par une deseharge de 16 mg/ kg quinine-
base a passer en 4 heures suivies de la doseetiemtde 8 mg/kgle quinine-base a
passer en 4 heures toutes les 8 heures jusqu'aicdegmalade puisse prendre le
médicament par voie orale. Puis, on passe a laoraie de 10 mg/kg de quinine-base
toutes les 8 heures pour compléter le traitement7dmurs ou la combinaison

Artésunate-Amodiaquine pendant 3 jours.

La dose de charge n’est plus indiquée si prisérignire de Quinine en moins de 24
heures ou de Méfloquine les sept jours préced8nts.traitement doit durer plus de 48
heures, il faut réduire la dose a 5 — 7 mg/kg airpdn troisiéme jour pour éviter un

surdosage en quinine.



DEUXIEME PARTIE : NOTRE ETUDE
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MATERIELS ET METHODE
I.1. CADRE DE L'ETUDE

L’étude était réalisée dans le service de Maladidgsctieuses du Centre
Hospitalier Joseph Raseta Befelatanana- Centre itdwsp - Universitaire

d’Antananarivo.

C’est I'un des cing services de Médecine InterneCeuatre Hospitalier Joseph
Raseta Befelatanana. Cette unité recoit quotidmeneé des malades venant
directement du service des triages de I'hdpitale Eispose desept chambres,

comprenant chacune quatre lits.

Le personnel est constitué par :

- Un professeur agrégé de Maladie Infectieuse,
- Deux chefs de cliniques,

- Quatre médecins assistants,

- Une infirmiére Major,

- Cing infirmier(e) s,

- Une laborantine,

- Deux secrétaires,

- Quatre agents d’appuis,
l.2. TYPE DE L'ETUDE

Il s’agit d'une étude prospective, descriptive palgtique, dont la période de
recrutements des cas a duré 3 mois allant du naesotire au mois de décembre 2009.

|.3. POPULATION D’ETUDE

1.3.1- Recrutements

Durant la période de I'étude, tous les patientphakisés dans le service des
Maladies Infectieuses ayant eu des consultatiorBaalés extrahospitalieres préalables
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étaient recrutés. A l'aide d'une fiche pré établies patients répondaient a des
questionnaires des leur admission dans le seriieg.données ont été recueillies a

I'aide d’une fiche individuellgvoir annexe 3)

|.3.2- Critere d'inclusion :

Ont été inclus dans notre étude: tout patient ayagu apres consultation
médicale (par un médecin libéral ou un médecin acigdres de santé de base ou un

meédecin d’entreprise) un traitement antibiotiguewetintipaludiquepré-hospitalier.

1.3.3- Critére d'exclusion :

Les patients ayant perdu I'ordonnance et ne seesaunt plus du détail de la
consultation, du traitement prescrit avec leur pmxge et la durée recommandées par le

médecin qui les a consulté ont été exclus de btde.

I.4. PARAMETRES ETUDIES

- date de début de la symptomatologie,
- date de consultation
- date de la référence

- lieu d’exercice du médecin consultant pré-hoé$ipita(secteur privé ou

publique), relation entre le médecin et le maladédecin de famille, médecin traitant,

),
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- renseignements sur la démarche diagnostic: d#erfogatoire a la

prescription des examens paracliniques,
- durée de la consultation,

- les anti-infectieux prescrits : nom de la molégua posologie, et la durée du

traitement,
- les signes de gravité a l'entrée,
I.5. REMARQUES
Dans cette étude,
a- La démarche diagnostic est considérée compengnente si le médecin a fait :

- un interrogatoire sur 'histoire de la maladie, $e(s) point(s) d’appel et les
signes associés,

-au moins le médecin a demandé une précision suarlg&cédents (allergie,
séjour en zone d’endémie palustre, contage, pajles@ous-jacentes...),

- prise au moins de la température et/ou de la denartérielle et/ou de la
fréequence cardiaque et/ou de la fréquence respaato

- examen physiqueinspection et/ou palpation et/ou percussion etlmscultation

de I'appareil concerné et/ou des autres appareils.
b- Le diagnostic de paludisme est pertinent si le mi@deinterrogé sur :

- I'histoire de la maladie,
- I'antécédent de séjour en zone d’endémie palustre,
- la prise au moins de la température et/ou deraida artérielle et/ou de la

fréquence cardiaque et/ou de la fréquence resp@ato
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- Avec:

v Un examen physique (inspection et/ou palpation uetfiercussion et/ou
auscultation de I'appareil concerné et/ou des awppareils),
v Et la prescription de Goutte Epaisse et de Frditisce et/ou du Test de

Diagnostic Rapide du paludisme.
[.6. TRAITEMENT DES DONNEES

Le traitement de texte a été effectué a I'aideatyiciel Microsoft Word 2007.
Les représentations graphiques ont été traitéedlmaosoft Excel 2007. Les données
ont été saisies et analysées a l'aide du logiqi¢liffo 2004 versions 3.2.2. La mesure
d’association utilisée est 'Odds Ratio, €pbur les tests statistiques. La différence est

significative si p 0,05.
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[I. LES RESULTATS

Durant notre étude,38 patients étaient recrutés dont 68,11% (n=o8#eu de

prescription d’anti-infectieuxD’aprés nos critéres, nous avons retenu 60 patients

1.1 REPARTITION SELON L’AGE

Pour notre étude, la moyenne d’age était a 3hiaeec des ages extrémes allant
de 13 a 88 ans.

17
14
10
1 1 et
l z B effectif
I I I I I I/

moinsde 20229 30a39 40a49 50a59 60anset
20ans  ans ans ans ans plus

NN N NN N

—

Figure 5 : répartition selon le tranéue.
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[I.2. REPARTITION SELON LE SEXE

Le sexe ratio est égal a 1,22

B féminin

Emasculin

Figure 6 : répartition selon le sexe
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[1.3. REPARTITION SELON L'INTERVALLE ENTRE LE DEBUTDES SIGNES ET
LA PREMIERECONSULTATION

La moitié (n= 30) de la population de notre étudeoasulté dans les 48

premieres heures avec une moyenne de 3,28 jourseéstart type de 5,52.

20
JU

d

m effectif

Oaljour 2a5jours 6210 plusde10
jours jours

Figure 7 : répartion selon la durée de I'intervaligre le début des signes et la premiere

consultation en jours.
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[I.4. REPARTITION SELON LE TYPE ET LE LIEU DE LA ONSULTATION

La majorité des patients ont fait des consultatipemgantes chez des médecins dans un

cabinet médical libre, non traitants.

public - 18,30%

medecin d'entreprise 13,30%

gratuite _ 38’30%

Figure 8 : répartiton selon la consultation.
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[I.5. REPARTITION SELON LA PRESENCE DE FIEVRE COMMKEIOTIF DE
CONSULTATION

Notre étude a montré que 20% (n= 12) des patigrastaeu des prescriptions d’anti-

infectieux n’était pas fébriles.

m Effectif

oui Non

Figure 9 : Répartition selon la présence de fiévre.
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[1.6. REPARTITION SELON L'INTERROGATOIRE

Tableau | : représentation de l'interrogatoire sdéocabinet consulté.

CABINET
PRIVE PUBLIC M.E.

Interrogatoire Oui Non Oui Non Oui Non

40 1 11 00 8 00
HDM 97,6% 2,4% 100% 00% 100% 00%
S. Associés 22 19 6 5 5 3
Pt Appel 53, 7%  46,3% 545%  45,5% 62,5% 37,5%
Allergie 10 31 3 8 1 7

244%  756% 27,3% 72,7% 12,5% 87,5%

Séjour ZEP 16 25 3 8 2 6
39% 61% 27,3%  72,7% 25 75%
%
Maladie 10 31 3 8 3 5
chronique 24,4% 75,6% 27,3%  72,7% 37,5% 62,5%

ME : médecine d’entreprise ; HDM : histoire de laladie ; ZEP : zone d’endémie

palustre ; S Associés : signes associés ; Pt Apueht d’appel.
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Tableau Il : représentation de l'interrogatoireosde médecin consulté.

MEDECIN

Interrogatoire

HDM

S. Associés
Pt Appel

Allergie

Séjour ZEP

Maladie

chronique

TRAITANT

Oui

23
100%

17
73,9%

30,4%

34,8%

34,8%

Non

00
00%

26,1%

16
69,6%

15
65,2%

15
65,2%

NON TRAITANT

Oui

36
97,3%

16
43,2%

18,9%

13

35,1%

21,6%

Non

1
2,7%

21

56,8%

30
81,1%

24
64,9%

29
78,4%

HDM : histoire de la maladie ; ZEP : zone d’enié&mpalustre ; S Associés

associés ; Pt Appel : point d’appel.

. signes
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Tableau Il : représentation de l'interrogatoiréosde type de la consultation.

CONSULTATION
Payante Gratuite
Interrogatoire Oui Non Oui Non
36 1 23 0

HDM 97,3% 2,7% 100% 00%
S. Associés 18 19 15 8
Pt Appel 48,6% 51,4% 65,2% 34,8%
Allergie 8 29 6 17

21,6% 78,4% 26,1% 73,9%
Séjour ZEP 13 24 8 15

35,1% 64,9% 34,8% 65,2%
Maladie 8 29 8 15
chronique 21,6% 78,4% 34,8% 65,2%

HDM : histoire de la maladie ; ZEP : zone d’endémalustre ; S Associés :

associés ; Pt Appel : point d’appel.

signes
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II.7. REPARTITION SELON LA PRISE DE PARAMETRES

Tableau IV : représentation de la prise de paraaételon le cabinet consulté.

CABINET
PRIVE PUBLIC ME
Prise Oui Non Oui Non Oui Non
Température 40 1 9 2 7 1
97,6% 2.4% 81,8% 18,2% 87,5% 12,5%
Tension 34 7 8 3 7 1
artérielle 82,9% 17,1% 72,7% 27,3% 87,5% 12,5%
7 34 1 10 2 6
Fréquence 17,1% 82,9% 9,1% 90,9% 25% 75%
Cardiaque
2 39 0 11 0 8
Fréquence 4,8%  95,2% 00% 100% 00% 100%
Respiratoire
00 41 00 11 00 8
Pesée 00% 100% 100% 100% 00% 100%

ME : médecine d’entreprise.
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Tableau V : représentation de la prise de parase#i®n le médecin consulte.

MEDECIN
TRAITANT NON TRAITANT
Prise Oui Non Oui Non
Température 23 0 33 4
100% 00% 89,2% 10,8%
Tension artérielle 21 2 28 9
91,3% 8,7% 75, 7% 24,3%
Fréquence 6 17 4 33
Cardiqaue 26,1% 73,9% 10,8% 89,2%
Fréquence 1 22 0 36
Respiratoire 4,3% 95,7% 00% 100%
00 23 00 36

Pesee 00% 100% 00% 100%
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Tableau VI : représentation de la prise de parasételon le type de la consultation.

CONSULTATION

PAYANTE GRATUITE
Prise Oui Non Oui Non
Température 36 1 20 3
97,3% 2,7 87% 13%
%
Tension artérielle 30 7 19 4
81,1% 18,9% 82,6% 17,4%
Fréquence cardiaque 5 32 5 18
13,5% 86,5% 21,7% 78,3%
1 36 00 23
Fréquence respiratoire 2,7% 97,3% 00% 100%
00 37 00 23

Pesee 00% 100% 00% 100%
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[1.8. REPARTITION SELON L'EXAMEN PHYSIQUE

Tableau VIl : représentation de I'examen physicglersle cabinet consulté.

CABINET
PRIVE PUBLIC

Examen Oui Non Oui Non Oui Non
Inspection 14 27 5 6 2 6

34,1% 65,9% 455% 54,5% 25% 75%
Palpation 24 17 3 8 2 6

58,5% 415% 27,3% 72, 7% 25% 75%
Percussion 8 33 0 11 0 8

19,5% 63,5% 00% 100% 00% 100%
Auscultation 22 19 4 7 4 4

53,7% 46,3% 36,4% 63,6% 50% 50%
Autres 19 22 5 6 1 7
appareils 46,3% 53,7% 45,6% 54,4% 12,5% 87,5%

ME : médecine d’entreprise ;
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Tableau VIl : représentation de I'examen physique selon le médecin consulté.

MEDECIN
TRAITANT NON TRAITANT
Examen Oui Non Oui Non
Inspection 9 14 12 25
39,1% 60,9% 32,4% 67,6%
Palpation 13 10 16 21
56,5% 43,5% 43,2% 56,8%
Percussion 4 19 4 33
17,4% 82,6% 10,8% 89,2%
Auscultation 11 12 19 18
47.8% 52,2% 51,4% 48.,6%
Autres 13 10 12 24
appareils 56,5% 43,5% 33,3% 66,7%

Rapport- gratuit.com @
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Tableau IX : représentation de I'examen physiguensie type de consultation.

CONSULTATION

PAYANTE GRATUITE
Examen Oui Non Oui Non
Inspection 12 25 9 14
42.9% 57,1% 39,1% 60,9%
Palpation 20 17 9 14
54,1% 45,9% 39,1% 60,9%
Percussion 7 30 1 22
18,9% 81,1% 4.3% 95,7%
Auscultation 19 18 11 12
51,4% 48,6% 47.8% 52,2%
Autres 16 21 9 14

appareils 43,2% 56,8% 39,1% 60,9%
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[1.9. REPARTITION SELON LA DUREE DE LA CONSULTATION

Figure 10 : répartition selon la durée de la caasion.
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[1.10. REPARTITION SELON LA PERTINENCE DE L’EXAMENCLINIQUE

Pour notre étude 23,3% (n= 14) seulement des exaoli@iques étaient pertinents

¥ pertinent

E non pertinent

Figure 11 : répartition selon la pertinence dedimen clinique.
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TRAITANT




47

Figure 12 : répartition selon la pertinence cliquar rapport aux types et aux lieux de
consultation.

[1.11. EXAMEN PARACLINIQUE

Un seul patient , soit 1,7% , a bénéficié d’'un ezarparaclinique.

mOUI
®NON

examen . .
o imagerie
biologique 8 TDR

Figure 13 : répartition selon la prescription d'eyem paraclinique.
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[1.L12. REPARTITION SELON LES MOLECULES D’ANTIBIOTIQES
PRESCRITES

La famille de3 lactamine a été prescrite dans 46,42% des atitjbes prescrits
(n= 26).

aminosides
phenicoles
A lactamines
Lincomycine = Effectif

Tilbroquinol-Tiliquinol

Sulfaméthoxazole-..

imidazolés

Figure 14 : répartition selon les molecules d’antiques prescrites.
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.13 REPARTITION SELON LES MOLECULES D’ ANTIPALUDENS
PRESCRITES
La quinine a été prescrite dans 62% (n=18) dexppti®ns d’antipaludéens.

artéméther - luméfantrine 8:

Halofantrine §:

Chloroquine 8 m effectif

Sulfadoxine- -6

pyriméthamine

Quinine m 18

Figure 15 : répartition selon les molecules d’aattipdéens prescrites.
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[1.14. REPARTITION SELON LES ASSOCIATIONS D’ANTI-IRECTIEUX

Dans notre étude, I'association d'anti-infectieugta retrouvée dans 58,33% (n= 35)
dont la plus fréquente est la quinine associée @uuheux antibiotiques : 22,86% (n= 8)

des associations.

DEJX ANTIBICTIQUES ET ANTIPALUDEEN
UN ANTIPALUDEEN+UN ANTIBIOTIQUE
B effectif

UNANTIPALUDEEN

TROIS ANTIBIOTIQUZS

CEUXANTI3IOTIQUES

UNANTIBOTICUE

Figure 16 : répartition selon la frequence d’asstimn d’anti-infectieux.
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[1.15. REPARTITION SELON LA POSOLOGIE

Tableau X : répartition selon la posologie deséuoles prescrites.

MOLECULES PRESCITES Posologie Posologie
journaliere journaliere
prescrite recommandée

Metronidazole 500 mg 1g/j (5; 55,6%)

1,5g/j (4 ; 44,4%) 054159

Sulfaméthoxazole —Triméthoprime 4 cp (1 ; 50%)

480 mg cp 4cp (1;50%) 4a6cep
A Intétrix 300mg 1,29 (1; 100%) 129
N  Lincomycine 500mg 1g (1;100%) l15a2g
T Amoxicilline 500mg 1g (1;0,1%)
I 2g (10;90,8%) 2a3g
B 3g  (1;0,1%)
| Amoxicilline + acide clavulanique
O 500mg+62,5mg cp 4cp (1;100%) 4a6cep
T Penicilline G 1 million
I (6;100%) 3 a6 millions
Q Gentamycine 80 mg (9; 100%)  3mg/kg/j soit
U 120 a 180mg
E  Chloramphénicol 1g (6;85,7%)
S 500mg 29 (1;14,3%) l15a2g

Ampicilline 19g(7;87,5%)

39 (1;13,5% 2a3g

AN Sulfadoxine- pyriméthamine 3cp (6 ;100%) 3cp ea pnse
Tl Halofantrine 250mg cp 750 mg (1; 100%) Dose #otal
PA 24mg/kg 2cp/6h
LU artéméther- luméfantrine 8cp (2;100%) 8cp (pend))
DE Chloroquine 100mg cp 6 cp (2 ; 100%) 25 mg/kg en 3;
EN" Quinine 600 mg injectable 600mg(18 ;100%) 20 & 2Fm
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[1.16. REPARTITION SELON LA DUREE TOTALE DE TRAITEMNT

Nous avons retrouvé que 53,30% (n= 32) de traitémom@nété moins de 5 jours.

/ 53,30%

45,00%

1,70%

-

<5 [5-10] 510

Figure 17: répartition selon la  durée totale de aitément
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DISCUSSION ET COMMENTAIRES

Notre étude, nous a permi de soulever les faitgagts concernant la pertinence des

prescriptions d’anti-infectieux en pratique deevill

VIIl.  TAUX DE PRESCRIPTION D’ANTI-INFECTIEUX

Dans notre étude, la prescription d’anti-infectieu®té retrouvée dans 68,11% des
prescriptions en ambulatoire. Nous n’avons pas @enées précises sur les taux de
prescription antérieur a Antananarivo. Cependamparativement aux autres études,
notre chiffre s’'est révélé élevé. A Monastir ennibBie le taux de prescription en
ambulatoire d’antibiotique était de 50,40% (36). twatlement, dans les pays
industrialisés ce taux de prescription a connurédection et reste relativement bas par
rapport au notre et a celui de la Tunisie ceci dagt a la sensibilisation sur la
rationalisation des prescriptions des antibiotigqi®y. Du fait de la relation connue qui
existe entre la entre la consommation d’antibiaietila fréquence de la résistance , ce
taux élevé de prescription d’anti-infectieux cotstdurant notre étude nous incite a

étre vigilant sur la situation de I'antibiorésistara Antananarivo.

IX. EPIDEMIOLOGIE

Les 60 patients retenus ont un age moyen de 3vd@des ages extrémes de 13 et
88 ans. La population de notre étude est une ptpalgune. En effet, nous avons noté
un fort taux de prescription chez les personnesrd@pnant a la tranche d’age 20-49
ans. En milieu hospitalier selon 'age d’apres aieds études ; les anti-infectieux sont

plus fréquement préscrites chez les sujets agéspl60 ans (37).
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X. DUREE DE L'INTERVALLE ENTRE LE DEBUT DES SIGNES EDE LA
CONSULTATION

Notre étude a montré que 50% (n= 30) seulemenpdtsnts ont consulté dans le
méme jour ou le lendemain du début des symptd@esprobleme reléve dans la
majorité de la négligence de la maladie par leepétiet/ou I'entourage. L’autre
explication seraites problémes financiers. Beaucoup de famille njmag le moyen de
se faire consulter immédiatement. Tout ceci faeoriautomédication. La moitié
restant de notre population d’étude décide d’altarsulter seulement a la deuxiéme et
méme 5 jours aprés le début de la maladie. Le @isdans ces situations est
'aggravation de la maladie du fait du retard dizgjit et de la prise en charge. Tout
ceci rejoint nos constatations dans la pratiquetidieone hospitaliere ou souvent les
gens arrivent a I'hépital avec des signes de geaniluencant le pronostic vital méme
apres une prise en charge correcte. Or, la présigsignes d’aggravation ainsi que la
notion de prise dantibiotique influencent secaretaent la prescription d’anti-
infectieux. Claude Attali et al. ont montré queltBaation de I'état général du patient
fait partie des situations a risque de prescription conforme (42). En effet, selon cette
étude du fait de I'état inquiétant que présente roasades ; les médecins préferent
prescrire des médicaments anti-infectieux ou ayptes par précaution sans évaluer

concretement le bénéfice-risque de sa prescription.

XI. LE LIEU ET LE TYPE DE CONSULTATION

Pour notre étude, 68,30% des patients sous astitiefix ont consulté chez un
médecin libre dans un cabinet privé. Notre résu#ptint celui retrouvé en Tunisie ou
plus de la moitié (53,5%) de prescription d’antilsjoe a été prescrite dans le secteur
privé de médecine général (38). Il semble étre fdae aux malades d’aller consulter
tout d’abord un médecin libre dans leur quartiefear village, méme si la consultation
est payante. Les deux autres secteurs (public @éecméd’entreprise) sont peu consultés
malgré la gratuité de la consultation du fait qusbnt situés plus loin du quartier ou du

village, et que ses horaires d’ouverture sont éest
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On note une nette prévalence des consultations @éezanédecins non traitant. Ceci
serait liée au fait que les Malgaches n’ont paahitude d’avoir un médecin traitant fixe
sauf si le patient est un membre proche (famiti@, @) du médecin.

D’aprés notre étude, on a constaté une forte ptigpotde patient qui a consulté dans le
secteur privé chez des médecins qui ne sont pasnédecin traitant. D’aprés certains
auteurs, une consultation dans le secteur privgpaget des médecins non traitant
augmente la probabilité de prescription danti-otifeux (39)(40). L'une des
explications serait peut étre que la prescriptipourrait étre influencgar le désir de
satisfaire le patient afin de garder une bonneioglanédecin-patient et d’éviter une

éventuelle réconsultation chez un autre médecin.

Xll. LA PRESENCE DE FIEVRE COMME MOTIF DE CONSULTATION

Nous avons noté que 20% des patients n’ont pagdeefievre au moment de la
consultation. Pourtant, rares sont les maladiescirduses d’origine bactérienne non
fébriles. Un syndrome palustre est classiquemdatlée Ceci nous incite a se poser la
guestion sur la pertinence de la prescription diaféctieux en ville. En effet, Haidara
A. a constaté a Bamako (2)que 100% des patients ayant des prescriptions
d’antibiotigue ont été fébrile. Mais il faut se seanir aussi que fievre n'est pas

synonyme d’infection, d’ou I'importance d’une borth@marche diagnostic.

Xlll. DEMARCHE DIAGNOSTIQUE

VI.1. Interrogatoire

D’apres notre étude, la majorité des médecins des ties secteurs a
Antananarivo, ont I'habitude de préciser dans @marche diagnostithistoire de la
maladie. Plus de la moitié ont fait une précissam les signes associés et le point
d’appel, on note un taux élevé significatif (p 2),a 73,9% chez les médecins traitants
par rapport aux médecins non traitants. Cette t8tugoourrait s’expliquer par le fait
que les médecins traitants accordent beaucoupdfdttention aux patients, insistent un

peu plus sur les éléments anamnestiques qui eointétre utile pour le diagnostic.
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L’objectif est toujours la guérison de leur patipour que la confiance médecin-malade
soit gardée.

Certains éléments anamnestiques ont été minimeaesep médecins de ville d’apres
notre étude comme :

- la question sur la notion d’allergie est oublié si#am majorité des cas, en effet
seulement 20% des meédecins tout secteur confondlermande. Or, c’'est une
situation qui peut mettre en danger la vie du naléel le cas de choc
anaphylactique par prise de bétalactamine.

- la notion de séjour en zone d’endémie palustranéhelée par environ 30% des
médecins tout secteur confondu) qui pourrait infaex sur la décision de la
prise en charge diagnostique et thérapeutiquegewardfil épidémiologique du
paludisme a Madagascarr,

- La précision sur la présence de tares (demandéans20 a 30% des différents
types de consultation) alors que la présence dadigathronique a une grande
influence sur la prise de décision thérapeutiquboix de la molécule et
posologie (10) (24).

VI.2. Prise de parameétres

Pour notre étude, la prise de la température celipoa été faite dans plus de
90% des consultations que ce soit dans le segewé ou publiqgue. La tension
artérielle a été prise dans de proportion voisiadadprise de la température. Or, La
prise de ces deux parametres surtout la tempérastireonsidérée comme un €lément
essentiel pour le diagnostic d'une pathologie itdeise. La prise de la fréquence
cardiaque et la fréquence respiratoire ont étéigégs dans la majorité de cas
(respectivement aux alentours de 20% et de 2,7%pe@ant, ces deux parametres
permettent de juger sur la gravité de la maladia eécision thérapeutique en dépend
dans certaines pathologies tels un sepsis, lesyopmathies... (41).

Aucune pesée n’était réalisée au cours de tousesolesultations. Ceci pourrait
étre due au fait que les médecins n'ont pas euatknte, soit par un probleme de
disponibilité ou tout simplement par négligenca.fdosologie est plus adéquate si on

I'adapte au poids du patient surtout pour certamekcules tels les aminosides.
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VI.3. Examen physique

Un examen clinigue doit comporter une inspectiong palpation, une
percussion et une auscultation de I'appareil core@uis compléter par I'examen des
autres appareils. Dans notre étude, plus de laiéndés meédecins ne font pas un
examen clinique adéquat et complet. Cette situgieut s’expliquer par le manque de
temps pour bien examiner les patients. Comme uneneébalémarche diagnostic
nécessite un examen physique correct ; la pertindada prise en charge en ville serait
remise en question pour notre étude. En matiéreadien physique, on a constaté que
les médecins du secteur privé qui font des corguita payantes accordent plus de
temps au malade que les médecins du secteur peblZpci pourrait étre liée au fait
gue ces médecins doivent satisfaire les patienis p® pas les perdre ; c’est pas le cas
de ceux du secteur public et de la médecine dernses qui sont souvent confronter
plus aux probléemes de disponibilité du faite dgrdaportion trop importante de leur
consultation journaliere. L'examen clinique se rdsudans la plupart des cas a

l'auscultation et a la palpation.

VI.4. Les examens paracliniques

D’apres notre étude, le diagnostic et la décisi@s g¢brescriptions d’anti
infectieux en ville & Antananarivo se font uniquatneans la grande majorité des cas
par la cliniqgue. Un seul patient (1,7%) a bénéfidiun examen paraclinique. Pour son
cas, le cliché radiographique du thorax a permipaker le diagnostic. Notre résultat
rejoint celui de Haidara en 2003 a Kenya ou aucxamen paraclinique n'a été
demandé (2) pour confirmer le diagnostic. A Monmastunisie, une étude a montré que
52,8% des prescriptions seulement ont été baséés dinique.

Les examens paracliniques occupent une place ngiigeg&ble dans la prise en charge
diagnostique et thérapeutique d’'une maladie ménaass certains cas on peut s’en
passer. Pour notre étude, la non prescription deadde d’examen complémentaire

releve du probleme de plateau technique et detdatgin financiere du patient. Le
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laboratoire est parfois situé loin de la format®amitaire. Le médecin doit attendre
plusieurs jours pour avoir le résultat. Le problefimancier du patient empéche le
médecin ou la formation sanitaire d’investir mémans des examens simples,
permettant d’éviter les prescriptions non conformsemme le Test de Diagnostic
Rapide (paludisme ...), la bandelette urinaire. Lesib@tiques continuent a étre
souvent prescrits sans indication microbiologiquedge. Cela contribue aux problémes
d’apparition de résistance aux anti-infectieux, lexposition inutile a des effets
indésirables potentiels, de l'utilisation inappréerdes ressources, et encourage les
patients a l'automédication pour des symptdmes laires (44). De plus, il est
maintenant évident que le diagnostic clinique rpestune science exacte ; Van Duijn et
al avait montré, dans le résultat de leur traviqie les cliniciens n'étaient pas sirs de
leur diagnostic clinique dans un tiers des cavaieat posé un diagnostic correct pour

seulement 40% des cas (45).

VI.5. La durée de la consultation

On a constaté que la durée de la consultation seéttd influencée par le lieu et
le type de la consultation. La consultation a dyskes longtemps chez les médecins
traitants, dans les cabinets privés et au coursdesultations payantes. Cela pourrait
étre expliqué par le fait que dans le secteur pudildans la médecine d’entreprise ou la
consultation reste gratuite le médecin doit voircensultation beaucoup des patients
sur une méme journée. Une étude menée aux Etassalhetrouvé une durée moyenne
de consultation de 14 minutes et dont la presoriptappropriée d’antibiotique permet
de gagner une minute par malade par consultation dain de temps mais qu’en est-il
de la pertinence de la démarche diagnostic et desciiptions d’anti infectieux46).
Plus la consultation est rapide, plus le risqueréscription inappropriée est éleve.

VI.6. La pertinence de I'examen clinique

Pour notre étude 76,70% des examens cliniquesien¢tpas pertinents. Des études

ont montré des corrélations entre la qualité ézamen clinique et la prescription



59

d’'anti-infectieux (47). En effet, le manque de gfiéité des symptbmes, I'examen
clinique peu probant, I'absence de confirmationaplmique surtout bactériologique
entrainent une incertitude diagnostique (48). leémitude diagnostique est source de
prescription inappropriée et parfois inutile d’aimfiectieux (49). On a noté quand
méme des différences mais non significatives erudades médecins traitants dans le
secteur privé faisant des consultations payanteseequi concerne la pertinence des

examens cliniques. Ceci pourrait étre d0 a laetadtuite de notre échantillon.

XIV. LA PRESCRIPTION D’ANTI-INFECTIEUX

VII.2. Les antibiotiques

Pour notre étude, la prescription d’antibiotiqdeda famille dd€? lactamine est
la plus frequente (46,42%) suivie par les aminesidl6,07%) et les imidazolés
(14,30%). Cette famille dB lactamine a été représenté par la pénicillin&08%),
la pénicilline A (ampicilline dans la forme injebta : 30,77% et amoxicilline dans la
forme orale: 46,15% avec association amoxicillee acide clavulanique dans
46,15%). Cette proportion sur la prescription @e$actamines rejoint le résultat de
Haidara Alpha a Bamako qui était de 43,65% (2).d®atre cette frequence en ce qui
concerne la prescription d@slactamines était moins importante pour notre émae
celle d’une étude menée par 'OMS dans les troys pBAfrique de I'ouest ou 62% des
antibiotiques prescrites appartiennent a@ixlactamines (51). Et méme dans de
nombreux pays développés, surtout en FrancB lastamines sont les antibiotiques les
plus souvent prescrits selon un résultat rappoaréGuillemot et al. (52). Cela peut
s’expliquer par le fait que dans le pays en voiaeléeeloppement les béta-lactamines
constituent la famille la plus disponible dans sesvices de santé mais aussi la plus
accessible du point de vue codt. Du point de vusrmhcologique, le§ lactamines
sont les plus utilisées surtout du fait de son tspeglargi permettant d’atteindre les
germes courants dans les infections communautaisestout respiratoire.
Malheureusement, l'efficacité de Balactamine est actuellement menacée a cause de

cette surprescription souvent irrationnelle et gsage risquerait d’étre tres limité dans
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un avenir proche. La résistance de pneumocoqueéniailline par exemple selon les
études dépasse actuellement le 50% dans les paydopiées et cela est lié a

I'utilisation trop important de cette molécule (53)

Par contre, Notre résultat est different de celui Bamako concernant les
sulfamides. lls ont noté une proportion de presiom de 35,10% contre 7,14% pour
notre étude. Cette diminution de l'utilisation dedotrimoxazole pourrait étre liee aux
habitudes de prescripteurs Malgaches. Une des particuladeéshotre étude est le
constat que les médecins en ville a Antananarivatimoe & prescrire le
chloramphénicol (n=7 c’'est-a-dire 12,50% des piptons d’antibiotiques) en cas de
probleme digestif malgré I'effet secondaire grave gette molécule peut occasionner

et malgré la disponibilité d’autres molécules glusssantes et moins dangereuse.

L’aminoside prend la deuxiéme place des moléc@gdus prescrites pour notre étude
alors que qu’elle n’est plus fréequemment utilisé ambulatoire dans les pays
développés (52). Dans notre étude la gentamycisel|'aninoside le plus utilisé en

association avec lgslactamines en ville.

VII.2. Les antipaludéens

Pour les antipaludéens, nous avons retrouvé qgaifene a été prescrite dans
62,07% des antipaludéens prescrits. La recommamdde 'OMS, et du programme
national de lutte contre le paludisme (PNLP) a Mgbcar n'a pas été respectée. En
effet, Pour 'OMS et le PNLP, la quinine n’est igdée qu’en cas de paludisme grave
c’est-a-dire en présence d'un des signes de gramitéprincipe, la prise en charge en
ambulatoire doit concernée uniqguement le paludismmple donc le traitement par la
quinine n’est justifié dans tous les cas.

Six virgule quatre vingt dix pour cent des médsan ville seulement ont prescrit les
associations recommandées (association a baseidésdde I'artémisinine ou ACT): il
s’agit de I'association artéméther- luméfantrineé @pnstitue le traitement de deuxiéme
intention apres l'artésunate-amodiaquine. Ceci qaitus’expliquer par le fait que leur

colt est élevé pour le malade, ou la méconnaissdas recommandations par les
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médecins prescripteurs. Mais comme c’est souvegtd$e les médecins sont souvent
plus réticents devant les nouvelles directives gxample I'utilisation des TDR pour le
paludisme et ici I'acceptation de 'ACT) en matiedle prise en charge aussi bien
diagnostic que thérapeutique.

Nous avons noté toujours en ce qui concernealemnent antipaludigue une
forte proportion de prescription de I'associatioffadoxine et pyriméthamine (20,78%)
qui n'est plus recommandée dans le programme rati@n Madagascar comme
traitement de l'acces palustre simple mais indiquaur le traitement préventif
intermittent des femmes enceintes. Pour la chlanagelle a été prescrite dans 6,80%
des antipaludéens. L'une des explications pouwvediir du fait que ces médicaments
(association sulfadoxine-pyriméthamine et chlorogyirestent encore disponibles
gratuitement ou a bon marché dans les centresrdé sadans des pharmacies. Cela
malgré que ces molécules ne sont plus recommarm#esle traitement curatif de
paludisme dans notre territoire.
Notre résultat est difféerent de celui de Dakar oaf#p par Soumare en 2008 ou en
matiere d’antipaludéens : 32,7 % des ordonnarex@enmaient des antipaludiques en
monothérapie (chloroquine ou amodiaquine), 67,Befifermaient des antipaludiques
en association. Parmi la totalité des formes aéeeci 14,3 % renfermaient de la
sulfadoxine-pyriméthamine et les reste (85,7%) sdes associations a base
d’artémisine (54). Dans cette méme étude 62,90 §pdescriptions ont respectées les
directives de 'OMS et du PNLP a Dakar.

VII.3. Les associations d’'anti-infectieux

La monothérapie doit étre la regle dans la priseckarge des infections
communautaires (10) (24). Cependant pour notreeétunlis avons retrouvé un nombre
assez important d’association d’antibiotiques plysécisément 36,66% des
ordonnances. Ce résultat est difféerent de celutdielara en 2003 qui a rapporté que
seulement 1,82% des antibiotiques préscrites enulamolire sont des associations (2).
Cela pourrait sous entendre un manque de maiteseprescriptions d’anti-infectieux
par les praticiens de notre étude. Ainsi, des &tudevraient étres menées a

Antananarivo pour essayer d’expliquer cette difiése
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Durant notre étude, nous avons pu constater qultssifois que les médecins
prescrivaient a la fois en association un ou plusi@ntibiotiques avec un antipaludéen
(63,64%).Cette situation reflete I'incertitude de diagnospic guide les médecins en
ville sur sa prescription d’anti-infectieux.

La deuxiéme association la plus prescrést I'association d’un autre antibiotique a la
Gentamycine (34,62%) le plus souvent par [linactamine. Cette association est
indiquée dans les formes présumées séveres ;egharche d'un effet synergique. La
molécule est dans la plupart de temps prescrite samir compte de I'éventuelle

insuffisance rénale préexistante selon notre eequ@icernant I'habitude des médecins
a l'interrogation du malade. La prescription en atatoire de 'aminoside est devenue
tres rare dans les pays développés (52) ce n'esgtnore le cas a Antananarivo d’apres

notre étude.

VIl.4. La posologie

Nous avons constaté durant notre étude que la gisoést insuffisante pour
certaines molécules (surtout Bdactamines, la lincomycine, et certains antipajuds
tels la chloroquine et la quinine), par rapporaabse moyenne recommandée dans le
résumeé caractéristique de produit. De facon glotates 44,58% des prescriptions des
anti infectieux, la posologie est insuffisante,icegjoigne I'étude des prescriptions des
trois pays de I'Afrique de I'Ouest par I'OMS qui aV retrouvé des posologies
insuffisantes d’antibiotique dans 53% des cas (®Bci pourrait s’expliquer entre
autres par limpossibilité par le patient de sgegoafaute de moyeta totalité des
médicaments mais aussi parfois par les prescrptionémes des médecins.
L'insuffisance de dose semblerdiée a la mode d’administration du médicament
comme le cas de la pénicilline G et I'ampicillingi ggont tous administrés par voie
intramusculaire a la dose de une injection de lianid’unités pour la pénicilline G et
de 1g pour 'ampicilline par jour. Ces posologiesitstrois fois moins de la posologie
moyenne recommandée. Mais vu la taille de notrargdlon ; le test statistique n’a pas

pu étre fait. Alors que du faite de durée de vie de8 lactamine qui est courte cette
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famille d’antibiotique nécessite des administragiopluriquotidiennes (10). La
concentration plasmatique est tellement médiocrecasm de sous dosage que la
résistance bactérienne apparaisse rapidement. Qestqui se passerait trés
probablement en ville & Antananarivo selon nottelé&t Mais d’autres études seraient
utiles pour confirmer notre hypothesge probléme se pose aussi dans la posologie de
la quinine qui a été administrée chez tous leseptti a la dose de 600mg en
intramusculaire par jour. La dose journaliere reg@ndée est de 20 a 25mg/kg/jour en
3 injections par jour. Cette situation peut s'éypér par le fait que le patient habite
plus loin du centre sanitaire et il ne peut pagmnavplusieurs fois dans la journée pour
faire les injections.

On a noté aussi une posologie inadéquate par rappor’indication
thérapeutique. C’est le cas par exemple de I'anilbre& qui a été prescrite a la dose de
2 grammes par jours dans les pneumopathies comnaimresu En effet, parmi les 12
patients recevant de I'amoxicilline 75% (n= 9) agay jour ; I'indication thérapeutique
selon le motif d’entrée est une pneumopathie aigoenmunautaire. Selon les
recommandations, I'amoxicilline doit étre adminégtra la dose de 3 grammes par jour
(41).

Parfois , les médecins ont prescrits les médicasn&rdes doses irrationnelles,
par exemple, la prescription de 'amoxicilline @ramme par jour , le lincomycine a 1
gramme ... Cela peut étre due a la méconnaissankzerdelécule ou tout simplement
par négligence de la part du médecin et ignoramese abnséquences du traitement
envers la sensibilité des germes en cas de mésdsagmti infectieux.

VII.5. La durée de traitement

Dans notre étude, 53,30% des traitements atitjbies ont été prescrits a moins
de 5 jours. Ceci ne respecte pas a priori les rew@mdations internationales en matiéeres
de traitement anti infectieux. Le traitement amtilgjue doit durer 5 & 10 jours dans les
infections communautaires, sauf dans certaineatsins tels que les cystites simples de
la femme jeune, certaines infections sexuellentansmissibles ...

Pour le traitement du paludisme, selon les recondatéons presque tous les

médicaments administrés par voie orale durent 3Isjosurtout les dérivés de
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I'artémisinine. Par contre, selon les directivedudte, la quinine doit étre donnée en 7
jours quelque soit le mode d’administration. Poatren étude ces recommandations sont

souvent non respectées car la quinine qui estipaodique le plus utilisé est
administrée en trois jours.

Notre étude malgré quelques difficultés et sestéimdu fait de la taille de notre
population nos a permis d’évaluer la pertinence mtescriptions d’anti-infectieux en
médecine de ville a Antananarivo. Vu notre résuttat I'étude, I'avenir des anti-

infectieux semblent étre menacé, nécessitant desregeimmédiates pour faire face a
cette situation.
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SUGGESTIONS

Pour faire face aux prescriptions irrationnelles dati-infectieux et pour prévenir

I'apparition des germes résistants & Madagascas woudrions émettre les suggestions

suivantes

A. Pour les autorités compétentes (gouvernemengulil f

faire un état de lieu concernant la résistanceébiacine a Madagascar dans le
but de sensibiliser les praticiens de I'impact aetescription d’antibiotique et
I'antibiorésistance, et secondairement d’adapterike en charge en fonction de
I'épidémiologie de la résistance.
faire régulierement des programmes de suivi etuétian sur la prescription
d’anti-infectieux en médecine de ville et en miligospitalier.
fournir aux différents centres de santé (privéublics) des outils rapides
faciles a manier (bandelette urinaire, TDR strepgoe...) pour poser le
diagnostic.
ameliorer la disponibilité et I'accessibilité desatpaux techniques surtout
biologique pour faciliter le diagnostic a viséeokdgique infectieuse ou autres
pour pouvoir pratiquer la médecine basée sur das/ps.
pour le paludisme, plus spécifiguement

» sensibiliser les praticiens pour adhérer aux tires du

programme de lutte contre le paludisme

» fournir et assurer la disponibilité des médicameatommandeés :

ACT et retirés les médicaments non recommandés
» fournir le TDR dans les zones ou le diagnostic ascopique est

impossible
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. Pour les infectiologues,

faire des consensus nationaux en vue d’établirréesmmandations pratiques
pour les maladies infectieuses courantes a Madaga&scpour uniformiser la
prise en charge en tenant compte de I'épidémioldgika résistance bactérienne.
faire des enseignements postuniversitaires élpmis remettre a niveau tous les
praticiens.

mettre en place un réseau ou un service perméttaitement aux medecins de

demander des avis spécialisés concernant la gegsard’antibiotique.

. Messages pour les médecins de ville

Il faut essayer d’avoir des preuves biologiquesaut au moins des arguments
cliniques probants avant de prescrire des antdues tout en sachant que toute
fievre ne signifie pas antibiothérapie.

Prescrire les anti-infectieux a des doses correcewant les résumes
caractéristiques de produits consultables dans idal vet se référer aux
recommandations pratiques pour le choix, la duddaele de traitement, en
faisant attention aux risques éminents du médioaper rapport au terrain.
Pour le paludisme, tout médecin pratiquant a Masleay doit connaitre et
appliquer les directives du plan national pouul#el contre le paludisme.
Approfondir les connaissances par des formationsdes! revues meédicales,
suivre des formations continues et des enseignan@ogtuniversitaires pour
renforcer les connaissances et pour étre au codemnactualités diagnostiques

et thérapeutiques consensuelles en matiére de iemiatectieuses.
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CONCLUSION

Au terme de cette étude, nous avons constaté urdtaprescriptioe
d’anti-infectieux tres élevé a 68,11%. L'age moydmn patient était de 37,13. On a
constaté que les malades ont tendance a faireodssltations payantes dans un cabinet
privé, dont la majorité n'ont pas de médecin trdithes prescriptions d’anti-infectieux
sont basées dans la majorité des cas sur des artyudhiaiques. Par contre, d’apres nos
criteres 23,30% seulement des examens cliniguasnétaertinents. Nous avons
rapportés beaucoup d’erreurs dans la prescriptien ahti-infectieux. Ces erreurs
concernaient le choix de la molécule comme I'wtiisn des molécules qui ne sont plus
indiquées dans le traitement du paludisme a Madagdsulfadoxine-pyriméthamine,
chloroquine), la posologie qui était dans la plupkas cas insuffisantes par exemple la
pénicilline G, l'ampicilline et la quinine qui onété toutes données a des doses
journalieres insuffisantes, la durée du traitenpprita été aussi insuffisante avec une
durée moyenne de trois jours. On a noté des asismsanhabituelles qui témoignent
une incertitude diagnostique, comme les nombreisx dassociation d’antibiotique
avec la quinine.

Des séances de sensibilisation et de formation esénessaires pour éradiquer le
mésusage important d’anti-infectieux en milieu akatmire. Ainsi I'effort doit étre
multidisciplinaire insistant sur l'acces a la dbilisation élargie concernant le
programme national de lutte contre le paludisnel&tlaboration des recommandations
pratiques pour les traitements des infections conamtaires afin d’éviter la flambée

des germes résistants en milieu communautaire.


http://www.rapport-gratuit.com/
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Annexe 1 : tableau de classification des antibicgg)

B LACTAMMINES

QUINOLONES

AMINOSIDES
GLYCOPEPTIDES

MACROLIDES

LINCOSAMIDES

SYNERGISTINES
KETOLIDES
CYCLINES
RIFAMYCINES
SULFAMIDES

FOSFOMYCINES
NITRO-IMIDALOLES
OXAZOLIDINONES
PHENICOLES

Sous familles

PENICILLINE : A
M
G

UREIDOPENICILLINE
CARBAPENEMES

CEPHALOSPORINES :
1°"® génération
2é génération
3e génération

£ génération

2° génération
3° génération

DCI

Ampicilline, Amoxicilline
Oxacilline, Cloxacilline
Pénicilline G

Pipenilline, Piperacilline

Imipeneme (TIENAM)

Cefadroxil
Cefamandole, Cefuroxime
Cefotaxime, Ceftriaxone

Acide nalidixique,
Acide pipemidique
Fluoroquinolones
Moxifloxacine,
Levofloxacine
Gentamicine, Nétilmicine,
Amikacine
Vancomycine,
Teicoplamine
Erythromycine,
Clarythromicine,
Azithromycine,
Spiramycine
Lincomycine,
Clindamycine
Pristinamycine
Telithromycine
Doxycycline, Minocycline
Rifampicine
Sulfaméthaxazole +
Trimethoprime

Metronidazole
Linézolide
Chloramphénicol,

Thiamphénicol



Annexe 2 : signes de gravité du paludisme selol83n 2000

Neuropaludisme (score de Glasgow < 9, score deBar2 chez I'enfant de
moins de< 5ans)

Troubles de la conscience (score de Glasgow <%9)et
Convulsions répétées (> 1/ 24 heures)

Prostration

Syndrome de détresse respiratoire

Ictére (clinique)

Acidose métabolique (bicarbonates plasmatiques rmbl/L)
Anémie grave (Hb < 5g/dl ou Ht < 15%)

Hyperparasitémie (> 4% chez le sujet non immun @0% chez le sujet
immun)

Hypoglycémie (< 2,2 mmol/L)
Hémoglobinurie macroscopique
Insuffisance rénale
- adulte : diurese < 400 mL /24h. ou créatininém65 pumol/L
- enfant : diurése < 12mL/kg/24h ou créatininénhéyée pour I'age

Collapsus circulatoire (TAS <50 mm Hg avant 5 &S < 80 mm Hg apres 5
ans)

Hémorragie anormale

Oedéme pulmonaire (radiologique)




Annexe 3 : fiche de recueil des données

FICHE D’ENQUETE POUR EVALUER LA PERTINENCE DE LA PR ESCRIPTION
D’ANTIINFECTIEUX PAR LES MEDECINS DE VILLE AVANT L 'HOSPITALISATION

I. RENSEIGNEMENTS GENERAUX :

- Date d’entrée : - motif d’entrée :
- Date de sortie : - diagnostic de sortie :
II. RENSEIGNEMENTS SUR LE MALADE :
- Nom: - Age : - sexe :
- Profession : - adresse :
lll. RENSEIGNEMENTS SUR LA MALADIE :
- Date de début des signes : ...j/ ... m/ ...année - Date de soltation :
- Automédication d’anti-infectieux : non — oui/ mol#e(s) : ............... posologie ... /j /durée: ....... [j

Autres (DCI) :
IV. RENSEIGNEMENTS SUR LA CONSULTATION :

- Cabinet : privé — public — médecine d’entreprise - Consultation : payante - grigtui
- Médecin : traitant — non traitant
- Interrogatoire sur HDM : oui —non Rstan sur le point d'appel + Signes associés

- Interrogatoire sur ATCD : allergie — séjour ZEPathmlogie chronique
- Examen physique :
Prise: T° - TA - FC —-FR-IMC
Appareil concerné : non — inspection —percusspaipation — auscultation / autres appareils : @ui-n
- Examens paracliniques : TDR : oui— non Autresi — non (Pertinence : oui — non)
V. RENSEIGNEMENTS SUR LA PRESCRIPTION D’ANTIINFECTIEUX

- Molécule (1) : ..................; voie d’'administration : .....; posologie :...... /j durée du traitement : ..... /j
- Molécule (2) : ..................; voie d'administration : .....; posologie :...... /j durée du traitement : ..... /j
- Molécule (3) : ..................; voie d'administration : .....; posologie :...... /j durée du traitement : ..... /j

VI. RENSEIGNEMENTS SUR L'EVOLUTION SOUS TRAITEMENT :

» Nouvelle consultation : oui — non (autoréféré)-date : ...

- Méme médecin — autre médecin (privé-public-M.entsep)

- Traitement : . Molécule (1) : ..............voie d'administration : ..- posologie :...... /j -durée: ..... /j
. Molécule(1) : ......evenn. voie d’administration : .. posologie :...... /j -durée: ..... /j

» hospitalisation : ............. / j apres traitement ; rhoé la référence : .............cooeiein .

VIl. RENSEIGNEMENTS AUCOURS DE L'HOSPITALISATION :

- Point d’appel : gises de gravité ; ...............

- Diagnostic :
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VELIRANO

« Eto anatrehan’i ZANAHARY, eto anoloan’ireo Mparapatra ahy, sy ireo
mpiara-mianatra tamiko eto amin’ity toeram-pampiana ity, ary eto anoloan’ny
sarin’i HIPPOCRATE.

Dia manome toky sy miniana aho fa hanaja lalandgvatsipika hitandrovana

ny voninahitra sy ny fahamarinana eo am-panatontoeg raharaham-pitsaboana.

Hotsaboiko maimaim-poana ireo ory ary tsy hitaksas@sa mihoatra noho ny
rariny aho, tsy hiray tetika maizina na oviana m@a ary ha amin’iza na amin’iza aho

mba hahazoana mizara aminy ny karama mety ho azo.

Raha tafiditra an-tranon’olona aho dia tsy hahitayi zava-miseho ao ny
masoko, ka tanako ho ahy samirery ireo tsiambaratiebraka amiko ary ny asako tsy
avelako hatao fitaovana hanatontosana zavatra nfadyo@ma hanamorana famitan-

keloka.

Tsy ekeko ho efitra hanelanelana ny adidiko amirdtona tsaboiko ny anton-

javatra ara-pinoana, ara-pirenena, ara-pirazam@agirehana ary ara-tsaranga.

Hajaiko tanteraka ny ain’olombelona na dia vao rmitoronina aza, ary tsy
hahazo mampiasa ny fahalalako ho enti-manohitréaldy’ny maha olona aho na dia

vOozonana aza.

Manaja sy mankasitraka ireo Mpampianatra ahy ahoh&mpita amin’ny

taranany ny fahaizana noraisiko tamin’izy ireo.

Ho toavin’ny mpiara-belona amiko anie aho raha reariaraka ny velirano

nataoko.

Ho rakotry ny henatra sy ho rabirabian’ireo Mpitsalamako kosa anie aho

raha mivadika amin’izany »
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The misuse of antimicrobials has been noted inntfagority of prescriptions
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RESUME

La découverte des anti-infectieux a permis d’améfiale fagon spectaculaire
I'espérance de vie humaine. Actuellement, leurcaffité diminue considérablement du
fait de leur usage irrationnel. Ce mésusage copc&fia fois le milieu hospitalier et le
milieu extrahospitalier.
Nous avons menée une étude prospective sur uredpéte 3 mois allant du premier
octobre au 31 décembre 2009 & 'USFR de Maladiectiduse du CHU HJR de
Befelatanana. Notre objectif était d’évaluer latipence des prescriptions des anti-
infectieux en ambulatoire. Nous avons retenu 6{&ptst dont la moyenne d’age était de
37,13. La consultation était payante dans la majoié cas chez un médecin non traitant
dans un cabinet privé. La décision thérapeutiqaa Basée sur des éléments cliniques
non probants. Pour les antibiotiques, la famillebééa-lactamine prenait la premiére
place (46,42%) et la quinine pour les antipaludé@®). L’association a été
retrouvée dans 36,67% dont 59,10% ont associgifeng avec d’autres antibiotiques.
Des mésusages des anti-infectieux ont été notés kamajorité des prescriptions
concernant le choix de la molécule, I'indicatio@rdgpeutique, la posologie journaliere,

et la durée du traitement.
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