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DEDICACE ET REMERCIEMENTS

Je dédie ce travail:

Au Tout Puissant Allah Soubanah wa tallah, le Clément, le Miséricordieux,
A Toi la louange, a la lumiere des cieux, de la terre et de ceux qu'ils
renferment. Gloire & Toi de nous avoir assisté de Ta lumitre et en toute
circonstance matin et Soir. << Nous n’avons de savoir que ce que Tu nous as
appris. Certes, c’est Toi I'Omniscient, le Sage>> Coran S2 Verset 32.
Le meérite Vous revient pour nous avoir confié le souffle jusqu’a ce jour ci et
de mener & bien ce modeste travail. Seigneur, nous Vous prions de guider nos
pas pour que ce travail serve les peuples exposés au paludisme et cela a

travers 'humanité toute entiere. Amin !

Au Prophéte Mouhammad.
Que les bénédictions et la Paix de Dieu soient sur Toj. Nous Te témoignons
nos respects et notre gratitude pour tout ce que Tu as fait pour le bien de

I"humaniteé,

Aux Orphelins du monde entier. Confiez-vous a Dieu et travaillez. Ne faites
pas de votre situation un cas social et ne vous prosternez devant qui que se
soit pour ses avoirs. Demandez juste ce qu'on vous doit. Ce travail est le

votre.

Aux victimes du paludisme, aux enfants et femmes enceintes qui constituent
sa population cible.

A la mémoire de ma petite soeur Madina Niangaly. Arrachée trés tot a notre
grande affection en 1995 a Iage de 11 ans par suite du paludisme. Ainsi en a
décidé le Grand Dieu. Tu nes pas présente physiquement ce jour solennel

pour assister ta soeur mais je suis certaine que dans ton paradis tu penses a



moi. Rassures toi que tu es et demeureras toujours présente dans nos
penseées. Je te suis trés reconnaissante.
Puisse ce travail te faire plaisir dans ta derniére demeure.

Dors en paix ma soeur, qu’ Allah te pardonne. Amin !

A ma patrie le Mali.

Puisse ce modeste ouvrage contribuer a la construction nationale.

A mes grands parents

Votre affection et vos sages conseils m’ont permis de surmonter plusieurs
obstacles dans la vie quotidienne. Ce modeste travail est 'occasion pour moi
de vous témoigner toute ma reconnaissance et mon attachement profond.

Que le bon Dieu vous accorde longue vie et une bonne santé, amin !

A la mémoire des défunts de ma famille,
Je regrette beaucoup votre abscence parmi nous. Qu'allah vous pardonne,

dormez en paix, que la terre vous soit legére. Amin!

A mes parents: il m’est incapable de traduire ici tous les liens qui unissent un
enfant a ses parents. Je vous dois tous: sans vos conseils, vos sacrifices, vos
prieres ,vos encouragements, et vos bénédictions ce travail n’aurait jamais pu
étre réalisé !

Puisse ce modeste travail vous donner une légime fierté.

A mon Pére Adama (dit Jimmy), In Memorium.

Jai I'intime souvenir de ta présence et de tes mots,

Toute ta vie durant, tu as été fidele a tes principes de bonté, de rigueur, de
Serviteur, d’humilité, de subtilité dans tes rapports avec tes semblables.

Que de fois il me fut difficile de croiser Vexpression de tes yeux suggestifs,

interpellateurs, puissants qui accompagnaient tes mots jusqu’a mon coeur



qu’ils éveillaient, troublaient ou éblouissaient. Tu appelais a 1'essentiel, sans
détours ; avec coeur, toujours; et tellement d’intelligence.

De Tes attitudes, nous Tes enfants retenons que nous devons sur terre, nous
engager uniquement a une oeuvre positive et constructive.

Pour nous, Ton rdle a été de montrer des objectifs valables et nous insuffler
'enthousiasme et la devotion nécessaire pour les atteindre.

Tu as agi pour que se repande ["amour et que s’instaurent I'unité, I'entente et
la coopération mutuelles entre les différents membres de Ta famille, étendus a
la famille humaine.

Tous, nous prions Dieu afin que nous soyons pour nos enfants ce que Tu fus
pour nous. Cette vie n'est que passagere . Que Dieu T'accueille dans Sa
Miséricorde, pardonne Tes péchés et T'ouvre les portes de la paix en

compagnie des prophetes, des pieux et des justes. Amin |

A ma meére Yatimé Togo (dite N'do)

Les mots me manquent pour Te gratifier, tout ce que jaurai a dire ne saurait
exprimer a fond tout le sacrifice et 'endurance que Tu as da subir pour nous
éléver apres la disparition de notre pere.

Mere ! Pour nous Tu as agi en mére exemplaire, Tu es celle qui m’a le plus
prodigué d’amour et de bonité. Tu as tout consacré pour moi, agissant ainsi en
éclaireur face aux rigueurs et embtches de la vie terreste.

Toi qui T'es toujours privée de tout pour que nous n’envions personne;

Tol qui as toujours su repondre a notre appel dans les moments difficiles;

Toi qui as toujours su nous inculquer les régles de bonne conduite, de
dignité, de respect et de sagesse qui ont permis de nous forger un chemin
dans la vie; je ne saurai jamais Te remercier assez.

Ce travail est véritablement le fruit de I'assistance nécessaire que Tu nous as
apportée sur le difficile chemin de sa réalisation.

Ta dévotion constante pour notre cause ne nous autorise plus le répos.

Je T'aime Mere comme ma vie. Qu’Allah le tout puissant T aime et Taccorde

beaucoup de degrés de foi, de santé de longévité et plein de bonheur a nos



cotés. Prie pour nous Mere, pour que nous ayons les moyens nécessaires de

combat dans la vie pour toi. Amin !

A tous les amis de mes parents, mes profonds respects.

A mon Oncle Kimbassa et famille 4 Abidjan

Tu as été un grand-pere, et un pére pour moi. Apres la disparition de notre
pere (ton unique frére), tu t'es investi de toutes tes forces pour nous rendre la
vie agréable parmi nos camarades. Ce travail est le fruit de ta bravoure, de ton

courage et de ta rigueur. Rassures-toi papa que tes attentes soient comblées.

inchallah.

A tous mes tontons et tantis,

Vous m'avez constamment soutenu aussi bien moralement que
matériellement.

Sachez que je vous appartiens et je ne suis que le produit de I'éducation que

vous aviez donnge. Veuillez accepter mes chaleureux remerciements.

A mes fréres et souers

Retrouvez ici toute ma dévotion et mon appel a la devotion pour la cause
familiale.

A cause de lI'oeuvre de notre pére ct de ses attentes, nous sommes membres
d’une famille qui a visceralement besoin de I'Union et de la bonne entente.

Ce travail est le témoignage de tant d’années d’absence en déhors du cercle
familiale, merci pour le sens de la fraternité et de la sympathie que vous nous

avezZ tOUjOUl'S reserve,

A mes cousins et cousines, trouvez ici 'expression de ma fidele fraternité.

A mes neveux et niéces: Vous pouvez compter sur les conseils, soutiens et

amitiés de votre chére Tant.



A mon mari Dr Lassina Timbiné:

Votre patience est non seulement exemplaire, mais aussi salutaire. Peu
d’homme pourrait endurer de telles situations. Vos remarques pertinentes
m'ont toujours servies dans mes actes quotidiens. Vos conseils, vos
participations morale et matérielle ont assurement conduit I'élaboration de ce
présent travail.

J'ai retrouve dans votre foyer, bonheur, espoir et tranquilité.
Soyez rassurer de ma profonde reconnaissance. Que Dieu bénisse notre foyer.

Amin!

A ma fille Bintou Timbiné:

L’élaboration de ce travail t'a souvent privé de mon affection, garante
de ton développement physique et moral. Ton sourire sera la source de ma
joie, tu es tout mon espoir, le bonheur de mon futur. Je te souhaite longue vie,

bonne sante couronnée de succes. Sois rassurée de mon amour profond.

A tous les amis de mon mari, merci pour votre colaboration.

A mes beau-parents, merci de m’avoir accepté chez vous.

A mon tuteur Oumar Bamadio et famille a Sévaré
Tu m’as pris comme ta propre fille, toujours a mes cotés, ton affection, tes
sages conscils, tes dévouements a la cause de mes études, ont été pour moi

des motifs de satisfaction et courage. Puisse ce travail répondre a tes attendes.

A Morrisse, Isidor Guindo et famille 2 Sévaré In Memorium, je regrete
beaucoup votre absence. Le fait de Dieu est toujours bon, dormez en paix.
Qu'Allah ait pitie de vous. Trouvez ici ma reconnaissance gratitude ct ma

devotion totale.



A Mme Haidara Aissata Barry, sa fille Adam et toute leur famille
votre affection et votre amitié constante mon jamais fait defaut.
Que ce travail qui est aussi le votre vous temoigne ma reconnaissance et nom

affection

Au Dr Djimdé Atimé . Votres aides intellectuelle et materille m’ont permis

de mener & bien ce travail. Cher cousin merci pour tout.

A Mr Malik Togo (A travers lui tout le personnel de la DAF), son épouse
Aminata Togo et toute leur famille, malgré vos multiples occupations vous
avez contribué sans faille a la réalisation de ce travail. Pour votre gentillesse et
sollicitude,trouvez ici mes remerciements les plus sinceres et ma profonde

gratitude.

A Mr Amadingué Guindo (au centre téléphonique), son épouse Hawa Togo,
sa fille Fatim Guindo et toute la famille: vous avez accepté de m’aider dans la
réalisation de ce travail qui est aussi le votre, ma profonde gratitude et mes

respectueuses reconnaissances.

= A tous mes parents de loin et de prés:
Seule une union forte et inalterable nous fera surmonter tous les obstacles.
Que le gofit de I'effort, et la volonté nous guident toujours. Ce travail est le

votre.

A ma copine Mme DOUMBO Delphine Dara et son gentil mari

Votre aide materielle et morale nous a permis de mener a bien ce travail,
Puisse ce modeste travail témoigner d'une grande affection qui demerera

longtemps. Mes sincéres rémerciements.



A toutes les familles DOUMBO , DOLO, GUINDO, YALCOUYE, KODIO,
NIANGALY

Sirakoro, Banakabougou, Faladie, Missira, Badalabougou, merci sincérement

A tous les dogons, et tous ceux qui de loin ou prét ont contribué 2 la

réalisation de ce travail.

= A tous mes amis, toute ma reconnaissante gratitude et mon attachement

profond

A toutes mes amies: Pour toute I'affection et la tendresse dont vous avez
manifesté & mon égard, recevez A travers ce travail qui est aussi le votre, mon

profond attachement et toute ma reconnaissance.

A tous mes camarades d’étude, et de promotion, de peur d’en oublier, je
préfere ne pas vous citer. A cause de I'atmosphere de joie, d’entente et de
bonne coopération liée a votre collaboration, nous avons acqui 1'équilibre

moral indispensable & un tel couronnement. Nous vous en remercions.

A tous les enseignants dans mon parcours scolaire et estudiantin

Toutes nos actions scientifiques reposent et sont construites sur la rigueur
dont vous nous avez encadrés, nous vous devons tout. Nous sommes trés
fiers d’étre votre éleve. Trouvez dans ce travail cher maitre, le témoignage de
notre profonde gratitude pour la qualité de I'enseignement dont nous avons

bénéficié. Merci trés sincérement.

= Aux docteurs B, Poudiougo, K. H. Dembélé, Moussa Konaré, S.
Diawara . Votre disponibilité et vos conseils ne m’ont jamais fait défaut. Votre
contribution pour la réalisation de ce travail a été considérable, elle restera
affichée dans mon esprit. Ce humble ouvrage est le votre. Mes sinceres

remerciements.



= Aux docteurs A. Dolo, D. Minta, M. Diakité, M. Théra, S. Doumbia,
A.Djimdé: Votre disponibilité, votre compétence votre sens humain m’ont
accompagné tout le long de ce travail Mes vifs remerciements et totale

reconnaissance car ce travail est le votre.

Au docteur L. Sagara, qui fiit mon medecin traitant depuis que jétais au

lycée, merci pour tout.

A tous mes ainés du DEAP: aux Docteurs Mme Kamissogo F. Traoré , A.
Dicko , K. Kayentao, A. Ouatara , H. Guindo, M. Kodio, A. Ongoiba, A.
Guindo, B. Maiga, O. Koita, O. Traoré, M. Sogoba, M. Sissoko, M. Niambélé
et H. Beya... mes sincéres remerciements. Ce travail n'est que le fruit de votre

disponibilité.

A messieurs M. Diallo, M. B4, M, Well¢, L. Sangaré MmeCoulibaly, O. Touré,
S. Soumaré¢, A. Arama, C. O. Coulibaly, D. Coulibaly, Mme Sissoko, O. Thiéro,
S. Diarra et tous ceux dont le nom ne figure pas ici a vous tous mes sincéres

remerciements pour votre secours si rémarquable.

A tous mes collégues thésards du DEAP. Ce travail n’est que le fruit d’un
effort collectif auquel vous avez tous contribué de loin ou de pres; mes vifs

remerciements et ma totale reconnaissance, courage et succes.

A mes cadets du DEAP, courage et beaucoup de patience

= A tout le personnel du CSCOM de Sabalibougou, pour leur franche

collaboration.

A toutes les femames enceintes qui se sont portées volontaires pour la collecte
des données de base de cette thése malgré leurs multiples préoccupations.

Profonde reconnaissance, courage et bonne santé.



A tous les bebés de notre étude je vous souhaite bonne santé et longue vie.

= Aux Docteurs, internes, majors de I'unité gynécologique, de {'unité de
césarienne, de la maternité et du bloc chirurgical avec tout leur personnel.
Mes sincéres remerciements pour toute l'attention particuliére portée 4 ma

personne durant ma maladie.

A ma tante Mme Diang, sage-femme maitresse a la maternité du point G, et
toutes les autres sages-femmes, merci infiniement pour vos conseils tout le

IOHg de ma grossesse.

Au Dr Maiga (a travers lui tout le personnel du Labotatoire du point G), en
reconnaissance pour vos encouragements, vos conseils, nous ont émerveillé
durant ces mois de stages dans votre service, merci pour tout ce que vous

m’aviez fait.

Ala Ligue islamique des Eléves et Etudiants du Mali (LIEEMA)
Toute notre reconnaissance gratitude pour avoir mis la lumiére en notre Coeur et
tracé le chemin de notre engagement. Par toi nous avons trouvé dans la foi, la foi

intense et ardente, la source de la force, de "action et de la dévotion,

A mes Fréres et soeurs de la LIEEMA.

Je ne saurai jamais trouver les termes appropriés pour vous témoigner toute
ma reconnaissance et mon émotion. En réalité vous avez changé ma vie en
celui d"'un Homme. Pour I'attachement que chacun de vous me porte, je suis

profondément sensible et je vous aime en Dieu.

A tous mes frére-sceurs de l'association GINNA DOGON, merci pour tout ce

que vous m ‘aviez fait. Que vive la culture DOGON.



A tous les membres :t sympatisents de Iassociatior AMNESTIE

INTERNATIONAL je vows remercie de m’'svoir fait confiane, merci pour

votre sympatie

A Mwe Treoré Bi Diallo, mexci pour tout tante




AUX MEMBRES DU JURY :

A nos maitres et juges:
« chaque homme réunit en lui un certain nombre d’ignorances aux quelles
il lui appartient de remédier s'i] [e désire,

Et le simple alors est de recourir aux bons offices d’un maitre compétent. »

(GERORES GUSDORF)
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A. INTRODUCTION

- Définition du paludisme

Le paludisme est une érvthrocytopathie souvent fébrile et hémolysante
due a un hématozoaire du genre Plasmodium transmis a ['homme par la
piqare infestante d'un moustique: l'anophele femelle. Parmi les quatre
especes plasmodiales (Plasmoditom falciparum, P. ovale, P. vivax, P. malariae)
infeod¢es a I'homme, P faloparum reste encore le plus dangereux
(GENTILINI et al., 1986). Le paludisme demeure un grand probleme de santé
publique dans les pavs tropicaux qui tue a lui seul 1-2 millions de personnes

chaque année en Afrique. Il atfecte gravement I'état de sant¢ des populations

- Le paludisme, un probléme de santé publique

L'Organisation Mondiale de ta santé identitie deux groupes cibles a
risque en zone d'endemie qui pavent un lourd tribut a cette pathologic: les
enfants de 1-4 ans, plus susceptibles de contracter le paludisme et d’en mourir
a cause du mangue de prémunition, et fos femmes enceintes (particulierement
fes primipares) suite aux modifications immunologiques causces par la

grossesse (LE BRAS et sl 1993)

De nombreuses études ont mis en cevidence [a moditication Jdu svsteme
immuanitaire au cours de fa grossesse rendant la temme volnérable aux
tormes graves et compliquees du paludisme [BOUREE ot al, 1986)  Los
complications apparaissent aussi bien pendant la grossesse que dans la

periode du post-partum. bn etfet, tout traumatisme, tout choe, toute



perturbation neurovégétative est susceptible de réveiller ou d’aggraver un
paludisme latent chez la femme enceinte (BAH, 1976). Le paludisme constitue
Fun des principaux obstacles au développement socio-économique des zones
concernees. kn effet, le paludisme est un mal et un fardeau économique pour

des centaines de millions d’africains (O.M.S., 1997).

Les donnees de 'OMS (1997) reprises dans la Déclaration d”Abuja (2000),
resument a juste titre I'importance et les conséquences du paludisme sur la
santé des populations:

¥' chaque année, le paludisme cause environ un million de déces en Afrigue;

¥ neuf sur dix cas de paludisme dans le monde surviennent en Afrique
subsahariennc;

v le paludisme a codté plus de 2 milliards de dollars US a I"Afrique en 1997
et qu'une petite traction de ce montant suftit pour tutter contre la maiadic;

v les personnes les plus touchees sont celles les plus démunies du continent
et que le paludisme continue a maintenir dans la pauvrete;

v une tamille vivant dans une zone endemique peut dépenser jusqu’a 25%
de son revenu  annuel pour la prevention ou  des  traitements
antipaludiques;

v le paludisme retarde le taux annuel de croissance ¢conomique des pavs
atricains de 13% par an, entrainant ainst une baisse de 37% du PNB en

deca du niveau probable en cas d'absence du paludisime.

[l apparait dans o méme déclaration qu'en zone de torte transmission
satsonniere palustre, les services hospitahiers démunis en personnel ot on
équipements adaptes sont confrontes a altlux de jeunes patients ¢n ctal
grave. Dans certames zones, ils ne pouvent souvent ni bien assurer une
survellance correcte nt méme un traitement biquotidien. Ces constats
justitient la promaotion de la prise en charge precoce des enfants susceptibles
de developper une rorme grave sans attendre un transtert partois aleatore

vers hopital (BAREFNNES, 1998)



Chaque année, on compte entre 300 et 500 millions de cas cliniques et entre 1,5
et 2,7 millions de déces dans le monde. Plus de 90% des cas et la plupart des

déceés das au paludisme sont enregistrés dans les pays d’Afrique tropicale

(O.MSS, 1997),

En Afrique subsaharienne, la mortalite attribuable au paludisme, basée sur
les études ménées en milicu rural africain (Gambie, Kenva, Zaire, Burkina)
serait de dix pour mille chez les moins d'un an et de six pour mille chez les
enfants dgés de 1 & 4 ans (GREEN WOOD, 1987, GAZIN DE RAUCOQURT,
1990). Le neuropaludisme gui prédomine en zone de transmission saisonniéere
et 'anémie grave en zone de transmission continue constituent la majeure
partie des formes de paludisme prave de I'enfant (BRUCE-CHWATT, 1952;
WARREL et al, 1990; MOLYNEUX, 1995). En milieu rural, la plupart des
enfants atteints de neuropaludisme décedent avant I'admission a I"hopital
(WHRITE, et al., 1989). Parmi les enfants admis a ["hopital, 504 75% décedent
tors des premieres heures qui suivent "admission quelque soit fe traitement

entrepris (WHRITE ot «f 1993),

Au Mali, e paludisme pose un probleme grave de sante publique pour les
femmes enceintes et les enfants de moins de 3 ans. In cttet, il repreésente la
premicre cause de morbidite (15,0%) ¢t de mortalite (1370 dans la population
gendrale. Cette affection serait responsable de pros du quart des déces des
enfants de moins de 3 ans (DIAN], 1985, Ille est [a presucre cause (4970 des
convulsions tebriles ches les entants et les nourrssons Jdans le service de
pediatrie de Thopital Gabriel Toure (DEMBED I 1990), [ o paludisme cst la
deuxicme cause de svndrome tebrile (127%) dans le service de medecine
mterne de UVhopital du pomt "G (HAIDARN, 1989 Sclon los etudes
ctiectuces dans  la révion de Stkasso, la proportion de lanémie d'origine

palustre chez les temmes crceintes ost de 420, (DENIBELE, 1095y,



Si I'on considere par ailleurs le nombre considérable de journées de

travail perdues a cause de cette maladie, ¢’est I'ensemble du développement
socio-économique de notre pays qui est entravé par cette affection [REGARDS

SUR LE PALUDISME, 2000].

Selon différentes études, Fespece plasmodiale dominante est le Plasmodiun
falcipanion, la plus dangereuse et responsable de toutes les complications
(90%). Les autres espéces sont representées par P. malarine (10%) (DOUMBO
et al 1989) et P. vivax récemment decrite dans le Nord du Mali en transmission

autochtone dans nos populations leucodermes (KOITA, 1985).

On note une recrudescence des acces & P falciparum  pendant
I'hivernage (juin-octobre) et surtout en periode post-hivernale (octobre-

décembre) (DEMBELE, 1993).

Les principaux vecteurs rencontrés au Mali sont Anophéles gambiae sl., suivi
d"Anopheles tunestus. Anopheles ganbue sLest composé d’Anopheles gambiae ss.
(95% des especes vectrices avec ses 3 formes chromosomiques: Savana, Mopti

et Bamakao), et Anophieles Arabiensis (TOURI, 19749)

- La spécifité du paludisme chez la femnte encetute

Le couplage “Femme/ paludisme” constitue une relation particuliere
entre la temme et le paludisme En effet, la fomme et le paludisme ont une

interface speciale et pour au moms trois raisons:

1) en depit des protondes mutations <ociales que 'humanité a connues
au cours des S0 dernieres années. La femme reste a travers le monde entier la
principale responsable du fover, Cest done ot qui soccupe de chacun quand
la crise de paludisme eclate. Te mar, Tes entants, les parents trop ages, sans

oublicr sa propre personne



if) son role est fondamental dans la lutte anti-vectorielle {par son action

d’assainissement, |’entretien des moustiquaires etc.).

i) elle est un sujet a haut risque vis-a-vis du paludisme a cause des
variations majeures que son état physique peut enregistrer (lors de la

grossesse notamment).

De nos jours, de nombreuses études ont rapporté qu'il pourrait exister
un rapport de cause a effet entre le paludisme et la femme enceinte. Ces
études ont mis en évidence la dépression du systéme immunitaire au cours de
la grossesse rendant la femme et 'enfant plus vulnérables aux formes graves
et compliquées du paludisme (BOUREE, 1986). Au Mali tres peu d’études
epidémiologiques ont été menées sur la relation entre le paludisme et
I'anemie de la grossesse; l'une des plus importantes est celle réalisce a
Bougoula-tlameau (DEMBELL, 1993). Le but de notre travail ¢tait d’evaluer
Pefficacit¢ de la chloroquine ot de la sulfadoxine-pyriméthamine sur I’anémic

de la grossesse chez les femmes enceintes et le petit poids de la naissance.



CHAPITRE Il

B. JUSTIFICATION DE L’ETUDE




B. JUSTIFICATION DE L'ETUDE

L'importance et la gravité de l'infection palustre chez la femme
enceinte sont une réalite en zone d'endémie palustre. Le faciés
epidémiologique du paludisme en milicu péri-urbain dans les gandes villes
africaines démontre que la gravit¢ du paludisme augmente au fur et 4 mesure
que l'on s’éloigne du centre ville (DOUMBO, 1989). L'observance des femmes
a la chimoprophylaxie hebdomadaire a la chloroquine n’a pas fait I'objet de
beaucoup d'é¢tudes au Mali. Cependant l'observance systématique du
traitement n'est pas prouvée. La chloroquino-résistance de Plasmodium
falciparum croit au Mali (KOURIBA, 1993). Le taux de prévalence in vitro varie
de 5 a4 30%, mais celui de la résistance in vivo est inférieur a 10%. L’association
du proguanil a la chloroquine est etticace, mais son cotit est élevé pour étre
proposée en prophylaxie de masse. la prévention de l'anémic liée au
paludisme a un coat moindre au Mali ou le niveau de fécondité reste ¢cleve

s‘aveére une action d’avenir.

Une etude comparative sur la chumioprophvlaxie du paludisme chez les
femmes enceintes a la chioroquine et a la metloquine mence au Malawi a
montré que o metlogquine est plus etticace sur Plasmodivm fulciparimi

(VERHOEFFE et af., 1997)

[La présente ctude se propose de contribuer a fa prevention du paludisme chez
les femmes enceintes au Nali par Nutilisation de la chlorogquine et la
sulfadoxine-purimethamine o chimioprophviaxic. Clest une  voie  de
recherche d'une alternative moins contraignante ¢t moins onéreuse par
rapport au schema actuel apphique au Malio Cette vole permettra notamment
de reduire Lo prevalence de Panemie de la grossesse et les petits pords de
naissance duc au paludisme. et oce partant la mortalite perinatale ot

maternelie.
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C. HYPOTHESE DE RECHERCHE

En administrant & deux groupes de femmes enceintes vivant dans un
meéme écosysteme (méme facies épidémiologique), deux doses curatives de
chloroquine et deux doses curatives de sulfadoxine-pyriméthamine a visée
prophylactique aux deuxiéme et troisieme trimestres de la grossesse, on peut
agir efficacement et a un cott moindre sur les parametres cliniques,

hématologiques et parasitologiques du paludisme.

D. OBJECTIFS DE L'ETUDE
- Objectif général
~ Etudier Uefficacité chez les femmes enceintes et les nouveau-nés de

deux schémas de prophylaxie antipaludique appliqués pendant les

deux derniers trimestres de la grossesse.

- Objectifs spécifiques
~ bvaluer assiduité des femmes aux consultations prénatales {CPN)

dans les deux groupes de traitement;

~ determiner lindice  plasmodique  des femmes enceintes,  des
nouveau-nés et la  densite  parasitaire  moyenne au  niveau
placentaire dans chaque groupe;

~ determiner la prévalence et e degre de I'anémie ches los fommes
encemntes de chaque groupe avant et apres Fapplication  des
scheémas;

~ déterminer la prevalence des petits poids a la naissance chez les

nouveau-nes dans chaque groupe,
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E. GENERALITES SUR LA PALUDISME, LA GROSSE,

L’ANEMIE.
1. RAPPEL SUR LE PALUDISME

1.1. Historique

Le paludisme est une affection parasitaire connue de tres longue date.
Ces manifestations cliniques sont décrites avec précision depuis des
millenaires avant Jésus Christ par des praticiens chinois. Ainsi les principaux
signes ont été attribués a trois démons:

- le premier tient un marteau {céphalée)

- le deuxiéme tient un four chaud (hyper pyrexic)

- le troisiéme tient un sceau d’eau (sueur troide) (THOMAS et al., 1984),

cité par HAIDARA, (2000).

Le premier meédicament antipaludique actif provient d'un pays tropical et
plus précisément du continent sud-américain. Depuis 1660, 'écorce de
quinquina est connue des Indiens d"Ameérique par scs qualités fébrifuges. Les
fievres furent ainst classées en deux groupes:

- fievres sensibles a la quinine

- fievres resistantes a la quinine

La prenuere espece de plasmodie (Plasnodnomn fulciparam) fut découverte par
ALFONSE LAVERAN en 1880 et la plus récente (Plasmodiene ovale) par
STEPHEN en 1922 (CENTILLINI et af., 1986},

e role du moustique du genre Anopheles dans Lo transmission du paludisme

tut démontre par ROSST et GRASS! en 1895




1.2. Agents pathogenes et Vecteurs
Quatre especes plasmodiales sont inféodées a I'homme. Il s'agit de:
* Plasmodium falciparum, responsable de la quasi-totalité des déces dis au

paludisme. If représente 85 - 90% de la formule parasitaire au Malj;

* Plasmodium malariae représentant 10 - 14%;

* Plasmodium ovale avec moins de 1% (KOITA, 1985)

* Quant au Plasmodiwm vivax, sa présence a été confirmée au Nord du Mali
dans nos populations leucodermes en 1988 sous la forme de fovers

autochtones.

Le Plasimodium est un sporozoaire ayant deux types de multiplications:
- une multiplication sexée (sporogonie) chez le moustique;

- une multiplication asexée (schizogonie) chez ['homme.

La transmission du paludisme se fait par la piqure infectante de I'anophele
femelle. Au Mali, ce sont les membres du complexe Anopheles gambiae sl et
Anopheles funestus qui transmettent le paludisme entre entre 18H et 6 11

(TOURE, 1979). Leur durée de vie movenne est d'un mois.

[.3. Cycle biologique du Plasmodim

Le cycle evolutif des especes plasmodiales humains se déroule chez le
moustique et "homme. La multiplication sexuce ou sporogonuque < étfectue
chez Uanophele femelle, vectrice et hote defitif. La multiplication asexuce ou
schuzogonique se o déroule chez 'homme. La phase asexuée se deéroule
schematiquernent en deux étapes: une hépatique ou tissulaire, ¢t 'autre

sanguine ou intra-crytrocvtaire.
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1.3.1. La schizogonie hépatique

Lors d'un repas sanguin, l'anopheéle femelle sonde le revétement
cutané a l'aide de son proboscis, a la recherche des capillaires sanguins. Les
sporozoites ou formes infestantes sont localisés dans les glandes salivaires de
I"anophele femelle et sont injectés dans le courant circulatoire de 1’homme.
Selon l'abondance de «ces sporozoites, ceux-ct peuvent étre  soit
immédiatement phagocytés ou, pour une bonne partie d’cntre eux atteindre,
en 30 a 60 mn, le parenchvme hépatique ou ils vont subir soit une maturation,
soit reste quiescents. Cette maturation hépatique aboutit en un temps variable
selon les especes plasmodiales, a la production de mérozoites qui infesteront

les hématies.

Une forme dormante, quicscente, a ét¢ décrite sous le nom d’hvpnozottes
pour Plasmodivm vivax et Plasimodinm ovale. Cette présence des hypnozoites
hepatiques explique les rechutes tardives des intestations paludéennes a

P.oivax et Poovale

1.3.2. La schizogonie intra-érythrocytaire

Apres une schizogonie intra-hépatique qui dure 7-21 jours {en tonction
des especes plasmodiales des milliers de merozoites sont libérees dans le
courant sanguin. Apres un tres court passage dans le plasma, les mérozoites

’

vont rapidement 7 coloniser” les érvthrocvte, en moms de 20 secondes.
Lmvasion de I'érvthrocvte semble se faive selon un processus d’endocvtose,
tres complexe. A Finterieur de Férvthroevte, Teomerozole se développe et

Jdevient un trnph(vn'l'tu [ ¢ trophozolte mononuclee se multiplic par un

processus de division binaire asexude (schizogonie) en 48-72 heures.

[ novau subit 3 a 5 divisions mitotiques pour donner 2 a 2 novaux tils selon
les especes, donnant des <chizontes intra-crythrocvtanmes Cos schizontes par

condensation  du - cvtoplasme  peri-nucléarre,  produsent de nouveaus
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mérozoites. La rupture de la membrane érythrocytaire libere les mérozoites
dans la circulation sanguine ou ils récolonisent de nouvelles hématies. Cette
phase asexuée sanguine peut étre, soit évolutive du fait d'un inoculum
parasitaire abondant, soit résolutive par intervention de mécanismes immuns,

redevenant ainsi latente cliniquement.

L'apparition de la symptomatologie est variable d’un sujet a I'autre, mais
pour un individu donné, elle est fonction du nombre d’hématics parasitées.
Cette lyse périodique des globules rouges ct la libération simultanée des
merozoites et des déchets toxiques, avec phénomenes immunologiques; sont &
I"origine de la fievre et des frissons caractéristiques de la symptomatologie du
paludisme. La période d'incubation est ainsi plus ou moins longue selon le
nombre de sporozoites infestants et de I'espece plasmodiale. 11 semble done
necessaire, si l'intestation est faible, que plusicurs générations  intra-
erythrocytaires se dcéroulent avant lapparition d’une symptomatologie

po[_\,-'morpl'tc.

1.3.3. Formation des gamétocytes: cycle sexué ou sporogonic

Une étape importante dans e développement du Plasnodiim, et la
formatton de gametocvtes qui va permettre le cvele sexuc sporogonique chez
le moustique et la perennite de U'espece plasmodiale. Plusicurs cveles intra-
crvthrocvtaires semblent necessaires avant Uapparition des yametocytes dans

le sang periphérique.

La production de gametocvies semble sous la dépendance de 'immunite de
'hote, de la pression medicamenteuse ot du métabolisme Ju parasite et de
facteurs génctiques du parasite Pour Pasimedoaim falciparion, les gametocvtes,
vont se developper dans les organes profonds (rate, moclle osseuse) et
apparaissent dans la circulation peripherique lorsqurils sont pratiquement
matures. 11 semble que pour les autres especes plasmodiales parasitant

Fhomme, la gamétocvtogenese  prend  naissance  dans Lo circulation
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périphérique. Lors d'un repas sanguin, l'anophele femelle absorbe les
gamétocytes males et femelles. Cette étape va étre le point de départ du cycle

sporogonique.

La formation des gametes, puis la fécondation des gametes femelles, donnent
naissance a un oeuf mobile= ookinéte. Cet oeuf mobile, atteint I'épithélium
digestif du moustique en 15 a 72 heures et se transforme en oocyste. La
maturation de {'oocyste donnant naissance a des sporozoites en moyenne en
deux semaines. Les sporozoites gagnent les glandes salivaires de I'anophele
ou ils deviennent infectants. A lintérieur des glandes salivaires, les
sporozoites peuvent séjourner soit dans une vacuole, soit plus fréequemment a
[état libre dans le cvtoplasme des cellules sécrétoires de Uacinus. Environ 50 a
70000 sporozoites peuvent étre presents dans les glandes salivaires de
Panophele. Apres avoir franchi les cellules des glandes salivaires, le
sporozoite reste dans le canal exterieur d'od il sera injecte dans 'homme lors

d'une piqfire intestante.

L3, Immunologie

[l existe wne pmmionty passtee waterno-trapsnissive {(mere donnant ses
[¢G a Uenfant) qui dure de 4 - 6 mois 1 voa ausst une nunnoute acquise
antimalariue qui est labile ot donne un ctat de premunition. Pour entretenir
cet ¢tat de premunition, 1l faut vivre en zone d'endemie pour avoir des
apports continucls de parasites cest immunite “sergents fa sollicitation
antigenigue suite a moculation de sporozoites v a guelques situations
particulicres protegeant contre le paludisme: cas des hemoglobinopathies
(drépanocvitose, thalassemie, deticit en GoPlY) ou it v oo inhibition du
developpement piasmodial cas du groupe Duity empechant Lo penetration

mtra- ervthrocvtaire dullaswcdii ey

Cimnnonte inonorale joue un role important. tasantintervenir

essentiellement les [eN ipendant fa primo-imtection), les el (pouvant
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traverser la barriere placentaire et passer chez le foetus) et les IgA. Les stades
erytrocytaires et intrahépatiques sont tous immunogenes et cette notion a une
grande importance dans le paludisme a Plasmodinm falciparum pour lequel
Iabsence de réinfestation, ou par traitement suppressif, a la perte de cette
prémunition. Mais en zones hyperendémiques, les réinfestations réguliéres
permettent le développement de mécanisme immunitaire actif contre le stade
exo-érythrocytaire comme le prouve lexistence d'infiltrats hépatiques
présents chez les sujets immuns. Avec les Plasmodium vivax et ovale, le cycle

exo-érythrocytaire peut se prolonger durant de nombreux mois.

Bien que les anticorps soient capables de bloquer la pénétration des
merozoites en empéchant leur adhésion aux récepteurs des érvthrocytes, ils
ne semblent pas impliqués ni quantitavement, ni qualitativement dans la
prémunition. Ces anticorps sont spécifiques d'un variant ou crotsent avec
plusieurs variants. En effet la preuve de l'existence de souches geographiques
différentes pour plasmodium est apportée par de nombreux faits: apparition
de resistance aux antipaludéens de svnthese de certaines souches de
Plastwoduon falciparune différences immunologiques, ditférence de virulence
entre les  ditferents  tvpes  de  rechute  avec  Plusmodion  oivax.  Le
polvimorphisme des souches de Plasmoduim talcipurnm est important; il est
spécttiques des stades d'espece ou de souches. Leur recensement a fait ['objet
dctudes recentes. Ont ainsl 6t¢ caractorises au moins sept antigenes
ditterents situcs a la swrface  des meérozoites en particulier le MSPI
{("merozoite surface protien ) ces antigenes sont polvmorphes et présents a

la surtace des mérazoites et dans le plasma (ant:oene séorete).

Les nombreux anticorps tabrigues par Uorganisie au fur et a mesure du
developpement du parasite sont actifs vis o vis des sporozoites v compris
lorsque ceux-ci ont pénctres. fls mterviennent auss: en favorisant la sécrétion

des divers [vimphocytes ou de evtokines,
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Meécanisme d’échappement: les hématozoaires se développent et se
multiplient dans les organes hématopoétiques, donc au contact direct avec le
systeme immunitaire, élaborent des mécanismes complexes de survie leur
permettant de circuler dans le sang, de se multiplier dans les hépatocytes
(hypnozoites du Plasmodium ovale et du Plasmoditon vivax) et dans les hématies
des vaisseaux des organes profonds (formes latentes des Plasmodium
falciparum et Plasmodium malariae) et d'v survivre plusicurs mois, voire des
années. Parmi les mécanismes de défense de l'organisme, les anticorps
produits en abondance n'empéchent pas la multiplication des plasmodies. De
plus, la mise en oeuvre meédiée par les cytokines, les mécanismes de

cytotoxicite (interféron, interleukine, TNFa ....) nont qu'une efficacité limitée.

Les movens mis en oeuvre par les plasmodies pour ¢chapper a la destruction
sont multiples ¢t complémentaires, mais dapparition  progressive et
aboutissent a un équilibre précaire entre le parasite et son hote humain:

- le polymorphisme et la variation antigénique exprimeée a la surface du
parasite et/ ou de I'hématie parasitée;

- la production d’antigene parasitaire avant une structure reépétitive ou une
homologic avee les protéines humaines,

- la production d’antigene facilitant la penctration du parasite dans la cellule
(cas de la S protine favorisant la pénctration du sporozoite dans
I'hépatocyte);

- Fexpression de certains antigénes a la surtace de étroevee facilitant son
adhesion  a Uendothelium vasculaire en évitant  amsi sa destruction
intrasplénique,

- la libération en abondance d’antigenes dans le plasima, a au mois deux
conscquences benetiques pour le parasite: e blocace des anticorps crculants
avec formation des complexes immuns; la stimulation polvelonale de la
production d'ly (stimulation des lvmphocvtes By dont une partie est drainée

contre les antigenes (HATDARA, 2000y,
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L.4. Répartition géographique
Le paludisme est endémique dans le monde intertropical. L’Afrique

compte 5 facies épidemiologiques (CARNAVALE et al, 1990):

* strate équatoriale, constituée par les zones de forét et de savanes humides
post-forestiéres, elle est caractériséc par un énorme volume et une bonne
répartition des précipitations permettant une transmission pérenne;

* strate tropicale, intéresse les savanes humides et semi-humides ou les
précipitations vont de 800 & 1300 mm (et plus) et reparties en une seule saison

de 4 2 8 mois pendant laquelle se produit I'essentiel de la transmission.

" strate désertique et semi-désertupic encore appelée strate sahélienne ou sahclo-
saharienne. La pluviométrie est inféricure ou ¢gale a 700 mm d’eau par année.

Il's’agit du Nord africain et du désert du Kalahari (Niger, Nord du Mali, .. ).

¥ strate montagnarde, intéresse surtout U'Atrique de I'Ouest. C'est la zone des
vallées et des hautes terres,
* strate nustrale avec les plateauy d'altitude au Sud du bloc forestier

centrafricain, ¢’est la strate lagunaire {la Centrafrigue).

bes iles du Comores et de Madagascar reunissent sur leur territoire la plupart

des diftérents tacies africains.

Certains facics peuvent otre sujets a des modifications naturelles (par des
Heuves, des rivieres, des lacs) oy anthropiques (barrages, deforestation,

desertification, urbanisation)
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?

Au Mali, on distingue 5 facies épidémiologiques décrits par DOUMBO et al.
(1989):

@ zone de transmission saisonmniere longue: (>6 mois: Mai-novembre avec 1500
mm d’eau/an; un portage parasitaire chez les enfants de moins de 5 ans avec
un indice plasmodique a 80-85% ct une préemunition. L'anémie chez les
temmes enceintes peut atteindre 41,2%. Cest le domaine de la zone soudano-

guinéenne. Le paludisme y est holoendémique).

@ zone de transmission smisonniére courte: (3 mois: sahel avec 200-800 mm
d’eau/an atteignant surtout les enfants de 6 mois-9 ans). Le paludisme y est

hyperndémique avec un indice plasmodique variant entre 50 et 75%.

@ zone sub saharienne: hypoendémique: 200 mm d'eau/ an; le paludisme peut

se manifester de fagon épidémique, I'indice plasmodique est inférieur a 5%.

e

zone urbnine (pollution des gites, medicalisation): hvpoendémique,l'indice

plasmodique est inférieur a 10%

0 zone de transmiisston binodale ou plurimodule en début de plute: ¢est le delta
mtereur du fleuve Niger et les zones de retenues d'cau et de riziculture

{barrages), indice plasmodique est mtérieur a 40%.
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2. LES ANTIPALUDIQUES
2.1. Définition d"un antipaludique

Un antipaludique est un produit de synthese ou naturel, qui

administré par voie orale ou parentérale ou encore rectale a dose respectée

permet de détruire le parasite du paludisme ou bloquer sa croissance dans le

but de prévenir ou de guérir la maladie palustre.

2.2. Classification

*selon leur activité

Schizontocides : {chloroquine, amodiaquine, quinine, méfloquine, sulfadoxine-
pyriméthamine, proguanil).

Gametocytocides : (Primaquine, Plamachine, Rhodoquine).

*Selon la structure chimique (famille chimique)

- Les anuno-4-quinoléines: chloroquine, Oxvchloroquine, Hydroxychloroquine,
Amodiaquine, Amopyrine, cycloquine, Sontoquine, Debaquine.

- Les  methanols  guinoléines: Quinine,  Méfloquine,  Cinchonidine,
tHalofantrine.

-lLes anuno-8-qunoléines: Primaquine, Pamaquine, Pentaquine, Plasmoquine.
- Les brguanides: Proguanil.

- Les diamnopyromdines: Pyriméthamine, Irimethoprime.

- Les sulfaniides: Sultadoxine, Sultamdéthopvridazine.

- Les molecudes dérivees du quighaesie: Artémether, Artémisinine, Artésunate,

Artecther.

Les antibotiqies: Doxveveline, Clindamicine, Erythromicine

* Les associations

- Sultadoxine (300mg) +Pyriméthamine {(2omg): Fansidar®, Maloxine pour

la forme l‘ﬂIﬂP]'il"ﬂ(‘L‘J

- Sulfadoxine (OU0mg)+Pyrimethamimne (2omg)+ McetHoquine (2omyg):

Fansimef®:;



- Chloroquine (100mg) + Proguanil (200mg): Savarine®

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

Notons qu’en plus de toutes ces molécules, le Malaral®: (association
de trois plantes de la Pharmacopée malienne: Cacia occidentalts, Lippia chevaleri

et Spilanthes olieraceae) est utilisé comme fébrifuge.

3. STRUCTURE ET PROTRIETES DES ANTIPALUDIQUES

Deux produits sont couramment utilisés au Mali. Il s'agit de la

chloroquine (Nivaquine®, Aralen® et de l'amodiaquine (Flavoquine®,

Camoquin®).

3.1.Les amino-4-quinoleines

LA CHLROQUINE

- Structure chimique

CH,

L -
NH GH-CH.,-CHz-CHz N

Y
s

(Dicthylanuno-4 wicthyl-1butylannnoy-4 chioro-~ qumolenre
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- Relation structure - activité

Ce sont des dérivés de la chloro-7 quinoléine substituée en position 4
par une chaine aminée de type dialkylamino. Les composés les plus actifs
possedent 4 & 5 atomes de carbone entre les deux atomes d’azote de la chaine
latérale. La chaine latérale qui donne une meilleure activité thérapeutique est
celle de la chloroquine. La présence d’un hydroxyl sur I'amine tertiaire
(Hydroxychloroquine) donne une meilleure tolérance gastrique et une

moindre toxicité (PETERS et al., 1984).

- Mécanisme d’action
Plusieurs hypotheses ont été émises depuis la découverte de ces
molécules pour expliquer leur mécanisme d’action. Parmi ces hypotheses

nous avons:

r Les schizontocides de la phase érythrocvtaire sont sans action sur [es formes

tissulaires et hépatiques et sur les gametocytes de Plasimodium Jalciparim.

¢ Iy a un gradient de pH de I'espace extracellulaire a lespace intracellulaire
des hématies. Ce gradient s’aceroit lorsque te globule rouge est parasité car il
¥ a production J"acide lactique par hydrolvse. Ceet entraine un pHl trés acide

al’intérieur de la vacuole nutritive du Plasiodnin (KROGSTAD et al., 1987).

¢ Le parasite se nourrit en digerant I"hémoglobine de I'hematie. L'oxvdation
de I'heme donne de la terriprotoporphyrine (X (qui est  toxique pour le
parasite. Ce produtt d’oxydation est aussi detoxifie par les protéines

plasmodiales ainsi v parasite contmue son développement,

i La chloroquine ¢tant fipophile, peut traverser les membranes cellulaires. Elle
A aussi les caracteristiques de pouvoir se lier o un proton H+: cest la
protonation. Le complexe chloroquine-t+ devient insoluble dans les lipides

et se concentre dans les vacuoles parasttophores. Cette concentration est de
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200 fots dans I'hématie parasitée et de 20 fois dans le globule rouge sain. De
plus, la chloroquine se lie de fagon préférentielle a la férriprotoporphyrine IX,
le complexe chloroquine-FPIX ainsi formée est plus toxique pour la
membrane plasmodiale érythrocytaire. 1l provoque la fuite de potassium et la

destruction du parasite (FITCH et al., 1984).

r Selon LE BRAS et ai., (1993), ces antimalariques agissent par blocage de la
dégradation enzymatique de I'hémoglobine, source principale d’acide aminé
du parasite intra-érythrocytaire. La cible moléculaire sérait [heme-
polymérase, enzyme qui détoxiquerait l'héeme par la formation de
I'hémozoine insoluble ou pigment malarique. Chez certains parasites tous ces
mecanismes peuvent ne pas étre efficaces, dong ils deviennent résistants: d'ou

la notion de chimio-résistance aux amino-4-quinoléines.

- Propriétés physico-chimiques
Ce sont des bases taibles, se présentant sous forme de poudre blanche,

amere, cristalline, facilement soluble dans ["eau et peu soluble dans 1'alcool.

L'identification se fait par spectre UV, la réaction se fait en milieu sulfurique

donnant une coloration rouge en presence de dichromate de potassium.

Le dosage sc tait en milieu non acqueux par l'acide perchlorique en présence

du violet cristallise.

- Eléement de pharmacologie

La résorption est digestive, rapide ot importante (80%). Le transport se
tait par liatson aux proteines plasmatiques. La fixation est réversible au
niveau  de dittérents bissus  (foie, coeur, rem, cerveau.). La demi-vie
délimination varie de 10 4 30 jours d'ou son elimmation ¢t son action
prolongéc.

Lelimination se tait a la fois par vores urinatre (6070 et fécale.



3.2. Les amino-alcools

3.21. LA QUININE

- Structure chimique

HO — CI-T N

Cl/ .

(Methoxy-6 quinolyl-4 [vinyl-5" quinuchdoyl-2
-(25,4S, 5R)| methanol-R)

C’est un amino-alcool, hétérocveiique dont la structure se caracterise par:

- un novau guinoléine substitue ¢n position 6 par un groupement meéthoxy.

- un novyau quinicludine porteur d'un groupement vinyl en position 3.

- un groupement hydroxv-methoxvl relhiant les deux novaux. Notons la

presence de 4 centres de “chiralite”

- Relation structure-activité

La juxtaposition de  hvdroxyl  alcoolique et T'atome  d'azote
quiniclidique est nécessaive a Factivite antipaludique. Seuls les produits
présentant la configuration ¢ryvthro pour les carbones correspondants sont
actits. [ activite antipaludique serait hee a la distance entre U"atome d"oxygene
de U'hvdroxyl et Natome d'azote (<3 A7) cea permettrait la formation de

liaisons hydrogenes.



La réduction de la fonction alcool supprime |'activité antipaludique.

Le groupement méthoxy en position 6 n'est pas indispensable a I'activité.
Lintroduction d’un halogéne en position 6 ou 8 se traduit par une

augmentation de ["activité en particulier le chlore.

- Propriétés physico-chimiques

La quinine se présente sous forme de poudre blanche de saveur
fortement amere, trés peu soluble dans I'eau, trés soluble dans les solvants
organiques. Son pouvoir rotatoire est compris entre 169° et 172°.
En solution dans l'acide sulfurique dilué, elle présente une fluorescence par
addition de l'acide chlorhvdrique. FElle donne une réaction colorée
caractéristique utilisée pour son identification: c¢’est la réaction de la
thalléoquine (coloration vert-émeraude en solution sulfurique apres addition

d’eau de brome puis 'ammoniac).

La quinine est une base taible bivalente, done pouvant fournir deux séries de

sels: les sels basiques et les sels neutres ¢tant plus solubles que les premicrs,

Le dosage se fait en milicu non aqueux par titrage avec "acide perchlorique et

par deétermination du pomt d’équivalence par potentiometric.

- Elément de pharmacologie
La quimmine est un alcaleide naturel utilise depuis le 17eme siécle. De
nos jours, clle est antipaludique le ples utilisé dans [e trattement des formes

graves of compliquées du paludisme.

La resorption de la quinine par la voie orale est tres rapide et presque totale
jusqu’a Y0%. Par vole digestive, sa concentration sanguine maximale est
atteinte en 1-3 heures. Le transport se fait par fixation aux protéines

plasmatiques (70%). La quinine traverse la barricre placentaire, de petites
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doses passent dans le liquide céphalo-rachidien. La demi-vie est de 8 a 10
heures, le métabolisme est hépatique. L’élimination est essentiellement
urinaire, une petite partie des métabolites peut se trouver dans la bile et les
fecés. Dans notre pays, le quinimax® (gluconate de quinine, quinidine,
cinchonine, cinchonidine), la sumaquine®, quiniforme® (formiate de
quinine), paluject® (dichlorhydrate de quinine) et la quinine résorchine sont
les plus utilisés en période de transmission sous différentes formes galéniques

(injectables, comprimés, suppositoires).

3.2.2. LA MEFLOQUINE

- Structure chimique

H
H

HO— (¢~

CF4q
Méfloguine

Racemique ¢rvthro - a- (2~ pipéridvl) - 2.8 - bis (rifluoromeéthvly - 4 -

quinoleine méthanol

Clest un derive de la gquinolvl - 4 - methanol, caractérise par la
presence d'un novau quinoléine substitue par un groupement trifluoro -
methvl en 2 et B 01 exaste un novau piperidine, un groupement hvdroxy -

meéthviene et du carbone asymétriguce.
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- Relation structure-activité

C'est le dérivé racémique qui est utilisé en thérapeutique. Le
groupement trifluoro-méthyl en position 8 permet d’obtenir une activité
antimalarique maximale, celui en position 2 permet d’éviter |'oxydation

biologique et prolonge la durée d’action de la drogue.

- Mécanisme d’action des amino-alcools

Ce sont des schizontocides sanguins, actifs sur les souches
chioroquinorésistantes de Plasmodium falciparum. Les hypothéses émises pour
les amino-4-quinoléines sont valables pour les amino-alcools en ce qui
concerne leur mécanisme d’action. La méfloquine est un schizontocide dont le

mode d’action semble tres proche de celle de la quinine.

- Elément de pharmacologie

La résorption par la voie orale est rapide et importante (90%). La
concentration plasmatique maximale est atteinte au bout de 4-6 heures. La
demi-vie d'élimination varie entre 13-33 jours. Le métabolisme est hépatique
et l'elimination est essenticllement biliaire et fécale. Elle est utilisée dans le
traitement  des  acces  palustres simples  a  Plasmodium falciparum

chimiorésistants et en prophylaxte.

La prophylaxic est 25mg/kg en traitement curatif chez les adultes et ISmg
pour les enfants en dose unique (poids>135kg). Elle est utilisée chez les adultes

neufs ou des expatrics en raison de 230myg/ semaine.

- Contre indications

La meéfloquine est contre-indiquee:
- chez les femmes enceintes. En cas de traitement ou en cas de prophvlaxic,
proceder a une contraception pendant e traitement et deux mois apres le
traitement a la métloquine;

- chezles enfants de moins de 15 kg de poids corporel,
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- chez les sujets sous traitement avec des médicaments a action cardiaque (P -
bloquants, les inhibiteurs calciques);

- chez les épileptiques et les sujets présentant des troubles psychiques;

La mefloquine a des effets indésirables qui sont plus ou moins graves:
nausées, vomissements, troubles de I'équilibre, diarrhée, douleurs
abdominales, perte de l'appetit, céphalées, bradycardie, éruptions cutanées,
prurit, sensation de faiblesse, et de manifestations neuro-psychiatriques

(délires, hallucinations, dépression).

La meéfloquine se présente sous forme de comprimé dosé a 250 mg (Lariam®)

et en association avec la sulfadoxine-pyriméthamine (Fansimet®).

3.3. Les Diaminopyrimidines

3.3.1. LA PYRIMETHAMINE

- Stucture chimique

NH;
5\ N‘
/ \\ ‘ / \\)"‘NHE

/
—N

CQH.‘)

Diantino-2 4 ccldoro-4 plienyl)-5 cthyi-6 pyrondine

Clest un schizontocide sanguine, ¢t a un mode d'action antimétabolique. [l

peut agir sur la maturation des oocvstes chez les moustiques.,
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- Elément de pharmacologie

L’absorption est lente mais presque totale. Une prise de 100 mg donne
un taux plasmatique 0,6 ng/ml a la 24®me heure et des traces 30 jours apres, le
taux plasmatique efficace est de 10pg/ml. Cette concentration se maintient

dans le sérum pendant 15 jours. L.'élimination est urinaire et fécale.

3.3.2. LA SULFADOXINE

- Structure chimique

N
SO,NH / N

CH,0/  ‘OCH,

Aniino-4 N-(diméthoxy-5',6" pyrinudinyl-4’) benzenesulfonamide

- Elément de pharmacologie

L'absorption est lente mais presque compléte, Le transport est assuré
par la fixation aux protéines plasmatiques. La demi-vie est de 120 a 180
heures. La sulfadoxine diffuse dans le placenta et dans le liquide cephalo-
rachidien. Son métabolisme est hépatique. [elimination se fait par voie
urinaire dont 80% sous forme libre et le reste sous de metabolites acetvlés ou

vlucuro-conjugués.

L'association sultadoxine-pyriméthamine est utilisée dans notre payvs comme
medicament de deuxieme intention:

- elle se presente sous forme de comprimes dosés a 500 mg de sultadoxine +
25mg de pyriméthamine (Fansidar®, Maloxine®).

- la forme injectable se présente enampoules de 2,5 ml dosces a 500 mg de

sultadoxine + 25 mg de pyrimethamine (Fansidar®@) et en ampoules de 2 ml
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dosées a 400 mg de sulfadoxine + 20 mg de pyrimethamine (Maloxine®).
Notons que cette association a beaucoup de contre-indications, parmi
lesquelles celles des sulfamides (anémies, thrombopénies, néphropathies,
deticit en G6PD, réactions de Stevens-Johnson, nécrose épidermique billeuse
ou syndrome de Lyell, premier trimestre de la grossesse).

La pyriméthamine est contre-indiquée pendant le premier trimestre de la
grossesse pour les risques tératogénes chez l'enfant et la sulfadoxine est
contre-indiquée en fin de troisieme trimestre & cause du risque de survenue

d’ictere nucleéaire.

Les effets indésirables sont constitu¢s par les nausées, les vomissements,

anorexies, fievres, tremblements.

3.3.3. MECANISME D’ACTIO N DES ANTIFOLATES

Le Plasmodnim est incapable d'utiliser ["acide folique de I'héte. IL doit
assurcr la synthese de novo a partir de I'acide para-amino-benzoique (PABA).
Atdnsi, le parasite pour survivre doit:
- d'une part, modifier la perméabilitc membranaire des érvthrocytes infectés,
ce qui augmente 'influx des purines;
- d"autre part, tabriquer des enzvimes pour le cvele de la récupération des
purines ¢t la biosvnthese des bases pyrimidiques indispensables pour la

svnthese des acides nucléiques (AND, ARNY).

La speciticite d"action des antimetaboliques contre les plasmodies est basce
sur la haute atfinité de ces antipaiudigues pour les enzymes du parasite par

rapport a celle de la cellule hote.

Loes sulfamidines et les sultones ~ont plus concentrées dans les hématies
parasitees que dans les hematies saines. s inhibent par competition avee le

PABA laction de la dihvdropteorate-ssnthetase (DHPS) qui catalvse la
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synthese de l'acide dihydrofolique a partir du PABA. La DHPS est absente

chez les mammiféeres.

Les biguanides et les diaminopyrydines ont pour cible la dihydrofolate
réductase (DHFR), qui chez les plasmodies a la particularité d'étre
bifonctionnelle; en ce sens qu'elle est couplée dans la méme protéine avec la
thymidilate synthétase (TS) (BZIK et al., 1987). Elle est de 607 acides aminés et
a 71 kilodaltons de poids moléculaire (SNEWIN et coll., 1990).

La DHFR réduit la dihydrofolate en tétrahydrofolate. Dans 'étape suivante la
TS condant le tétrahydrofolate avec l'acide désoxyuridique pour fournir un
désoxythymidilate, précurseur des bases puriques. L acide folique (THF) sert
de coenzyvme dans de nombreuses réactions biochimiques: synthese des bases
puriques des bases pvrimidiques, métabolisme de la méthionine et la sérine.
Ainst, ces méedicaments bloquent la synthese des acides nucléiques d’ou

I"arrét de la croissance du parasite.
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3.4. Les amino - 8 - quinoleines

Ce sont des molécules a activité essentiellernent gamétocytocide.

LA PRIMAQUINE

- Structure chimique

CH,0

NHH{Y:H-'CH?—CF“'E'_CHQ‘NHQ
o
3

(Amino-4" méthyl-1" butylamino)-8 méthoxy-6 quinoléine

L"absorption orale est rapide, en cffet I'administration de 45 mg de
primaquine donne un pic plasmatique de 153,3 ng apres 2-3 heures avec une
biodisponibilit¢ de 72-76%. Le métabolisme est hepatique et la demi-vie est 5-
6 heures. lLa primaquine agirait par reduction de I'ubiquine, substance
impliquée dans le transport des ¢lectrons au niveau des mitochondries. Selon
PETERS ct al (1984), ces métabolites entraineraient une inhibition compétitive
de Tenzvme dilydroptéorate déshydrogenise, qui est trés important dans la

synthese pyvrimidigue.
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3.5. Les biganides
LE PROGUANIL
C'est un analogue structural de la para-aminobenzéne, plus

précisement un antifolinique.

- Structure chimique

CH4
/
Cl NH-C-NH-C-NH-CH

L]JH le \CHB

(Chloro-4" phényl)-1 isopropyl-5 biguanide

- Element de pharmacologie

Il inhibe la synthese de 1'acide folique. Le proguanil est une prodrogue
qui agit apres sa biotransformation en cycloguanil. Apres 1 a 3 Heures, 70-
90% de la dose administrée passe dans le sang. Son transport dans
Forganisme est assuré par fixation aux proteines plasmatiques (75%). Sa
démi-vie d'¢limination  wvarie de 12-16 Fleures. Son  excrétion  est
essentietlement urinaire sous forme inchangée de 60% ot 30% de derivés de

triazines actits (Cvcloguanil)

[Lest actit sur les schizontes, les formes pré-érythrocvtaires et sur les oocystes

chez "anophele.
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3.6. Les dérivés du Quinghaosu ou de I’ Artemisinine
Ce sont des molécules de la série des sesquiterpénes, elles se
distinguent des autres antipaludiques par l'absence de la molécule d’azote et

la présence de groupement lactose comportant un groupement indopéroxyde.

Le dérive Arthémeter a unc forte activité schizontocide, il agirait sur les
souches chloroquinoresistantes. La molécule est commercialisée au Mali sous
le nom de Paluther® qui se présente sous la forme suspension dans I'huile
d’arachide a la concentration de 80 mg/ml,

Adulte: une injection IM/ jour pendant 5 jours (ampoule de 80 mg)

Enfant: une injection IM/jour; 3, 20 mg/kg le jour 0 et 1,6mg/kg les 4 autres

jours.

A cOté de toutes ces molecules, au Mali nous avons des médicaments
traditionnels améliorés. Le Malarial® est une préparation galénique cn
poudre de trois plantes de la pharmacopée malienne (Cuccin occudentalis, Lippia
et Spilantiies olieraceae). 11 est actuellement conditionné on sachet de 5 g utilisé
en décoction dans le traitement symptomatique des syndromes grippaux et

pscudo-palustres,
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4. LA CHIMIO-RESISTANCE
4.1. Définition

En matiere de paludisme, la pharmaco-résistance a été définie comme
laptitude d'un hématozoaire a survivre ou a se reproduire malgré
I"administration et "absorption d’un médicament efficace employé¢ aux doses
recommandees dans la limite de la tolérance du sujet (BRUCE CHWATT et
al., 1984).

4.2. Mécanisme de la résistance aux antipaludiques

Dans une population de parasites du paludisme existent naturellement
des mutants résistants. Ainsi dans une zone d’endémie palustre, ces mutants
existent avant méme 'utilisation d’antipaludiques (BRUCE CHWATT et al.,
1984). Beaucoup d’hypothéses ont été émises pour tenter d'expliquer les
mecanismes par lesquels les parasites développent la résistance face aux
antipaludiques. C'est a partir des mécanismes d’action des médicaments que

partent ces mecanismes de résistance.

4.2.1. Mécanisme de résistance aux amino - 4 quinoléines et amino-alcools

* Hypothese de la diminution de la ferriprotoporphyrine X (FITCH, 1984)

Selon FITCH (1984), Uefficacite selective des amino - 4 quinoléines et
amino-alcools est due a la concentration tres elevée atteinte dans les
ervthrocvies  parasités par rapport aux crvthrocvtes non parasites. La
resistance est étroitement lice a la diminution de leur accumulation a
Uinterteur des ervthroeytes parasites par des plasmodies résistantes (BASCO
et al., 1994). Selon ces mémes auteurs, la chlorogquinorésistance de Plasmodium
berghet aux antipaludiques résulte de absence ou de la diminution de la
production dv la ferriprotoporphyrine [X Ces hyvpotheses ont été mises en

cause par d autres auteurs.
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* Hypothéses du gradient de pH

Pour KROGSTAD et al., (1987), la résistance serait due a la diminution
ou a lélimination de 'effet non base faible. Ici I'auteur ne tient pas compte
des modifications dans la vacuole (changement de pH optimal d’activité des

enzymes ou activité de la pompe a protons suggérés par certains auteurs.

* Hypothese de 'efflux (KROGSTAD et al., 1987).
Il s'agit de l'effux de la chloroquine (BASCO et al, 1994). Cette

hypothese est fondée sur la cinétique du passage de la chloroquine

radiomarquée dans deux directions: l'influx et l'efflux chez Plasmodium

falciparum sensible ct résistant, en les exposant a une méme concentration de

la chloroquine qui n’altere pas le pH vacuolaire.

*Sur le plan de la génétigue

De nos jours, avec ['avénement de la biologie moléculaire, la mutation
au niveau de certains genes serait incriminée pour expliquer le mécanisme de
la chloroguino-résistance  (pfmdr, CG2, pfert) (TRAORE, 1999). Cette
hyvpothese vient d’étre confirmée par la description de deux marqueurs
associés au développement de la resistance a la chloroquine durant le
traitement du paludisme au Mali (DJIMDE et al., 2001): Ta pfcrf T76 qur résutte
de la subsitution de la threonine par la lysine en position 76) ct la pfindr 1Y86

qui résulte de la substitution de la tyrosine par I'asparagine en posttion 56.

4.2.2, Mécanisme de résistance aux antifolates

la pyriméthamine et le proguanil sont les seuls antipaludiques dont le
mode de résistance est relativement bien connu (BASCO, ot coil, 1994).
fusqu’a [a fin des années 1980, Teur mécanisme de resistance etait soutenu par
trois hypotheses:
- la diminution de accumulation de la drogue;
- une augmentation de la svithese de Tenzyme DHER-TS par une

amplification genomique ou une transcriptase stimuléy;
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- la diminution de laffinit¢ de 'enzyme DHFR-TS pour la pyriméthamine

(ASH, 1989).

La biologie moléculaire a permis de bien élucider ce mécanisme en excluant la
premiere hypothese. En dépit des données in vitro en faveur du role de DHFR,
DHPS  dans la  résistance  de la pyriméthamine et la sulfadoxine
respectivement, le role de ces mutations dans la résistance i cieo n'est pas

encore ¢tabli avec certitude (DJOURTE, et al,, 1999).

Au Mali, [e niveau de résistance in vivo a la chloroguine varie de 0-20%, en
fonction des conditions de son utilisation. La prevalence des prurits lies a la
consommation du produit etait de 3% a Mopti et 14% a Bandiagara (DICKOQ,
1998). Quant a [a sulfadoxine-pyrimethamine, le niveau de résistance est de
17 a Bamako (DJOURTE, et af., 1999}, 5,3% a Koro (KODIO, 2000) avee une
absence dletfets secondaires. La sensibilite au sels de quinime est de 1007

((DJOURTE, et al., [999).

1.5 Antimalariques contre-indiques au cours de la grossesse,

Au cours de o grossesse, certains antimalargques sont tortement
Jovonsilies ches la femme encemnte

La Méfloquine, commerciaiisee sous fe nom de Laram «

L'Halofantrine, commercialisee sous e nomde Flaltand

La Sulfadoxine + pyriméthamine + méfloquine. commuerctalisee sous
[enom de Fansmnet 3o

PoArtemether, commuercnlisee sous le nom de Paluther

[.a Tétracycline, commuercalisee sous fe nom doe Vibram cine =

L'Amodiaquine, commmercalisee sous le nomede Flavoguie

La Pyriméthamine scube oo cropholavie ou enirarterment
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5. LES STRATEGIES NATIONALES DE PRISE EN CHARGE DES CAS DE
PALUDISME

Parmi les movens de prévention collective et individuelle, Iutilisation
de supports impregnes de permethrine ot de deltaméthrine (rideaux et
moustiquaires} a revolutionné la lutte antipaludique. A cela il faut ajouter de
mesures telles que:

- l"assechement des points d'eau nutiles, elimination des petits gites
larvaires: boites de conserve, noix de coco ouvertes, vieux pneus, etc;

- la destruction des larves par des méthodes biologiques et physiques
par I'assainissement du milieu;

- Papplication des insecticides dans les habitations (serpentins, sprav),
la pulvérisation {vapeur ou acrosol) sur les murs mtericurs et les plafonds.

- les habitations doivent étre a au mwoins 2 ko des gites larvaires;

- parquer le betail entre les gites ot les habitations pour deévier les
anopheles,

- porter des pantalons, robes ot manches foneues, surtout des le
crepuscul;

- Munir louvertures des portes et tenetres de vrillage tin;

Les objectifs da Progranume National de Lutte contre Lo Paludisme au Mali

portent sur

1) Objectifs Geénéraux
- redutre la mortaiite ot ta marbidite dues o paludiame:
-renftoreer Lo lutte anupaludique dans Te cadre des soms de sante primaries;
- osurveiller Tevolution de Tepidenuoogie de fo maladie et de a
chimiosenstbilite dlos souches de Plasirodig oo

Sevaluer Fimgpace socoeconomigue de b ealadie clhes fes adultes.
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if) Objectifs spécifiques

- réduire de 50% les cas severes et les complications du paludisme dans les
formations sanitaires;

- instaurer la chimioprophylaxie chez 80% des femmes enceintes;

- rendre possible le diagnostic ou la reconnaissance au niveau le plus
périphérique;

- reduire de 75% le taux de 1¢talité hospitaliere;

- réduire le contact homme-vecteur par des mesures de protection
individuelle et collective;

- effectuer une enquéte d’évaluation épidémiologique et de surveillance de la
chimiosensibilité palustre par facies ecologique ct par an;

- déterminer la part reelle du paludisme dans Uabsentéisme des adultes.

La chloroquine est le mdédicament antipaludique le plus utilisé en
chimioprophylaxie et propoesé par le programme a la dose de 300 mg par
scmmaine en prophylaxice ches la femme encemnte. Elle est plus accessible,

moins codteuse et bien tolérde.

6. RELATION ENTRE PALUDISME ET GROSSESSE
- Iimpact de la grossesse sur le paludisme

I semble gue la grossesse en tant que phenomene physiclogigue
diminue les detenses immunitaires de la femme et favorise les rechutes de

paludisme, méme en dehaors de reinfections (BAFL 1976).

- Impact du paludisme sur la grossesse

Le  paludisme & <o tour tavorise Capparition  de nembreuses
complications au cours de la arossesse, dont Favortement, la mortinatalite
accrue, la prematurite, les novveau-nes de fabie poids de naissance, ete. .

(BAH, 1976).



Durant la grossesse, 44,5% des femmes enceintes font le paludisme, dont 67%

des nullipares (primigestes) avec  20-30%  d’infection placentaire. A la
période, la proportion des petits poids de naissance serait de 16,6% dont 28%

chez les enfants des primipares (SANGARE, 1992).

Durant les six premiers mois de la grossesse, la survenue d’acces
palustre peut entrainer une accentuation des troubles sympathiques de la
grossesse, un avortement, une rétentton d'oceuf mort et un décollement

prématurc du placenta (SANCGARE, 1992).

Dans les trois derniers mois de la grossesse, 'infection placentaire par
le Plasmoduon peut entrainer un hématome rétro placentaire et une rupture
prematurce des membranes, un faible poids de naissance. Des suites e
couches sont observees: une hémorragie du post-partum, une diminution des

lochies, une diminution de la sécrction lactée (SANGARE, 1992,

Le Plasmoduon reste 'une des principales causes de anemie de la femme
durant la prossesse en zone d'endemie. Chez la tfemme enceinte, la crise du
paludisme peut revétir une allure plus sévere 11 taut rappeler qu'au moins
trois des div crateres de gravite du paludisme selon TONS (les convalsions,
lanémie, les hemorragies) peuvent se retrouver tocilement chez la femme
enceinte [ taut ajouter a cela fa dimimution des detenses immunitaires de la

femime enceinte

Une ctude raite sur 143 cas de yrrossesses mtectees par Plosoodion falciparion
rappuorte que fe taus de prematurnte. dhepotrostue oo de mortalite prenatale
sonttrows teis plus eleves dans o popufation des cestantes nnpaludees; les
consequences fetales sont dlautant plus graves gue Smtection est importante
(GAZIN ot 000 199 Selon Hos memes sources: Lo parasitemie et les

moditications piacentaires sont plus rréquentes Jors deta promeere ou de la
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deuxieme grossesse et qu'elles sont liées a une diminution, en fin de

grossesse, des anticorps inhibant [a pénétration des mérozottes.

Le placenta est un site preferentiel de sequestration et de développement
parasitaire. La multiplication du parasite dans le placenta peut entrainer une
insutfisance placentaire avec le transfert transplacentaire de nutriments vers
le feetus. Comme dans Jautres parties de l'appareil circulatoire, une
obstruction de la micro-circulation et une compeétition pour les substrats
métaboliques  peuvent contribuer a cette  situation. Une  insuffisance
placentaire aigué peut en résulter entrainant une mortalite toetale, chez la
mere, un oedeme pulmonaire aigué et une hypoglycémie. D'autres
complications graves du paludisme mettant en jeu le pronostic vital de la
mere et du foetus: une albuminurie et hyperazotemic pouvant évoluer vers la
nephrite  chronique. une mvocardite, rupture de la rate  paludéenne,
insuffisance rénale aigué ont ote signalées au cours de la PTOSSesse

(BOURDAIS ct al 1978)

6.1. La grossesse, un etat physiologique particulier, une hospitalite
d’exception.

oo depit de touates fes regles habituelles  de Fimmunite, qu'un
organisme puisse tolérer pendant neuf mois [ Presence en o son sem Jun
organisme etranger qui lenclionne aia foms comme une cretle, une tumeur et
un  parasite. voila quelque chose quioreleve a proprement parle,  de
Vinexplicable. Crest pourtant bien co qur se passe Cette exceptron nous
Imstruit din amour unique enoson genre, un amaour brologigue de Nautre,
dicte qui olns est, par bantrus On a o icures . ampare Leminrvon, fe foetus o

SES anies s une allovrente, 0 one e o parasiie
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- De Tlallogreffe, il est extrémement proche puisqu’il posséde des antigenes
ctrangers a la mere, hérités du peére. Mais cette allogreffe n’est pas rejetée
comme le sont les autres allogreffes expérimentales ot chirurgicales. Ainsi se

trouve posé un probléeme immunologique majeur.

- De la tumeur, le conceptus possede la capacite de croissance cellulaire
considérable, par son placenta, la capacite d'invasion des tissus maternels,
d’érosion des vaisseaux et méme, par ses cellules trophoblastiques, une
capacite de migrer comme  des métastases, Jdessaimer  a distance, en
particulier dans le poumon, par les vaisscaux sanguins. Mais contrairement a
ce qui s¢ passe dans le cancer, cette croissance reconnait des limites tres
precises, cette invassion s'arréte a temps, ces mctastases ne se poursuivent
qu’un temps. [l se pose donc un probleme de controle de la croissance, de la

proliteration ct de invasion cellulaire.

- Du parasite, o parasite partage la nécessite absolue de vivre, usqu’a la
détivrance, dans un organisme hote ou il peut puiser tous les ¢léments de sa
nourriture, de sa respuration et de son déeveloppement; il v rejette ses produits
de dégradation. Comme beaucoup de parasites. i ost entoure d’une veritable
codque protectrice A laquelle participent ses propres cléments  entourés
d'¢lements elabores par I'hote. Cependant, dans e cas de la grossesse, hote
parasité ne présente pas les signes dartaiblissement o d'intoxication
habituels dans les parasitoses [T v a done 1o un probleme d'adaptation

metaboligque

De Uhistoire de cette allogretfe, de cette tumenr, de oo parasite, gque taut-il
savolr pour comprendre Vextraordinanre Cortnasance maternelle qui revét

bren des appyarences dun veritanie amour Droalorgue mars owL en realite,

Fembrvon, 'eofoetus, va prafiquement dicter ses condilions 0 sa mere sur

Iaquellu il INSAINIY dea en o maitre, avant 11.1;1&!&‘:71(_*1‘& ASSeZ O TArre avec son
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propre développement. Il confiera cette tache a son intendant tout dévoué, le

placenta.

6.1.1. Modifications et réactions physiologiques de la mére

Tous les éléments nutritifs proviennent de la mere. Le placenta ne fait
que les transformer pour les rendre directement assimilables au foetus. Cest
dire U'importance des adaptations auxquelles la mere va faire face. Les
modifications affectent en particulier le métabolisme, la circulation sanguine,

la respiration, la fonction rénale ot les fonctions endocriniennes.

Le metabolisme de la mere est extrémement maoditie, en témoignent la prise
de poids pouvant atteindre 20 kg et plus, augmentation de tous les lipides
sanguins, les perturbations des protemes sanguins, les unes diminuant, les
autres  augmentant, d'autres  apparaissant. Do nombreuses  enzvmes
augmentent ou apparaissent. Le metabolisme  des sucres est perturbe,
Finsulie augmente, une cétonuric n'est pas rare: est le phenomene du jedane

accelere car fe feetus “mange entre les repas™;

La circulation sanguine est protondement perturbece. La masse sanguine est en
offet  augmentée, atteignant 150" pour micux assurer les besoins
metaboliques et en oxvgene du fetus Cette auvmentation de masse sanguine.
qui porte plus sur la masse plasmatique que sur la masse globulatre, a
plusicurs conséquences:

Tt e de fa compostiion dicwoig D ene Onc observe evidemment une
barsse de Uhematocrite o une concentration en globules rouges abaissee,
cause de Danemie phyvsiologiaue de o grossesse qur nest aulapparente. Les
vlobutes blanes réagissent entre con e mmentant, ol bt noter eealement

l

Jueo leosapg devient plas covvoanies rendant plos tacfe Parret dune

hemerraee,
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“au nivean de la mécaniquie civculatoire. Le coecur est obligé d’augmenter son
débit. I [e fait d’abord en augmentant le volume de sang éjecté a chaque
contraction, en suite en accélérant son rythme. La tension artérielle est
abaissée, surtout la minima, avec une baisse des résistances périphériques et
une augmentation de la pression veineuse dans fes membres inférieurs, ce qui

predispose aux oedéemes;

* la respiration est imodifive car la mére doit également respirer pour le foetus.

La encore, elle le fait surtout en augmentant 'efficacite des ¢changes gazeux
et en modifiant peu son rvthune respiratoire. La ventilation est de 60%
supericure a la normale, alors que la consommation d’oxygene n‘augmente
que de 20% 11 v a baisse de la pression en gaz carbonique dans le sang.

Ces moditications sont en grande partie dues a Uaction de la progesterone sur

les centres respiratoires:

*les _fom'!umw‘ rinnles sont a“s;z'z[r’fuc'f.'{ niodifiees. 11 s"apit en particulier d’¢liminer
les déchets transmis par le placenta. Le ” flux” rénal sanguin est augmente
(d'un quart a un tiers); la tiltration du plasma par les glomérules rénaux

maternels est augmentee et les fonctions des tubes renauy sont moditices;

oo tonctons cndocrpaemtes, enim sont ctes-mémes tres modifiées. Toutes les
glandes endocrines, qui secretent des hormones, vont s‘adapter et réagir pour
aider au developpement du teetus. Tihvpophvse antercure. chet d'orchestre
habitucel du concert endoerinien, se vort on grande partie supplantée par le
placenta ot oblivee de <adapter aus voconstances: Flle double ou tripie de
volume. Sa - production d'hermoenes o direction des ovaires baisse a

Fexcepuion de [o projactine qui augmente progressivement. [ hormone

stimuaiant fa the rosde (ISHD aueimento, o DEeealement, la Y diminue. Cette
doubie moevicoser de la P oo T constiue e adaptation du

Fonctioniement de o rrossesse.
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6.1.2. Immunoclogie du placenta

Le placenta, directement ou indirectement, est a Uorigine des
substances immunosupressives. Ln cffet le placenta, par certaines de ses
substances, ost responsable de la déviation de la réaction immunitaire
maternelle, Au niveau local de Uinterface feeto-maternel, le role du placenta
est formidable. IL inhibe induction d’une réaction immunitaire maternelle
anti-feetale, aussi bien que 'action d’agents immuns d'une reaction de projet

anti conceptus. [l y réussit en agissant de trois manieres:

“ il éleve des barrieres circalatorres, cetlidaires, moléculares: diverses substances
revetent ou doublent le trophoblaste ot inhibent 'approche des lvmphocvtes

maternels.

©tomedifie la présentabion des antigénes de transplantation du conceptus a
linterface feeto-maternel. los rendant peu reconnaissabies par e svsteme de
defense  immunitaire maternel. e foetus et Dintericur des  villosites
placentaires ont des antigenes, mais ils ne sont pas en contact avee le sang de
la mere ou les tissus de la mere. La reconnaissance de ces antyrenes par la
mere est peut etre necessaire o Fetablissement d'une réaction immunitaire

favorable

“Enfin toujorrs au niecan focad de ptacenta mbibe fes agents citectenrs de areaction
amrpinhinre :?th_fn-‘h.’.’e‘.

aomere elabore normalement des anticorps

Fosysteme Iimmunvane Je
contre les antigenes clranvers, neerobiens ou viraus o mere possede en
attre tout un o cchantiflorsaee danticorps  clabores lors dinfections

ANECTIOUTeS, CONNIYS Ol o

Cesmmunoglobulines Gorlaes ot pouvoir traverser Loonlacental Hoeaiste
meme i svsteme de transport sneciafise permettant oL Passaee atravers les

collutos trophoblastiques Vs w0 powvoir ctre assuree Lo defense
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antimicrobienne du feetus et méme du nouveau-né, jusqu'a ce que ce dernier
assure sa propre production d’anticorps. Le foctus capte les anticorps élaboreés

par la mere contre les antigenes correspondants.

Lorsquune souris gestante est immunisée contre des cellules de lignee
paternelle, elle devient capable de rejeter de manicre accéiérée une greffe
d'origine paternelle, mais I'évolution du foetus n'est pas affectée pour autant.
Le role inhibiteur local du  placenta est obtenu par des procédeés

immunologiquement spécifiques.

6.1.3. Utilisation du fer pour l'érythropoiese

Les mouvements du ter dans Vorganisme sont representatifs de la
tourniture pour la svnthese d’hemoglobine: cofle-cr en etfet contient la plus
grande partie du fer chez 'homme et le renouvellement de cette protéine et
du mctal est beaucoup plus rapide que celut du fer Tout e fer nécessaire a
Vappareil crvthropoictique ost fourni par e plasma ot la cellule rouge
immature; ne fixe et ne Fincorpore a la globine que Sl est apporté et lie a la
transterrine. Ainst toute epreuve qui marque le fer du plasma permet
d’etudicr la ainctique vlobale du fer,
Cependant sur le plan conceptuel, Tetude du metabolisme du ter est tres
complese. Les mouvements du metal dependent en ettet, non seutement de
Putilisation pour la svnthese héminique, mas ausse des cohanges avee les
reserves, de la cinetique de compartiments echanecables avec le plasma, de la

+

liberation et de la vitesse de recvelage du ey des homaties détrutes

(BERNARD ot af 1970,
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6.2. Anémie et grossesse

Selon ['OMS (1972), une anemice au cours de la grossesse se définit par
une valeur d’hémoglobine inféricure a 110 g/1 (ou un hématocrite de moins
de 33%). Chez [a temme non enceinte le seuil serait de 120 g/l (ou un
hématocrite inférieur a 36%). 1l faut cependant distinguer l'anémie dite
physiologique survenant a la fin de {a grossesse et les anemies observées, soit
au début, soit en fin de grossesse, mais avec des taux d’hémoglobine plus bas

que les chitfres considérés comme physiologiques.

6.2.1. L’anémie physiologique

Elle commence a partir de la 8 semaine de la grossesse par une
baisse du taux d’hémoglobine chez la femme enceinte. Elle se poursuit jusqu’a
la 320me semaine de la grossesse ou se stabilise autour de 11 g
d’hemoglobine/dl. apres la 32em semaine, elle peat saccentuer jusqu’a 10,5 g
d’hemoglobine/dl lors de Naccouchement. Le myvelogramme reste normal. La
masse sanguine augmente de 407 de fa valeur normale; fa masse globulaire
est souvent ausst o augmentee,  towjours  nféreure a 20% 1 anemie
physiologique est due au phenomene de 'hemoddution. Cetfe asenne disparait
raptdenent apres Pacconchement e caractere physiologique de cette anemie par
hémodilution o ¢te conteste par certains auteurs qui ont obtenu une correction
Jdu taux de Vhemoslobine ou Jde la concentration corpusculame movenne en
h(?moglobinc par un tratlement martial svstematique seul o associc a un
trattement  par Lacide fohque  dans Phypothese d'une carence mixte
(DREYEFUS of colt TUSH)
6.2.2. Les anémies vraies de la grossesse

Cesont des amemies detimnes par

“un taus dherwec obine < Boe diches Lo femme envemes

“des anomalies dos lronees vrantleases ow plaguaettanes

Ces anémies sent retronvees ches T o 2000 des temmes encemtes des pavs

developpes Flies sont beasooup slus trequentes ches Tos femmes cnceintes
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des pays en développement a cause de régimes alimentaires particuliers, car
ce sont surtout des anémies carenticlles (DREYFUS et coll 1986).
6.2.3. Les anémies carentielles

Elles sont tres fréquentes, et sont le fait d’une carence en fer et/ou en

folates.

- Les ancunes par carelices CH fer.
Elles sont dues a une augmentation des besoins en fer au cours de la
grossesse.  Ce sont des  anémies  hvpochromes microcvtaires
hyposidérémiques. La territine est effondree. Ces anémies sont favorisécs par
des apports alimentaires insuffisants, les grossesses  répétées et /ou

rapprochées.

- Les anensies par carence en folates.
L'anémic par carence on tolates ost favorisee par une augmentation des
besoins en folates ¢t une diminution des apports alimentaires lige aux
vomussements et aun conditions SOCIO-CConOmMIguUes  ou aux variations

salsonnicres de alimentation

Les ancmies megaloblastiques sont retrouvees dans 0,01 a 37 des FTOSSOeSSCS
dans les pavs développes Flles semblent surtout fréquentes quand  les
conditions socio-ceonomigues sont medioeres

La carence en Jolates engendrerait une trequence elevee davortements
spontancs, alors que Ly supplomentation svstemativque augmente 1o durde de

la grestation (STDHBE, 149924,

,.,f'\j‘l[i‘”‘l;r", Fhoir g ra oty ‘I""
[0s anémies o carenoe v fer et en Folares —one tres trogpuientes, e trattemoent

sole de 'une demasgiant parions Los <stenes b, wguies doe Patre
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6.2.4. Les anémies inflammatoires
Elles sont en général secondaires a des infections urinaires. Co sont des
anémies  microcytaires ou normocvtaires avec ferritinémie normale ou

augmentee, une transferrinemic basse (SIDIBE, 1992).

6.2.5. Les anémies constitutionnelles (anémies congénitales)
Ce sont des anémies par anomalie de 'hémoglobine dont la plus
fréquente est la drépanocvtose. Ces ancémies sont agaravées par la grossesse.

La grossesse influence en géneral anemie par un deficit enzymatique. Clest

le cas du déticit en Pyruvate-kinase.

6.2.6. Les anémies par agression du globule rouge.
On distingue:

Mles amieniies d'origine immiiologigue par autoanticorps dirigés contre le
globule rouge ou anémics hemolytiques extracorpusculaires ACQUISES en cours
de grossesse. Elles sont rares. Flles apparaissent le plus souvent au cours du
premicr {rimestre, parfois au deuvieme trimestre de la grossesse I s"agit
parfots d'anemies hemolvtigues a autc-anticorps decelables fites disparaissent

apres Laccowchiement el perieenit se vepeter aie Conrs des wrossesses soneanies.

Yes wncnnes par aplasie med s Elles sont exceptionnelles: T eur relation
avec la yrossesse est tres incertame Flomine distingue 3 stades clinques de
progressiom Jde Uanemie:

- stade compense avee essourtement a Ueftort Fb > Ol

- stade de decompensation av e duspiee de repos ot Hb < g 70 S

stade dhnsulftisance cardiague. avee Hb < 301

Avant Dontroduction dan sostene ctricace Je transtusion a [bhadan, e tats e

maortalite associe a cet etat depissan s ENIING, TS
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L'anemic de In grossesse est une entité tros frequente dans le monde entier. Sa
prévalence en Afrique de I'Ouest se situc entre 24 et 99% chey les femmes
encemtes (ROYSTON, 1982). Beaucoup d'auteurs ont décrit les effets néfastes
de Vancémic de la grossesse et ses consequences sur la sante de la mere et de

I'entant.

Au Pakistan, une étude portant sur 2500 femmes enceintes souffrant d’une
anemic pendant la grossesse, mences a Karachi entre 1957 ot 1960, a révéle
une nette ditférence de mortalité et de morbidite maternelles entre celles qui
avaient ote SOIZNees pour une anémie pendant {a grossesse et celles qui ne

s'¢taient jamais rendues au centre de soins prenataux (MADID, 1960).

A Kuala Lupur (Malaisie), entre 1953 ot 1962, le taux de mortaitte maternelle
chez los temmes enceintes qui souttraient Jd une anémie sévere otait de 13,5
pour 1000 par rapport a 3,5 pour 1000 ches los femmes non anemiques

(ROYSTON, 1982).

Au Mali, 1a prevalence de anemie ches les femmes enceintes detinie selon les
normes Jde "OMS, est chez la mere de 354 5 ot cher (o nouveau-ne de 53,7%

(SIDIBLL, taa?,

A cours de la grossesse survient une barsec du taus de Fhemoglobine,
denvivon 2001 due a une hemodilution ¢ otte pseudo-anemic est associcée a
une dimimution de Fhématocrite, mais et PASavcompagnee par une

hvpochromie (JFLLIFFFE, [989)

Une anemic i cours de la grossesse oo o plisieurs causes A cours de
la grossesss s Desomms accrus on e o toligue of en vitamine B12
contribuent o developpement de P oanenee Do Lo plupart des regions du
monde, Tes pertes de sang menstracellos o0 Ly carence o Fer sont considdrees

comme ctant L catse principale d'ancmc de Lo vrossesse (ROYS [ IN, TRy,
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Dans une ¢tude concernant 120 femmes enceintes anémiques, 25% de cas
étaient dus a une carence en fer, avec déplétion totale de réserves de fer, avec

deplétion totale des réserves de fer (OB GO et coll., 1981).

Auparavant on attribuait au trait drépanocvtaire, une cause fréquente
d’anémie de la grossesse, mais maintenant de nombreuses études ont montré
quil n'existe pas de rapport entre le trait drépanocytaire, I'anémie et le
paludisme de la grossesse. Selon des études faites en Zambie (WALTER et

coll,, 1981); cn Cate d'lvoire (REINITARDT, 1978); au Mozambique

(LILJESTRAND et wl, 1986) et au Benin (CHIPPAUX ot ol 1980),
Fheterozvgotie pour 'hémoglobine S ne semblait pas jouer de role dans le
développement de I'anemie maternelle, ni dans fa trequence de la goutte

cpaisse positive.

En Atrique. fa majorite des andmivs de la grossesse est d'origine multiple, les
différentes causes amplifiant leurs effets par des interactions reciproques.
Selon FLEMING (1989), les princtpales causes sont le paludisme, la carence en
fer, auxquelles s'ajoutent la drepanocvtose ot depuis quelgues anndes, le

SIDA.
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6.3. Paludisme chez la femme enceinte

De nombreuses études en zone d'endémie ont mis en évidence le role
¢tiologique du paludisme sur 'anémic de la prossesse en Atrique tropicale. [l
arrive que 70 - 80% des femmes enceintes des regions impaludées soient

anémiques (ROUGEMONT et o, 1977).

Au Mali pendant la saison des pluies, 63% des temmes enceintes agees de
15 - 20 ans sont anémiées contre 25% des femmes agees de plus de 35 ans

(DEMBELL, 1995).

e paludisme peut contribuer a causer une anemie pendant la grossesse

suivant des moecanismes ditterents:

* Destruction des érythrocytes parasites
I explication habituclle de anemic du patudisme est la destruction
directe des ervthricvtes par les plasmodices

Pour Mc Gregor, I'hemolvse palustre ost i cause principale de Uanemie.

* Dyséthropowese
Le deuxvieme mécanisme a Povieme de Panenie palustre parait ¢tre un

trouble de 'ervthropoiese, secondaire a cette Sose crvthroovtaire massive,

YHlemolbyse audo-nannine
Quire ces mécanismes  ci-dessus cites, des phenomenes d'auto-
mmunite joucraient unorole important dans aovenese de Fanémie du

paludisnie

Caplenomeyiie valistre ngper rericlice
Coowvndrrome, cralement conee sons Lo nem de splenomegalie
tropicale. Dot sirvenir 3 ot Ques e s g e i anite anti-malariqgue

est constituee 1 <agit d'une augmentotor daovelume de Lo rate avece une
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anémie régressant favorablement au traitement anti-malarique. Il faut signaler
que les hematozoaires sont rarement detectés dans le sang périphérique de
ces patients. Ce syndrome se complique souvent d'une anémie hémolvtique

aigué, avec un ictere et des urines foncees.

P Augmentation des besoins en acide foligiwe

L'infection palustre cntraine une augmentation des besoins en acide
fofique, par réaction médullaire a la ivse erythrocytaire. Cette augmentation
de la demande en acide folique s'ajoute a celle causce par la grossesse elle-

maéme.

6.3.1. Clinique du paludisme durant la grossesse
La pravite du paludisme au cours de la grossesse varie selon

Uimmunité préalable de la femme encointe

1) La temme vivant en zone d'endenmie est soumise de tacon continue aux
stimulations antigéniques. Elle acquiert amsi avee lo temps un certain taux
d'immunite qut fur confere une protection relative contre les acces palustres

Cette mununité acquise regresse au cours de la grossesse, ce qul peut
entrainer une crise tébrile. Le risque ot plus important tors J'une premiere
grossesse que lors des grossesses ulicrioures. De meme, o densite parasitaire
diminue avee Udge de la future cere Une femme en zone Jendemice fait
generalement un paludisme asvinptemetigue 1 arrve <ouvent que ors des
premucres ot deuxieme grossesses cotte emme puisse faire i acces palustre

simple rarement un acces grave Vo pere e

Acces simple:

Strissons ol heure) intenses, aves <co<oee Jdoe froid, claguerent de dents ot
clovation de la temperature.

-chalenr o3 heures)y: fes trssons diseonacssopn mais la peaa devient brotante

ef seohe aver une temperature Jo b
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- sueurs (3 heures): la fievre disparait rapidement et le malade est couvert
de sueurs abondantes. La pression artérielle remonte. La crise est suivie d’une

sensation de soulagement et de fatigue,

L’évolution est rapidement favorable sous traitement. Ces acces peuvent sc
renouveler périodiquement en absence de therapeutique:
*fievre tierce: 1 jour sur 2 pour P. fulcipariun, P. ovale.

* fieévre quarte: 1 jour sur 3 pour P, maluruae.

Sans traitement, il peut évoluer vers un acces pernicicux avee P falciparum ou

bien régresscr,

ii) La femme non immunisée {touriste ou emigrée de retour) séjournant en
zone d’endémie est assimilable a tout sujet neut. Elle peut done faire toutes les

formes de paludisme, de ta simple cophalée tebrile a I'acees pernicicux.

Acces grave

Le début est brutal ou prowressit en quelques heures avee des
symptomes, une primo-tnvasion, des fortes cephalees voir une  certane
prostration. L'acces pernwieus peut ausst compliquer un acees simple non

traite

[a phase d’etat est marquee par une fievre a 40-41°C oy e tachveardie. 1es
troubles neurologiques sont tre< margues: troubles de Lo conscience allant de
lo contusion au coma profond, calme. hyvpotonique avec partois des crises
hvpertoniques ot attitude de decercbration Tes convulsions gencralisces
b l ¢
peusvent se repeter usgo au stade d etat de mal cons e
Los elements diagnostivues
ane anémie importante urodin s installe, responsable e dyspnee ot
June tachyeardie avec brng e e o Danscuttor cardiogue

~unictere est souvent corsiiie et cnoretroave une hépatomegalie sensible.
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~ une splénomégalie apparait au cours de I'acces.
~ une oligurie fonctionnelle est fréquente, alors que 1'oedeme pulmonaire et
le collapsus cardio-vasculaire sont rares.

—~

un syndrome hémorragique peut Otre constate, epistaxis, pétéchies,

hémorragies sous conjonctivales, hemoglobiurie, coagulation intravasculaire

disséminee.

L'évolution spontance st mortelle. Sous traitement rapide, les troubles
régressent et disparaissent sans séquelles. Mais le pronostic feetal est réserve.
Les 10 criteres de gravite du paludisme définis par 'OMS sont:

- coma

- convulsion gendralisce

-anemie grave (<6 ¢ [/ dl)

oligurie (<400 mi / {)

- oedéeme pulmonarre

hypoglycemie< 2,2 mmol /|
- collapsus cardiv-vascuiaire
- h‘yndrome h(‘iﬂ(ﬂ'l'-lgiqllc

- hemoglobinuric

- aidose sanguine (pE< 7 25y

6.3.2. Diagnostic biologique du paludisme chez la femme enceinte
Le diagnostc biologique repose sur la mise on evidence du parasite

dans le sang de o semme et du nouvean-ne

e frottis munce oo g youtte epatsse sont o jesdens techniques les plus

couramment utlisces e diaenostic doe cortitige o apporte par Fobservation

du Plaspodivne ders "o sang proleye pendart Lo vrossesse ot au moment de

Faccouchement ¢l T mere, dans e cordon ombuicad, Jdans e piacenta et

chez e nouvear-ne Cos deun echngues  complomentaires simples
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demandent un minimum de matériel et de temps pour assurer une bonne
qualité d’observation microscopique nécessaire a la reconnaissance et a
identification des especes plasmodiales. On peut ausst procéder a une
analyse anatomo-pathologie du placenta  pour déterminer les  lésions

placentaires causées par le Plasmodiin.

6.3.3. Traitement du paludisme pendant la grossesse

La prise en charge de la maladic par un diagnostic précoce et un
trattement prompt est capitale en matiere de lutte antipaludique. Cette prise
en charge est un droit fondamental des populations touchées. Les services
devraient ¢tre disponibles partout o [e paludisme existe. Les enfants de
moins de 4 ans et les femmes enceintes doivent faire I"objet de mesure
particuliere. En eftet, ils constituent des groupes a risque dans la plupart des

régions du monde ou le paludisme a des etfets graves

Par le passé la lutte antipaludique reposait en o premier lieu sur la
pulverisation d'insecticides; l'approche actuelle, tondee sur un cmplol sélectif
des methodes de protection (v comprs la futte contre les vecteurs) permet de
mener une action pius etticace, cconomique ot plus durable. | g pulverisation
des habitations est limitee a des zones a haut rsque diepidemie: mais usage

de moustiquaires imprégnes d'insecticides prend de Famplear

l.a conduite a tenir devant un paludismu ¢t grossesse repose sur deus notions
fondamentales:

I-le repos est primaordial,

2- tout acces palustre survenant chez e lomme cnceinte cae un trartement

precace et correct
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Le traitement spécifique du paludisme fait appel a la chloroquine (acces

simples) et aux sels de quinine (formes graves et compliquées). De
nombreuses études menées en  Afrigue de U'Fst, utilisent actuellement
I'Association sulfadoxine-pyriméthamine dans les zones de rosistance clevée

ala chloroquine.

a) en cas d'accés simple sans vomissement, los antipaludeens oraux sont

indiqués chez la femme enceinte:

a.1. 1a chloroquine, commercialisée sous le nom de Nivaquine® 100 mg.
Posologic: 25my /kg par traitement repartis en trois (3) jours:

10myg /kg le premier jour,

0myr /kg le deuxieme jour,

> my, kg le troisieme jour.

Elle ne presente pas de contre indications majeures, cotte moins cher que les

autres m*ltipaludiqucs et presente peu d'ettets secondaires dont les prurits

souvent observes chez cortaines femmes eneetntes,

a.2. Sulfadoxine-pyriméthamine, commorcialisee sous le nom de Fansidar®,
Posologie ¥ comprimes (en une seul priscy soit T eomprime pour 20 kg Les
contre-indications sont: insuftisance renale. allervie conmnue o la sulfadoxine.
Ladjonction dacide tolique au traitement ost necessaire (presence de la

pyvrimethanune).

a.3. Quinine comprimee, a4 la dose de 25me o jour en trois prises durant

jours;
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b) en cas d’accés avec vomissements: on peut saider du Fansidar injectable

en raison de 2 ampoules cn une injection;

¢) en cas d’accés grave, les sels de quinine seront utilisés correctement
¢.1. La quinine est le chef de fil, commercialisée sous le nom quinimax ou
quinoforme.
Posologie: 25 mg/kg/j pendant 5 - 7 jours.
Elle doit étre utilisée dans un sérum glucosc hypertonique 10% pour corriger
Fhypoglycémie (souvent associce au paludisme) par vole intraveineuse, en
perfusion toutes les 8 heures,

85mg /kg a8 H

Bomg/kgaleH

8 mg/ ki a minuit.

Contre indications: troubles de la conduction ntravasculaire.

Lttets sccondaires:  atteinte  cochloo-vestibulaire avee  bourdonnements,

hypoglycemie, vertiges, hypoacousio Ces effets indesirablos sont réversibles
des larrét du traitement. Puis le velais est pris par un {raitement oral des que

I"ctat le permet.

NB: Untilisation systematique des sels de guinine en [N n'est pras a conseiller
@ cause des complications soatiguess destrophiques ot septiques  (abees,
tetanos). La vore rectale st e o< ches los enfants dans tous les pavs du

mende (BARENNES ot «f . 1498
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c.2. Fansidar injectable

Posologie: 2 ampoules en une seule injection en association avec " acide

foligue.

Dans tous les cas, le traitement curatif doit étre suivi d'une prophylaxie

reguliere au cours de la grossesse et deux mois apres 1" accouchement.

d) Le traitement obstétrical est li¢ a 'dge de la grossesse et a état de sante du

toetus:

d.1. pendant les 6 premiers mois

Le souci est st de prevenir Uinterruption prematurée de la grossesse,
car le paludisme provogque generalement des contractions utérines. Une
tocolyse qui est une action visant a retarder Uaccouchement (traitement

progesterone, antispasmodiques, betamimetiques, alpha frénateurs).

d.2. pendant les 3 derniers mois

Deux situations sont possibles:

@ la temme est en travail, on surveille leorvthme cardiaque du feetus,
lorsque apparatssent les signes Jd une souttrance tetale, on procedera a une
cesartenne.

ala temme n'est pas en travail, i est clossigue de dire gque e travail est
rapide chez une femme mpaludée. accouchement par voie basse est la
regle, mars Uapparition de souttrance  teetale cecessite e recours a la

VOSSO INEe.
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6.3.4.Prévention et attitudes prophylactiques antipaludiques recommandées
La prevention du paludisme consiste en différentes mesures qui
peuvent protéger soit contre l'infection soit contre le développement de la

maladie chez les individus infectés.

Les mesures qui protegent contre lintection visent le vecteur de la maladie, a
savoir le moustique. Celles-ci peuvent otre des mesures de protections
personnelles (individuelle ou tamiliale): vétements de protection, insectifuges,
moustiquaires; ou des mesures de protection de la collectivité ou population:
utilisation d'insecticides ou gestion environnementale en vue de limiter la

transmission.

En fin, il existe des mesures qui protegent contre la maladic mais non contre

["infection, <est le cas de la chimwoprophvlasie.

Malgre le probleme de la résistance aun medicaments, le paludisme est une
maladie guerissable et n'est pas un tivau inevitable. T orsque les médicaments
sont utitises de tacon approprice ot pour trarter ceux qui sont exposes au plus
grand risque; il est possible de reduire fa morbidite et Lo mortalite paludigue

comme on a pu le demontrer dans do nembreas pavs

La chimioprophvlaxie pendant o grossesse est recommandee par 'OMS.
Selon la sensibilite des souches dans les differents pavs divers medicaments
sont utilises e Mali, contormerient aux recommandations de 7OMS a
propose depuis 1988, un Programme Natonal do Latte contre e Paludisme.

Mais auparavant, des tentatives do Tutte avaient cte initives, Certames

methodes comme Lo chimioproph oo dos corants seofarisés o perdu de son
intensile depars fes independances Teomnatement annuel de o vifle de
Bamake par des insecticrdes a ok andenie avee Fextension de Lo ville

(COUTIRAT Y, 199n)
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La Chloroquine reste le médicament le plus utilisé dans la prophylaxie
anti-palustre chez la femme enceinte conformément a la stratégie du
Programme National de Lutte Antipaludique (PNLAP) de notre pays a raison
de 300 mg par semaine. Mais "¢mergence et le développement de la
chloroquino-résistance, 10% in-vivo au Mali (KOURIBA, 1993) ¢t [e prurit a la
chloroquine nous incitent a ['¢évaluation annuelle d'une telle stratégie
preventive. Cependant des ¢études prophviactiques a la sulfadoxine -
pyriméthamine etfectuées au Malawi ot en Tanzanie font état de résultats
intéressants  (VERHOEFF et «l, 1997)  Mais Fembrvotoxicité de  la
pyriméthamine associce au cout ¢leve du Fansidar® nous incite & une
metlleure évaluation au Mali. A Sikasso une prophviaxic associant du
Proguanil (Paludrine®) 200 mg, en prise journaliore ot la chloroquine 300 mg
par semaine entraina une diminution de la prévalence de anemie de 41,2%
dans la population des femimes enceintes a 16,2% (DEMBELE, 1995). De
méme on note une diminution hautement significative (p=0.0002) de la
parasitémie sous prophviaxic. La meme ctude trouvait un effet posttif Jde
prophviaxie sur les poids de nassance des enfants nes des primipares et des
nullipares avant suivi une chimioprophylaxie au moins 20 semaines durant la

FrOSsesse.

Les stratégies préventives varient sunant le statut Jdes fommes, Dans les
schemas prophylactigues des remmes enceites il fact distinguer les femmes

rurales, urbaines ot les expatrices o NI ECes.

“Femme rurale/ urbaine, maliennes:
- Zovies cldoroguino-sensibies
chloroquime 10O mg: wne dose curee e ou prenuer jour Jde a consultation,
Posalogio: 25 mg / ke trattement wer v o Yot
Lo ogr /R Lo promier o
[0 myg Ak le deaxieme o

>myg /S Re e troisieme poan
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Cette dose curative doit étre suivie d'une dose préventive de 300 mg par
semaine, durant toute la grossesse et deux mois apres I'accouchement. En cas
d’allergie clle peut étre remplacée par le Fansidar®, 3 comprimés en prise
unique a chaque consultation mensuelle. Cette derniere méthode sert a la tois

de traitement curatif et préventit.

- Zones de chloroquino-reésistance
chloroquine 300 mg par semaine plus 200 mg de paludrine® par jour ou du

fansidar® en raiosn de 3 comprimes en une seule prise chague mois.

* chez les “ sujets neufs”/ expatriés:
- Zones chilorogquino-sensibles

chloroquine 100 mg: 100 mg par jour, 6 jours sur 7 jours.

- Zones chioroguine-résistance
chloroquine 100 myg: 100my par jour, 6 jours sur 7 plus paludrine® 200

me/jour.
l.a prevention doit se poursuivve 2 mois apres accouchement.

La chimioprophyvlaxie antipaludique  doit ctre completee par une
supplementation en ter: La prevention est primoerdiate dans la lutte contre e
paludisme Cette prevenzion chimique doit etre compicter par les movens de

prevention individuetle ot collective.
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7. LE PALUDISME CONGENITAL

Le paludisme congeénital est caractérise par la transmission in utéro du
Plasmodium de la mere a son enfant. Il st rare en zone d’endémie environ 1%
car les anticorps transmis par la meore conférent a l'enfant une certaine
protection. Le nouveau-né cst protégd par les anticorps maternels jusqu’a 3 - 4
mois. Toutes les espéces peuvent étre incriminées mais P, falciparum  est le
plus fréequemment retrouve.

Pour affirmer un patudisme congenital, il faut:

- eliminer toute possibitité de contamination par I"anophele;

- identificr fe Plasmoduon des la naissance:

- retrouver la méme cspéce plasmodiale chez Venfant et la mere ou
dans le placenta.

Pour le paludisme congénital 3 cas peuvent se presenter:

) le paludise congenital infestution: simple transnussion du Plasniodinm, ¢ est le
cas des enfants naissant de meres infestees en zone d'endeémie. 11 se traduit
par la mise en evidence d'une parasitemic régressive chez enfant sans

traitement.

1} e palidisine congenttul st lo cas des enfants nassant de meres immuons
infestées en zone d'endemie. 11 o traduit par des manifestations comme:
flevre, souttrance faetale et hepatomeégalice, Uictere et la paleur. ['évolution
spontancée  est tros frequemment mertelie. On observe une mauvaise
ossification, un faible poids de naissance ¢t un retard de croissance. Cotte

forme nécessite une prise en cha ree rapude

i) le Paludisnie poroatal doa la contamination de Fenfant au moment de
Vaccouchement, - ne se maniteste gu'a lave de Plisteurs semaines Parfois en

cas dejumeaus, o seul entant pout etreanteste



8. FAIBLE POIDS DE NAISSANCE ET PALUDISME

En Afrique beaucoup d’auteurs attribuent le faible poids a la naissance
au paludisme et a fa malnutrition de la mere.

En Republique Centrafricaine, une diminution significative du poids
moyen de naissance des nouveau-nés issus de meres preésentant un placenta
parasité a ¢té observée (TESTA et al, 1990). Cependant le mécanisme par
lequel le paludisme entraine un petit poids de naissance n’est pas totalement
élucidé. [’hypotrophie du nouveau-n¢ d'une mere impaludé¢e & la naissance
est fréquente.

A Dakar une étude a montré que 23% des souffrances feetales
observeées surviennent chez les meres paludécnnes a goutte épaisse positive et
que 17% des enfants dont les meres avaient une infection placentaire
présentaient un poids a la naissance interieur a 2500 g (BAH, 1976).

A Banfora, au Burkina Faso, il a ¢té ¢tabli une relation entre U'infection
du paludisme et le petit poids a la naissance: La moyenne de la difference de
poids entre des placentas intectés ot non infectes était de 113 ¢ ot la proportion
de petit poids de naissance ctait de 264 dans [e groupe des placentas infectés
contre 1.4,8% dans le groupe non intecte (GUIGEMDE et af., 1994).

Au Zaire, ANAGNOS ot coll | (1986} ont observé une [¢gere diminution
du poids moyen a la naissance (100yv) des nouveau-nés dont je placenta était
impalude.

Pour BRABIN, (19831 [¢ lien entre e poids a la naissance et le
paludismu est tellement important quiil propose de faire de la prevalence des
faibles poids a la naissance un mdicateur de succes des programmes de
controle du paludisme.

Sclon les resultats diune clicde reatisee a Bougoula dans Ta region de
Sikasso au Maln les femmes enceintes de taible partte et jeunes sont plus
touchees par I paludisme: celles-codomaint a cot effet des bebes de Taible
potds Jdoonatssance. Mars fe mecareon pourrait calement s espligquer par

une msuttsance placentaire
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F. MALADES ET METHODES

1. LIEU D’ETUDE

Notre ctude a ¢te réalisée dans le quartier de Sabatibougou e¢n
commune Vodu district de Bamako. Bamako est la capitale ¢conomique,
politique et administrative du Mali. Elle est divisée administrativement en 6
communes. Chaque commune est composce de quartiers dotés chacun d’un
centre de sante de commune qui est la référence pour les centres de santé
communatutaires (CSCOM). Le centre de santé communautaire st le premier
niveau de soins suivant la Politique Sectorielle de santé et de Population

adoptee par e pavs depuis 1990.

La commune Voest située sur a rive drotte du fleuve Niger qui traverse la

ville Bl a une superficte de 41 km2 avee une densite de 4309 habitants kim2.

Sabalibougou est un quartier spontane, peripherique, peri-urbam ol non
urbanise en commune V. Lo quartier o cte cree en o Yoo et nomime
Sabahibousou e 20 Juin 1974 sur oatiative de populations venues
cssentelloment de intericur du Pav s et controntees aus pmlwlvn_ws de
logement dans [e centre ville: Le guartior ot dirigde par un chel de villave olu

cn 19 par D assemblee du Jquartier.

Lo uarticr st awjourdhur peuple dersron 49 318 Tabitants scion (o
reconsement ertectuce en 1YY Les femsne- on ave e procreer (1o a1y oansg

ot o cwognbre Jde 12486,
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Les principales activités de la population sont V'agriculture exercée par 50%

des habitants, lartisanat et le commerce.

La morbidit¢ infantile v est dominée par le paludisme, les maladies
diarrheiques et les infections respiratoires aigués (ANONYME, SMI/PF,
1993). la couverture sanitaire cst assurée par trois centres de santé
communautaire dirigés chacun par un médecin généraliste qui réfere au
service socio-sanitaire de la commune V, centre de sant¢ de référence de

comunune dirige par un gynéco-obstétricien et comportant un bloc opératoire.

Lo quartier ne dispose pas d'adduction d'eau courante ni d'electricité. Les
puisards sont rares, posant un probleme de salubrité dans le quartier. Les
populations sont constituées majoritairement de ruraux sans emploi tixe, au

niveau d'instruction faible et sans revenu tixe.

Présentation du centre de santé communautaire (CSCOM) de Sabalibougou

La presente ¢tude s'est deroulée au CSCOM  de Sabalibougou
denomme ASACOSAB | (Association  de Santé Communautaire  de
Sabalibougow N1 I est situe au centre du dit quartier a proximite du
marche et regoit ainst principalement les habitants du gquartier adhérant ou
non a association de santé communautaire (structure d'usagrers gui grerent e
centre). [ se compose d'un dispensaire, d'une maternite ot diun depot de

mcdicanents essentiels en DCH

Les consultations  voosont menees contormement  au paguet nunmum
Jactivites exige par Etat et gui comprend des activites curatives, prevenbives
ctopromotionnelles: Les consuiations prenatales sont ottertes deas tots dans
L sematee par wne equipe dic toseON dirgree par une sase -femne diplomee
dat Te centre ne dispose pos de laboratoire dlanabvses: Des panneaus

solatres mstatles assurent unigaemnent Peclatrace du centre L nunt
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2. PERIODE D’ETUDE

Nous avons réalisé notre enqucte de juin 1998 & décembre 1999

3. TYPE D’ETUDE
Il s’agit d'une ¢tude de cohorte, randomisée comparative ouverte de
deux groupes de femmes enceintes soumises chacun a l'un des deux schémas

thérapeutiques suivants Jjusqu’a leur accouchement:

Schéma 1: deux doses curatives de chloroquine aux deuxieme ot troisiome
trimestres de la grossesse. 1.a dose est composee de 25 my de chloroguine
repartis en 3 prises:

10 mg le premier jour

10 myg le deuxieme jour

5 mg, le troisicme jour

La dose de 10 Mg/ kg de poids est absorbee sur place le premier jour; los
doses pour les deuxieme ot troisiome jours ont ete remises aux femmes of

ctalent a prendre a domicile sous supervision d'un guide.

Schénma 2: deas doses curatives Jo sultadovine-pyrimdthamine aus deuvieme
et tromsieme trimestres de la grrossesse en evitant le 9ome mojs [ traitement
consistait a administrer une dose unigue de trois comprimes doses chacun a
200 mg de sulladoxine of 25 my de prrimethamine  sur place sous la

supervision des chqueteurs.
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4. POPULATION D'ETUDE

Elle est composée de femmes enceintes habitant le quartier de
Sabalibougou depuis au moins deux ans, recues au niveau du CSCOM et

repondant aux criteres d'inclusion de 'étude.

Critéres d’inclusion de l'échantillon

- femme enceinte suivie au niveau du CSCOM, au 20mc  trimostre de
grossesse (de la 16 a la 26 o™ semaine incluses);

- habiter le quartier de Sabalibougou depuis au moins 2 ans;

- accepter de participer a Penqudte.

Criteres d’exclusion

- grossesse gemellaire;

- BTOSSCSSe au trolsieme trimestre ou au premier trimestre (moins de 16
semaines et plus de 26 semaines);

- femmes allergiques a 'un des medicaments:

- femmes n'habitant pas le quartier, done assez cloignées du CSCOM,
celles-ci ¢taient exclues a cause des difficultes lices aux visites a domicile ot
exposition dittérenticlle au temps d'imoculation entomologique. Les visites a

domicile étaient elffectuces par des puides locaux recrutés pour l'engudte.

5. TAILLE DE L'ECHANTILLON
Elle est caleulee sur la base des donnces suivantes:

e 2 BER0T L prevalence de Uancemie ctant de 407 dans 1a population
senerale des femmes enceintes, nous avons Suppose ia prévalence de o o
ches les femmes enceintes sous wulf}ldc1\i1u-—p\.'r'imuthammc, 2070 Chies o
TCMMCeS soLs chloroguine. Coor donre woe tarlle de 438 fommes pour les deus
preupes soit 21V remmes par aroupe Neus prevovons 0% de pordies oo
sue Lo tatlie pons los deus sroves sera done Jon total dTer g s

OIS
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6. VARIABLES MESUREES

La hauteur utérine a ¢t¢ mesurée pour estimer I"age de la grossesse;

Le poids chez le nouveau-ne: le faible poids a la naissance a ot¢ défini
comme un poids a la naissance inférieur a 2500g;

La température chez la femme enceinte (tempcérature axillaire corrigée)
et le nouveau-né (température rectale): la fievre a éte definie comme une
température axillaire corrigee ou rectale superieure ou cgale a 3775;

La parasiténiie a ¢te definie comme une goutte epaisse positive avec au
moins un parasite de Plasmodum fufciparun. Elle a ¢t¢ recherchoe au niveau
du sang periphérigue chez la femme enceinte, chez I'accouchce au niveau du
placenta ct sur le sang du cordon ombilical chez le nouveau-ne.

Liindice plasmodique (1) chez les femmes enceintes a ote defini
comme la prevalence de femmes enceintes ayant une goutte ¢paisse positive
avec au moins un parasite de Plasmoditon falciparton.

La charge parasitaire a ¢té définie comme le nombre de parasites de
Plasmodient fulciparion presents dans une goutte epaisse positive par mm3? do
sang. Elle a ¢le recherchee ches la femme enceinte ot ches Vaccouchee au
niveau du sang periphenque, de Uapposition placentare ot du cordon
ombulical chez le nouveau-ne.

La charge parasitaire wmoyenne ost le nombre moven de parasites de
Plasnmiodiins falcipariin presents dans les gouttes  eparsses positives aus
ditférents niveaux (ches los femmes enceintes, [es accouchees, au niveau du
placenta, sur le sang du cordon et chez le nouveau-ne).

(o taux d'hénatocrite ost mesuré pour rechercher 1 anemie ches la
termme enceinte ot ches Paccouchee Tanemie a ¢t¢ definic comme une valeur
d'hematocrite inkericure o 33 (correspondant a un taus o Femoglobie T

Je TTe AN TONIS (19723 Chies Tos temmes.

Pontetors, dans Jos anemiies vrates de Ja orossc oo Corbams auteus
proposcit i taus hematoorie < Lo dD (on ane vanes seerieure o Mg
(DREY FUS ot cofi, 19801 O est cetre derniere definition e areemice e nous

avons utthsee dans notre ctzde. Une anemie moderde a cie otinie conume Gn
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taux d"hématocrite compris entre 28-30%, une anémie séveére comme un taux

d'hématocrite inférieur a 28%.

7. DEFINITIONS DE TERMES
- Un nullipare est une femme n’ayant cu aucun enfant;

- un primipare est une femme avant eu un enfant;

un paucipare est une temme avant 1 a 3 enfants

- une mulftipare est une temme avant eu 4 a 6 enfants;

t

une grande multipare est une femme avant 7 a 9 enfants;

- les grossesses a risque lices a Page comprennent les rossesses contractées a
un age inféricur a 19 ans pour les adolescentes ot un dge compris entre 30 - 40
pour les primipares agées;

- le niveau primaire regroupe les classes de la premiere a la sizieme annce
fondamentale,

- le niveau tondamental regroupe les classes de 7eme a la 9eme année
fondamentale,

- le niveau secondatire regroupe les classes de la 10eme a la 12¢me annce.

8. TECHNIQUE DE MESURE DES VARIABLES
8.1. Variables cliniques

La hauteur uterine, e poids el la température sont mesurds par
Fequipe du CSCON contormeément aux procedures des services de sante de la

reproduction claborees par le Ministere de la Sante du Mali.

8.1.1. Goutte épaisse
- Matériel et réactifs
s compronnent
CLIMes POorte-ome i nedves o e raissees dans e sobution dalooo! acide,
Aaccimostvlos dancettesy steriles,
-alcool a 9o,

- Coton sew,
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- marqueurs indélébiles,

- boites OMS de conservation de lames,
- bac de coloration,

- éprouvettes graduées de 100 cc a 300 cc et d"un litre,
- ratelier,

- chronometre,

- huile paraftine,

- crayon de papier,

- MICroscope,

- tiches d"identification,

- solution de Giemsa,

- eau tamponnee (pHl=7.2),

- comprunds tampons (un comprime tampon pour un litre d’eau distilice).

- Réalisation
Les gouttes epawsses ont cte realisces sur place par 'equipe de

recherche de la tacon suivante:
- desintecter la pulpe du doigt avee un tampon d'alcool {le majeur ou
I"annulairey;
-essuver Fexces dalcool avee un coton sec,
- piquer d'un coup sec a Fade d'un vaccinostyle la partie désintectee de la
pulpe digitale;

-essuver la premicre voutte de SANE AU COton sed

- recueillir les gouttes suivantes pour la contection de la groutte epaisse et fes
prelevements sur tubes capillaires,
- marquer sur chague lome Toe numere diidentitication de Lo femme avee

Finttiale de son eroupe detratement et le numero de consultation
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Exemple:

151 correspond a la premiere temme incluse dans le groupe
sultadoxine-pyriméthamine  a  la  premiere  visite  de  consultation
correspondant au jour d'inclusion dans 1'étude;

182 correspond a la méme femme observée au cours de la deuxicme

visite de consultations prenatales.

- laisser sécher les gouttes dans les boites OMS a 'abri des mouches et de la

poussierc.

- Coloration
Les gouttes epaisses Ctaient colorces 24 heures apres leur confection

dans une solution de Giemsa a 3% pendant 45 minutes.

- Lecture des lames et estimation de la parasitémie

Les lames colorees, sechees sont examimdes au microscope a |'objectif
100 (objectit d'immersion 100 Xy Nous avons évalu¢ la parasitemic par
comptage (compteur manuel} des parasites rapportés a 300 leucocvies. 1o
comptage comencait des lobservation du premier parasite dans le champ
visionne el finissait quand on atteignait 300 feucocvtes. Ta charee ¢tait
exprimee en nombre de parasttes par mm3 de o<ang, sur la base de 7300

leucocvies comnmue movenne leucocytaire par mm? ou pat ul (ONIS, [992),

Enexemple: soit N la parasiténic par mm3 de sang. A, e nombre de parasites
comptes et B v nombre de Teucocvtes correspondant a AL La parasitemice N ost

determimec paria tormule suivante: N = A x 7300/ B (c'est a dire 300y,
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8.1.2. Dosage de ["hématocrite
- Matériel

- alcool a 907,

- vaccinostyle stérile,

- coaton sec,

centrifugeuse pour micro-hématocrite,

abaque de lecture,

- tubes capillaires héparines,

pate a modeler {cire),

- Réalisation
A la suite de la seule ponction capillaire pour la contection de la goutte

cpatsse, nous avons fait en méme temps les prelevements pour I'hematocrite
dans deus tubes heparinés, 1 s agissait de:
- placer Pextremite du tube dans la goutte de sang;
- incliner le tube par rapport au doigt, le sang penétre par capillarité dans le
tube;
-rempliv les tubes au 34
- boucher Tune des extrénutes avec la pate a modeler en la tournant
lentement,
- placer les tubes faces a face dans {a centrifugeuse de facon a Fequilibrer ot
placer Uextremite boucheée a la crre sur le pourtour extérieur Ju plateau
Smwettie Lo centritugeuse en marche o grande vitesse pendant 5 minutes,
Apres la centrifugation les tubes contiennent 3 couches:

= une couche supdricure de plasma,

s une couche contrate Jo elobules blanes,

- une couche mierenre de globules rougres,
Sureaaa nmite de cette couche de o bulos rotyes e taus o homatocrite avec

Sebogue Jde fecare



8.1.3. Apposition placentaire

- Matériel
[l ne ditfére pas fondamentalement du matériel nécessaire pour la

confection de la goutte épaisse.

- Technique

A l'aide de ciscaux, couper un morceau de cotyledon placentaire sur
[es 2 taces (maternedle et taetale) du placenta et [e deposer sur la lame. Avec
une autre lame, triturer le morceau de cotylédon puis colorer. La coloration ot

la [ecture sont identiques a la goutte épaisse.

8.1.4. Préléevement au niveau du cordon ombilical
Avec une seringue, aspirer du sang au niveau du cordon et deposer

une poutte sur la lame. La goutte ¢paisse est ensuite confectionnee.

8.1.5. Goutte épaisse chez le nouveau-ne

L.a goutte cpaisse st réalisce au niveau du gros orteil de enfant.

9, PERSONNEL

1L ctait compose du personnel du CSCOM et de Pequipe de recherche.
Au niveau du CSCOM le personnel assurant les consultations prénatales et les
accouchements est implique dans Petude. 1T assure fasélection des femmes au

moment des consultations pour les reterer ensuile o Pequipe de recherche.

[ equipe de rochoerehe ctait compuosee:

I chercheur principal (le medecin chel du DEADS,

Fincedecm du Departement d T prdeniologie des Adtections Parasitaires qui a
e Lavue expertence de a recherche et des enguetes co meme genre;

I thesard en pharmacie

5

2 euides issus de la communaute sont recrutes sura vase de lear protil (un

jetne diplome demveau superreur originaire ot habion e quartier,
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I intirmier travaillant au niveau du CSCOM connu et intégré dans le

quartier.

Les visites claient assurées a domicile pour la distribution des doses de
chtoroquine aux femmes qui les prenaient devant le guide local. Celui-ci
procedait en outre & la recherche active des femmes perdues de vue pour le

SULVI.

Le controle de qualite des données récoltées ctait assuré par:
- la relecture de 10% des lames par un paludologue du DEAD,

- le controle des tiches par toute I'équipe.

10. DEROULEMENT PRATIQUE DE L'ETUDE
10.1. Les préalables
Aspect Bthigue: Le protocole de recherche finalise a ¢té presente au Comite

Gd'Ethique de la FMPOS de 'Universite du Mali pour approbation.

L'equipe de recherche a procede au test du questionnaire d’enquete au niveau

du CSCOM avant correction et finalisation.

Ea Direction Régionale de la sante Publique du Disirict de Bamako a ¢i6
mtormee par courrier par e Département d'epidemiologie des affections
Parasitarres sur les objectits du travail afin d'obtenir Poutorisation de

recherche

Sous la direction du chercheuar principal, lequipe de recherche a rencontre e
medecn chet du centre de o sante de reference de Lo ocommune Vo Apres
ntormation sur le Protocole de recherche, nous avons discce do deroulement
pratique Jductravaill dans Ly commuone. Une analyse statisigue des centres e
sante communautaire de quartior de Sabalibougou nous o oerns de choisir

ASACOSAR 1 compite cene Jdeoson riveaun de freguentation pour es
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consultations prénatales et accouchements. L’ensemble du personnel a ensuite
¢té informe de la réalisation de I'enquéte. A Sabalibougou le médecin chef du
CSCOM, apres une large information et une prise de connaissance partaite du
protocole de travail nous a introduit chez le secrétaire Général du comite de
gestion de " Association de Santé Communautaire. Nous avons organisé une
reunion de travail avec le personnel du CSCOM pour linformation, la
repartition des taches et les modalités pratiques de 'enquéte. Avant le debut
de enquete le médecin et le personnel du CSCOM ont recu une formation

sur place par I'¢quipe de recherche sur les différents prélevements a effectuer,

10.2. Realisation pratique

Toutes les temmes se présentant en consultations prénatales au niveau
du CSCOM - etaient regues par la sage - femme du CSCOM. Los femmes
repondant aux criteres d'inclusion étaient ensuite adressées a ['equipe de
recherche apres la consultation classique. Lo consentement verbal de la
ferme ctait exige apres information sur 1'étude par Féquipe de enquete
avant inclusion. Apres consentement, les femmes ont ¢te reparties de facon
alcataire entre [es deux groupes par tirage au sort. Chaque fomme retenue a
procede au tirage au sort d'un bout de papicr portant la lettre S ou N
correspondant aux 2 schémas de traitement et en nombre ¢pal La lettre S
correspondait au groupe sultadoxine-pyriméthamine ot la lettre N e Groupe

\'hlnrmiumu

Une tiche dienquete était etablie pour chaque femme enceinte enrollee dans
Fenquete {cf Annexes). Celle-ct clait remplic en prosence des vuides i
notatlent cnsutle Padresse complete de la femme Tes prélevements pour

cotttte cpatsse ot hematocrite ctatent realises apres melusion dans etade

Cesdeses detratement ont ete tournies gratuitenent aus paticntes
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Le traitement a la sulfadoxine-pvriméthamine a consisté a l'administration
d"une dose unique de trois comprimés dosés chacun a 500 mg de sulfadoxine
et 25 mg de pyriméthamine sur place sous la supervision des enquéteurs pour

le groupe sultadoxine.

Le traitement a la chloroquine consistait a administrer 25 myg du produit
répartis en trots jours. La dose de 10 mg/ kg de poids est absorbée sur place le
premier jour; les doses pour les deuxiéme et troisicme jours ont ¢té remises

aux temmes et ¢taient a prendre a domicile sous supervision d'un guide.

Nous avons demandé aux guides d'observer fa prise a domicile pendant
trente minutes pour surveiller la survenue d’éventuels vomissements I'n cas
de vomissements dans les trente minutes suivant la prise, la dose ctait

renouveloe,

La distribution des doses de medicaments o ote sutvie d'une distribution
aratuitement du fer atoutes les femmes de étude conformement aux normes
de supplementation en fer retenues par la Division Sante Familiale et
Communautaire du Ministere de la sant¢ du Mait a la dose de 120 my, de fer
et 200 nuero grammes dacide folique par jour jusqu’a Uaccouchement. Des
consetls ctarent donnes aux femmes incluses pour eviter la prise dlauatres

medicaments anti-paludigues.

Los temmes sous chloroquine qui taisaient tne allergic au produtt ctaient
mises  sous  sultadoxine-pyriméthanune  lles ctawent remplacees apres
apparicment  sur Fage, la parite, e nncau de scolarisation,  la
Chimuopropliviave antericure, et Futilisation de moustiquaire. Te CSCOM e
disposant pas dooaboratorre danalvses broloscnes Tes prédevements elaent
achemines cn e Jdeo consuftation au Devocement d Eprdenueloeie des

Aftections Parascasres de la Faculte doe SMedecio o de Pharmacie of T Odonto-
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Stomatologie pour coloration et lecture des lames {goutte épaisse, mesure du

taux d"hématocrite).

10.3. Suivi des femmes de I'échantillon

Les femmes suivies au niveau du CSCOM  revenaient en consulitation
une fois par mois. Au cours de chaque visite mensuclle, tes fermmes incluses
Ctaient suivies par notre equipe. Une goutte ¢paisse et le prélevement pour

hématocrite ¢taient faits ainsi mensuellement jusqu’a "accouchement.

La deuxiéme dose curative ctait administrée aux temmes au cours d’une visite
de suivi prénatale a partir du septieme mois de grossesse. Flle était
administrée avant le neuviéme mois pour la sulfadoxine-pvrimeéthamine.
Lintervalle entre Fadministration des doses a varié d'un mois a trois en
tonction de Tdge de la grossesse a Vinclusion. Les femmes qui ne se
presentatent pas pour le suivi étalent activement recherchées par les guides a
domicile. Chague consultation mensuelte ¢tait muse a profit pour controler la

qualite de remplissage des tiches denquéte.

Lo personnel du CSCONE impliqué dans 'étude assurazt la permanence pour
la survedlance des preseriptions d'antipaludiques chez les femmes enceintes
de Péchantillon entre deus consultations mensuelles ot en dehors des jours

programmes de consultations prénatales.

0.4, Suivi de Fobservance du traitement par la chloroquine

Line dois par semame,  Péquipe  d'enguete etfectuail ane visite
impromptue chez deas temnwes sous chloroguine pour veritior s fes guides
senecutaient correctement. Fnoplus, a chaquee visite mensucile de consuitation
orenatale fes Tennmes clatein mterrocees sur e passave ctecth dos vurdes et e

deroudfement de Dentresv e,
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Stomatologie pour coloration et lecture des lames (goutte épaisse, mesure Ju

taux d’hématocrite).

10.3. Suivi des femmes de I'échantillon

Les temmes suivies au niveau du CSCOM  revenaient en consultation
une fois par mois. Au cours de chaque visite mensuelle, les femmes incluses
¢taient suivies par notre cquipe. Une goutte épaisse ot le prelevement pour

hématocrite ctaiont faits ainsi mensuellement jusqu’a I'accouchement.

La deuxieme dose curative ctait administrée aux femmes au cours d'une visite
de suivi prenatale a partir du septieme mois de grossesse. Elle otait
administrée avant le neuvieme mois pour la sulfadoxine-pyriméthamine.
Lintervalle entre 'administration des doses 4 varte d'un mois a trois on
fonction de Fage de fa grossesse a linclusion, Les femmes qui ne se
presentaient pas pour [e suivi ctaient activement recherchees par les guides a
domucile. Chaque consultation mensuclle était mise a profit pour controler |a

qualite de remplissage des fiches d'engquéte.

Le personnel du CSCOM imphigue dans etude assurait la permanence pour
Lo survetiance des preseriptions d'antipaludiques ches los femimos eneeintes
de Iechantillon entre deus consuitations mensuelles et en dehors des jours

programmes de consultations prenatales.

0.4, Suivi de I"observance du trattement par la chloroquine

Ll ros Par semaing, Fequipe d'enguete effectiait une visite
mpromptiue ches dens femmes soge chlorogume pour voritier < e stncfes
senecutaer! s orccrement I plusa Chaque visie sensaelio e consultation
prenatale fos toses ctarent Pterrogees sur fe passave cHoci does sinides et e

deroulement Ge o ontreviue
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10.5. Provenance des médicaments administrés aux femmes

Les médicaments ont ¢té achetés grace au concours financier Jde
"UNICEF au niveau du GIE (Groupement d'Intérét Economigue "Sante pour
tous"). Ce groupement est une structure privée a but non lucratif créé en 1992
sur l'initiative des responsables des formations sanitaires communautaires,
Nous avons récu la sulfadoxine-pyvriméthamine, la chloroquine et e
paracétamol en DCT du CFRMS (Centre de Formation ot de Recherche en

Medecine et Santé Tropicales de Marseille).

11. INNOCUITE DES MEDICAMENTS UTILISES DANS L'ETUDE
PENDANT LA GROSSESSE.

I'1.T. La chloroquine

La chloroquine est un antipaludique du groupe des amino - 4 -
quinoléines. En clinique humaine, clle ost atoxique durant la grossesse,
utilisée aux doses habituclles. De nombreuses publications démontrent son
mnocuite chez 'homme. En prophvlaxic notamment, cette absence de toxicite
est démontree. La chloroquine est recommandee par FOMS en prophylavic
chez la femme enceinte dans les zones og il n'yoa pas de chloroguino-
resistance. Elle est de ce fait proposce dans de nombreux pavs en Atrique par
los - programmes nationaux de lutie contre e paludisme a o dose
prophvlactique de 300 mg/semaine ot curative doe 25 my/ky de poids on 3

LIS,

[.20 La sulfadoxine-pyriméthamine
Clest une association farsant partie du groupe  des  antitolate-
antifoliniques. Chez Fhomme Finnocutte e cette assoctation pendant (os

deux derniers trimestres de la Srossesse vst demaoptre,
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- La pyriméthamine: 1a plupart des auteurs notent unc bonne tolérance de
cette substance durant la grossesse. Son utilisation est toutefois déconseillée
au debut de la grossesse (Ter trimestre) & cause de cos effots tératogenes ches

I"'enfant.

- La sulfadoxine: chey Uhomme, it n'a pas eté mis en évidence d'action
teratogene de la sulfadoxine. L utilisation des sulfamides, pour traiter
notamment les infections urinaires lors de [a grossesse, n'a pas entraing,
d’anomalics et a méme réduit les risques pour le feetus. Toutefois, elle serait
contre-indiquée en fin de troisieme trimestre 3 cause du risque de survenye

d'ictere nucléaire choy "enfant.

I’y a pas de travaux prouvant la toxicité de 'association sultadoxme-
pyrimcthamine durant la grossesse. Le produit est contre-indique durant le
premuer trimestre et les deux dernieres semates  de la grossesse
contormement aux restrictions émises par le tabricant ot FOMS. a4 dose
carative est de 3 comprimés doses chacun a 500 myr de sulfadoxine et 23 My
de pyvriméthamine en prise unigque. Elle n'est pas courammoent utilisee en

prophviaxic au Mali.

12. CRITERES DE JUGEMENT DE L'EFFICACITE DES SCHEMAS DE
TRAITEMENT.
Au cours de grossesse;
- Dindice plasmodique,
-l charee parasitaire moevenne,
b foes Uindice des aceos tohrilon,
aus Jdanemie,

b o ens d T hematoe et
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* A l'accouchement:

- le poids moyen de naissance des entants a terme,

- le poids moyen du placenta,

-la charge parasitaire moyenne chez les meres, au niveau dy placenta, et
celle du sang du cordon ombilical chey [e nouveau-ne;

- le taux d’anémie chey les méres.

13. ANALYSE DES DONNEES
13.1. Controle de qualité des données

La qualité du remplissage des fiches était vérifice une fois par semaine.
Les prélevements de sang ctaient acheminds et traites auy Département
d’Epidémiologic des Affections Parasitaires (DEAP), ot 10% des lames Ctaient

systématiquement controloes (deux lecteurs ditférents).

13.2. Traitement et analyse des donnges

Les données ont ¢t saisies ot analvsées a laide du logiciel "Epi-info”
version 6. Les tests statistiques de comparaison ont éte caleulés pour les
résultats analvtiques. Co o travail a ¢te realisé au niveau du  service
intormatique du Département d"Epidemiologic des Atfections Parasitaires. [ .a
véritication systematique des donnees saisios a cte faite par l'informaticien Ju
DEAP. Les tests statistiques du Chi2, 4 ¢ ont ote utilises pour les
comparaisons. La correction de Yates a ote faite au besoin en fonction des

ctfoectits,

4. SERVICES ASSOCIES

e Département d'l"pédmniologic does Arfections Darasitaires DEADPENPOS,
Bamako Nlali):

- la Direction Reaionale de la Sante Publique du Distrct a travers Je conire e
~ante de reférence de b commune Voot e OS¢ OM de sabalibougou;

-VUNICEHE,
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- le Centre de Formation et de Recherche en Médecine et Santé Tropicales de
Marseille (France);
- les structures  administratives ot de gestion de la commune Vot de

Sabalibougou.

15. LES CONTRAINTES

La réalisation d’unc enquéte de ce genre nécessite dos movens
humains, matéricls, techniques et financiers importants. ['implication
ctfective ot active de I'ensemble du personnel du site de Venquéte ost
déterminante pour fa conduite du travail [ est benéfique que fe site choisi
réponde a certaines obligations pour faciliter la réalisation de Fenquéte. Un
laboratoire d"analvses medicales disponible au lieu de 'enquéte permettrait la
réalisation sur place de certains examens, et la conservation dans les normes
requises de certains prélevements. 1 adhésion des communautes a l'ctude est
une condition d'atteinte des objectifs e égard a la durce de I'étude. Pour
maintenir 'enthousiasme et le suivi des activites, le crieur publique du
quartier ctait mobilise une fois par mois par l'cquipe de recherche pour

assurer Uinformation continue aupres des populatimns.

16. CONSIDERATIONS ETHIQUES

Avant son application sur le ferrain, le protocole a ¢to examing, ctudie
et valide d"une part, par le Comité d'Ethigque doe la Faculte de Mcdeeine, de
Pharmacic ot d’()d(mtu-Stomatolngiu de UUniversite da Mali et 4 agtre part,
par celur du Centre de Formation of de Recherche en Meédecine ot Sante
Fropicale de NMarseille (France). Une fois sur 1o terrain, nous avons organise
des reunions d'information au niveau de la population sous Lo direction des
cutontes sanitaires de Lo commune of du SO\ de Sabalibougon
SUCCUSSIVeIIC D, Nous avons rencontre les notablos Jo duartier, Tes structures
admunustratnes of de vestion de la commune V ctode Sabalibougou et Jes
representantes des femmes: Lo participation ¢lait « olontaire of Uapprobation

du protocole crant decompagnee de la signature J une fiche de consentement



éclairé. Le diagnostic, le traitement (aprés |

gratuits, pour toutes les femmes enceintes.

a consultation prénatale) étaient

La collaboration était franche avec le CSCOM et le centre de santé de

référence.
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Notre ¢tude qui s'est déroulée de juin 1998 a décembre 1999 a porté sur

473 femmes enceintes parmi lesquelles 226 ont été traitées a la chloroquine et 247
a la sulfadoxine-pyriméthamine. Au total, 438 femmes ont accouché durant la

periode de l'étude alors que 35 femmes ont 6té perdues de vue.
1. RESULTATS DESCRIPTIFES
I.1. Caracteristiques des femmes enceintes a I'inclusion

Tableau I: Ripartition des femmes enceintes a Uinclusion selon l'age a

Sabalibougou de juin 1998 a décembre 1999,

C;OER‘%’, d’_ﬁga;néés) [ Effectifs j 'Jti}'époniiif”"

13-19 135 32,3
20-35 | 304 64,3
>=36 : 16 3,4
lotal o 473 e

Les femimes enceintes agees de 20- 35 ans ctaient plus representees (64,3%) dans
echantillon que les autres. Celles dont Fage ¢tait supéricur ou cyal a 36 ans ne

repreésentaient que 3,4% de I'échantillon.

ige moven des femmes ¢tait de 233 ans avec un ecart tvpe (E) de 5,91 ans ot
une médiane de 22 ans. L'dge minmmum des femmes cnquetees ctait de 13 ans,

alors que Iage maximum était de 41 ans.
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Tableau II : Répartition des femmes enceintes 4 Vinclusion sclon leur parité a

Sabalibougou de juin 1998 a décembre 1999

Parité ' Effectifs Proportion
Nullipare T 138 ! 29,2
Primipare 96 20,3
Multipares ‘ 170 ! 35,9
Grandes multipares | 69 ! 14,6
Total | 173 100

Notre ¢chantillon était doming par les multipares ayant 2 a 4 enfants (35,9%). Le

groupe le moins representé otait celui des grandes m
enfants avee 14,6% .

ultipares avant plus 5

[.a parité movenne des femmes enceintes était 2 enfants (ET=1,05).

Tableau I1I: Répartition des femmes enceintes a I"inclusi

on en fonction de leur

niveau de scolarisation a Sabalibougml de juin 1998 a décembre 1999

:NEE_E_!_U de scolar‘igt{a ) Effelhfs: ___Proportion
.\'oafllphabétisées_ 364 . 77
Niveau primaire 78 16,5
Niveau sécondaire 3 6,5

Total 7 - 473 100

La grande majorité des femmes (7"o) de I'échantillon n'ot

aient pas alphabwtisees

en frangais. Parmi celles gui ctaient instruites, 31 soit 6,5% ont fait des ¢tudes

secondaires,
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Tableau IV: Répartition des femmes enceintes & 'inclusion sujvant leur statut

matrimonial & Sabalibougou de juin 1998 a décembre 1999,

Statut 7 Effectifs Proportion
Marices [ 121 89
Célibataires 52 : 11
Total | 473 100

L'observation du tableau montre que notre ¢chantillon était domine par les

femmes marices (89%).

Tableau V: Repartition des femmes enceintes mariées de I'échantillon suivant la

profession des conjoints, Sa balibougou de juin 1998 4 décembre 1999

Professions des conjonts Effectifs . Proportion
Quvriers 257 56,8
Commercants 138 27.6
Transporteurs 50 . 10
Fonctionnaires 28 2,6
dotal 473 100

Les temmes dont les conpoints  ¢taient ouvriers ctaient plus frequents dans

Fechantillon (56,8%) ; fes conjoints fonctionnairves ne représentaient que 2.6%.

Tableau VI: Repartition des  femmoes enceintes 2 linclusion selon feur

profession, Sabalibougou de jum 1998 4 decembre 1999,

Profession des femmes  Fffectif | Proportion
Monageres H> 87,6
Vendeuses 4 9.5
Eloves/ Peudiantos |4 29
lotal i i)

[ otservation du tableau montre que S26% des femames de echantillon otaienl
menaveres contre 29% d'cleves ot d'ctudiantes. ar rapport a la nature Jde

Phabitat, 80970 (316,/473) des femnies enceintes o techantillon habitaient Jdans
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des maisons en banco au moment de leur inclusion, 11,6% (55/473) dans des

maisons en ciment et sculement 0,5% (2/473) dans des maisons en terrasse.

Tableau VII: Répartition des femmes enceintes selon Fage de la Zrossesse a

['inclusion a Sabalibougou de juin 1998 & décembre 1999,

Age de la grossesse (mois) | FEffectif | Proportion
3 91 19,2
4 S kI 29,2
5 e 35,1
6 I 16,5
Total < 100

L'analyse du tableau montre que les femmes étaient essenticllement incluses
dans I'étude au cours du deuxieme trimestre de la grossesse. Le grand nombre
des femmes (35,1%) a ¢té inclus au 5" mois de la grossesse ct le plus faible 4 {a

tinndu 2eme trimestro de la grossesse (16,5%).

Par rapport a Fusage des moustiquaires, 22,4% (106/473) des femmos enceintes
de  T'échantilon  affirmaient avorr posséde et utilise couramment une

moustiquaire bien que celle-ci ne soit pas imprégnde.

Pour les antécédents Je chimiopmphyla.\iv antipalidique, 33% (136/47% dos
femmes  enceintes de Féchantillon affirmaient  avoir pratique  unce
chimioprophvlavice antipaludique avant leur inclusion dans I'étude. Mats pour la
vaccimation a anatoxine tetanique, sculement 23,87 (122/473) des femnmes on
avaient doja bendficié, A la mome pertode, 4420, (2097473) des temmes e eintos
avaient eu au moins un cpisode de fievre | quimine injectabladtait [o principal
medicament utilisee par I8% (85/473) dos femmes enceintes., 1 .a chlorogume ot (a
sulfadoxinepyrmcthamine avaiont amssi cofe utilisees mais par respectivement

I T P P D VNI B (5/473) des femmes cnceintes
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Tableau VIII: Distribution de I'indice Plasmodique des femmes enceintes 3

'inclusion, sabalibougou de juin 1998 4 décembre 1999.

Goutte  Effectifs | Proportion
_Epaisse ‘ |

Positive ;’ 48 ! 10,1

Neégative 425 | 89,9

Total — . 47 100

L'observation du tableau montre que lindice plasmodgue (IP} des femmes

cnceintes a linclusion était de 10,1% . La densité parasitaire movenne cGtait de
HI3 tt/ mm3 de sang (ET=7820). La parasitémic minimale était de 75 tf/mm3

alors que la maximaleen ctait de 46200 tf/ mm3 dans le sang periphérique.

A l'inclusion, analvse du taux d’anémie montre que 13,7% (65/473) des femmes
enceintes presentaiont une anémie sévere, 9,7% (46/473) une anémie modeérée
alors yue 76,6% (362,/473)

ne présentaient aucune stigmate biologique d’anemic.

La distribution des acces fobiiles a Finclusion montre gue 21,8% (LO3/473) dos

femmes enceintes otajent tébriles a I'inclusion.



86

[-2. Comparabilité des groupes a l'inclusion

1.2.1. Age:
Tableau IX: Distribution de l'age moyen des femmes enceintes dans les deux
groupes de traitement antipaludique a l'inclusion, Sabalibougou de juin 1998 3

décembre 1999

Groupes ’ Effectifs | Age moyen des Variance
- femmes N

Chloroquine [ 226 23,49 L 34,50

Sulfadoxine- ' 247 ; 23,13 i 33,41

pyrimethamine ' |

lotal I YA S S

Dans le groupe des femmes traitées a la chloroquine, Tage moven des femmes
C¢tait de 23 ans. L'age minimum était de 13 ans et 'age maximum 40 ans. Dans le
groupe suitadoxine-pyriméthamine, Fage moyen était cgalement de 23 ans, [ age
maximum dtait 41 ans et Fage minimum 13 ans. 11 n'existe pasde différence
statistiquement significative entre les deux groupes de traitement quant 4 Iage

des femmes enceintes a inclusion (t= 2,78 ct p=0,24).



1.2.2. Parité

Tableau X: Répartition de
a Sabalibougou, 1998-1999,

la parite moyenne des femmes enceintes

87

a l'inclusion,

Groupes ' Effectifs
‘ Chloroquine | 226
| Sulfadoxine- 247
| pyvrimethamine

Total 173

Age moyen de i Variance
la parité .
- 2m o129 T
2,04 4,34

[obscervation du tableay montre qu” a l'inclusion, I’

age moven de la parite

des femmes enceintes otait comparable dans les deux groupes de traitement

t=0.70; p=0,87).
r

1.2.3. Niveau socio-économiq ue

Tableau XI: Fréquence (")

scolarisation dans los deuy groupes de traiteme

decembre 199y

des temmes  enceintes sutvant leur niveau

de

nta Uinclusion de juin 1998 3

Niveau Non Niveau Niveau Total
Scolarisation / Alphabetisées primaire  secondaire
Groupes — S o
Chloroguine [86 30 10 226

21 385 o 47,8
Sultadoine- [ 18 21 247
pyvrimethamine 43,4 01,5 o 22,2
Total 3ol 78 3l 473

100 100

Fos tommes encemtes non

existe une

Jditlérence statestigue

[i)

alphabltisees on trancas RTINS Y

ment entre fes femmoes sl e niveua de
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scolarisation  dans  les  deux groupes de traitement  a  Iinclusion

(X2 =731 ; p=0,02).

Tableau XII: Fréquence (%) des femmes enceintes selon le statut matrimonial
dans les deux groupes de traitement a l'inclusion, Sabalibougou de juin 1998 a

décembre 1999,

Statut / ’ Mariées ' Célibataires Total
Groupes ;
Chloroquine 211 15 226

" 201 28,8 47.8
Sulfadoxine- 210 37 247
pyvrimethamine ' 499 /1.2 52,2
Total 421 32 173

! 100 100 100

L'observation du tableau montre qua Uinclusion, Ies femmes marices
ctaient plus representees dans los deux groupes de traitement (X2 y= 7,56

p=U,U(]5).
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Tableau XIII: Nature de la profession des conjoint des femmes enceintes dans les
deux groupes de traitement a I'inclusion, Sabalibougou de juin 1998 a décembre

1999.

Groupes } Chloroquine | Sulfadoxine | Total
Professions  pyrimethamine
des conjoints ‘ i o
Ouvriers 120 1225 J 345

53,10 91,10 50.8
Commercants 69 K l 82

30,53 5,26 276
Transporteurs 2] 1 |22

9,29 0,40 10
Fonctionnaires 16 8 24

708 3,24 5.6
Total 226 247 173

‘ 00 o0, g

[analyse du tablecau montre que les femmes enceintes dont les conjoints ¢taient
ouvriers dominaient dans les deux groupes de traitementl.eur proportion était
significativement plus élevée  dans le groupe sulfadoxine  pyriméthamine
(VL10%) que dans Lo groupe chloroquine (33,107 Mais la proportion des
conjoints pour les autres categories professionnelles était significativement plus

clevee dans [e groupe chloroquine (X2=90,20; p<lt).
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Tableau IX: Répartition des femmes enceintes selon leur profession dans les

deux groupesa I'inclusion a Sabalibougou de juin 1998 a décembre 1999,

7Gr0upes-/ - Chloroqui;e B Sulfadoxiné—wrl( Total
Professions des | pyrimethamine{

femmes
Ménageres [ 201 ' 214 415
i 88.93 86.63 ‘I 87.6

Vendeuses 22 | 22 ;44

9.73 | 8.91 | 9.5
Eleves et 3 11 [
ctudiantes | 1.32 ‘ 445 2.9
Total 226 { 247 473

100 100, 100

Les femmes enceintes menageres ctaient plis fréquentes dans les deux
proupes avec 88,93% dans le groupe chloroquine contre 86,63% dans le groupe
sulfadoxine pyriméthamine. Pour chaque catégoric professionnelie, la proportion
des temmes enceintes était comparable dans les deux groupes (X2 = 4,05

p=0,13).
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Tableau X: Distribution des femmes enceintes selon le type d’habitat dans les

deux groupesa I'inclusion a Sabalibougou de juin 1998 4 décembre 1999,

Groupes / [ Chloroqdine / Sulfadoxine- ’ Total
_Types d’habitat pyrimethamine | B
Banco 199 217 416
83,1 | 87,9 88,0
Ciment 27 30 57
{ 11,9 121 12,0
Total | 226 247 473
B e 100 100 | i 021

L'observation du tableau montre que la proportion de femmes enceintes
vivant dans les types d'habitat a l'inclusion etait comprabale dans les deux

groupes de traitement (X>= 0,01; P=0,94),

1.2.4. Age de la grossesse

Tableau XI: Repartition de Fage moven de la grossesse dans los doux groupes de

traitement a I'inclusion a Sabalibougou de juin 1998 a décembre 1999,

Gro-diacs Effectifs Age moyende Variance
L _ la grossesse '

Chloroguine ' 226 4,39 {1,958

Sulfadosme- 247 4,57 (0,93

pyvrimethamme !

Total ' 7 - -

A Tmctusion. age moven de la grossesse des femmes enceintes ¢tait com parablu

Jdans les deus proupes de traitemoent (t=4.19 p=0,24).



1.2.5. Usage des moustiquaires par les femmes.

Tableau XII: Taux (%) d’

utilisation des moustiquaires dans les deux groupes de

traitement a I'inclusion, Sabalibougou de juin 1998 a décerrfbre 1999,

Groupes /
Utilisation de
moustiquaires
Oui

non

Total

Chloroquine
48

21,2
178

78,8
226

100

Sulfadoxine- Total

pyrimethamine
58 106

23,5 22,4
189 367

76,5 77,6
247 473

100 100

La proportion de femmes affirmant utilier des moustiquaires était comparable

dans les deux groupes de traitement (X2= 0,22, p=10,63).
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Tableau X: Distribution des femmes enceintes selon le type d’habitat dans les

deux groupesa I'inclusion a Sabalibougou de juin 1998 a décembre 1999.

Groupes / Chloroquine | Sulfadoxine- Total
Types d’habitat pyrimethamine
Banco 199 217 416
' 88,1 87,9 88,0

Ciment 27 30 57

11,9 12,1 12,0
Total 226 247 473

100 100 100

L'observation du tableau montre que la proportion de femmes enceintes

vivant dans les types d’habitat a l'inclusion était comprabale dans les deux

groupes de traitement (X?= 0,01; P=0,94).

1.2.4. Age de la grossesse

Tableau XI: Répartition de I'dge moyen de la grossesse dans les deux groupes de

traitement a l'inclusion a Sabalibougou de juin 1998 & décembre 1999.

Groupes Effectifs = Age moyen de Variance
E la grossesse

Chloroquine 226 4,39 1‘ 0,98

Sulfadoxine- 247 : 4,57 0,93

pyrimethamine | |

Total 473 ‘{ - | -

A l'inclusion, "age moyen de la grossesse des femimes enceintes était comparable

dans les deux groupes de traitement {t=4,19; p=0,24).



1.2.5. Usage des moustiquaires par les femmes.
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Tableau XII: Taux (%) d’utilisation des moustiquaires dans les deux groupes de

traitement & I'inclusion, Sabalibougou de juin 1998 & décembre 1999.

Groupes/
Utilisation de
moustiquaires
Qui

non

Total

Chloroquine
48

21,2
178

78,8
226

100

Sulfadoxine-
pyrimethamine

o8

23,5
189

76,5
247

100

Total
106
22,4
367
77,6
473
100

La proportion de femmes affirmant utilier des moustiquaires était comparable

dans les deux groupes de traitement (X2= 0,22, p=0,63).
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1.2.6. Chimioprophylaxie antipaludique antérieure a linclusion et

médicaments utilisés:

Tableau XIII: Répartition des femmes enceintes dans les deux groupes de

’

traitement selon la pratique de chimioprophylaxie antipaludique antérieure

Sabalibougou de juin 1998 a décembre 1999.

Groupes / Chloroquine | Sulfadoxine- Total
Atécédents de pyrimethamine
chimioprophyilaxie
Oui 83 73 156

36,7 29,6 33
non 143 174 317

63,3 74,4 67
Total 226 247 473

100 100 100

La pratique de la chimioprophylaxie antipaludique ne differe pas
significativement entre les deux groupes de traitement a linclusion

(X2=2,43; p=0,11).

Dans le groupe soumis a la chloroquine, 98,86% (87/88) des femmes
enceintes utilisaient dép de la chloroquine contre 91,78% (67/73) dans le groupe
sulfadoxine-pyriméthamine. [l n'existe pas de différence statistiquement
significative entre les deux groupes de traitement pour la consommation

antérieure de chloroquine par les femmes enceintes avant leur inclusion

(X2=0,05; p=083).



1.2.7. Etat vaccinal des femmes enceintes contre I'anatoxine tétanique

Tableau

XIV: Fréquence (%) des femmes enceintes suivant leur état vaccinal a

I'anatoxine tétanique dans les deux groupes de tratement a linclusion,

Sabalibougou de juin 1998 a décembre 1999,

Groupes / Chloroquine | Sulfadoxine- Total
Vaccination pyrimethamine
antitétanique
Vaccinées 49 73 122

21,7 29,6 25,8
Non vaccinées 177 174 351

78,3 70,4 /4,2
Total 226 247 473

100 100 100

La fréquence totale des femmes enceintes vacinées était de 25,8% (122/473).

Celle<ci ne variait pas de facon significative dans les deux groupes de traitement

a l'inclusion (X2= 3,42 et p= 0,06).

1.2.8. Antécédents d’épisodes de fievre

Dans le groupe soumis a la chloroquine, 93 femmes enceintes ont dit avoir

fait au moins un épisode de fievre durant leur grossesse et avant leur inclusion

dans l'étude. Dans le groupe sulfadoxine rimethamine par contre, 116 femmes
24 Py

enceintes affirmaient en avoir fait. Toutefois, les antécedents d’épisodes fébras

etaient comparables entre les deux groupes de traitement (%= 1,39 ¢t p=0,23).



1.2.9. Indice plasmodique
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Tableau XV: Distribution de I'indice plasmodique (%) dans les deux groupes a

I'inclusion a Sabalibougou de juin 1998 a décembre 1999.

Groupes/ Chloroquine | Sulfadoxine- Total
Goutte Epaisse pyrimethamine
Positive 26 22 48

11,5 89 10,1
Négative 200 225 425

: 88,5 91,1 89,9

Total | 226 247 473

100 100 100

La fréquence totale de l'indice plasmodique était de 10,1% (48/473) a l'inclusion.

il n'existe par ailleurs auane différence statisiquement significative de cet

indice entre les deux groupes de traitement a l'inclusion (X?=0,61 ; p= 0,43).

Tableau XVI: Distribution de la charge parasitaire moyenne (logarithme) des

femmes enceintes dans les deux groupes de traitement a T'inclusion a

Sabalibougou de juin 1998 a 1999.

Groupes | Effectifs Charge Variance
i parasitaire
moyenne
Chloroquine 26 0,892 6,341
Sulfadoxine- 22 0,660 4,591
pyriméthamine
48 - -

Total | 1

[’analyse du tableau montre que la moyenne logarithmique de la charge

parasitaire des femmes enceintes etait comparable dans les deux groupes de

trattement a Pinclusion (t=1,03; p=0,30).




1.2.10. Taux d’anémie

Tableau XVII: Taux d'anémie (%) chez les femmes enceintes dans les deux

groupes de trairementa I'inclusion, Sabalibougou de juin 1998 a décembre 1999.

. Groupes/ Chioroquine | Sulfadoxine- Total
Anémie pyriméthamine
Seveére 24 41 65
L 10,6 16,7 | 13,7
Modéréc 25 21 16 -
11,1 85 9,7
Non anémie 177 185 362
78,3 74,8 76,6
Total ' 226 247 473
| 100 100 100

le taux global de I'anémie était de 23,5% (111/473). L'anémie sévere a 6té

observée chez 13,7% des femmes dans les deux groupes contre 9,7% pour

"anémic modérée. Le taux était en outre comparable dans lesdeux groupes de

traitement & I'inclusion quelque soit le type d’anémie (X= 0,80 ; p= 0,84).

Tableau XVIII: Taux moven d’hématocrite chez les femmes enceintes dans les

deux groupesa I'inclusion, a Sabalibougou de juin 1998 & décembre 1999.

Groupes | Effectifs Taux moyen | Variance
| d’hématocrite . B

Chloroquine i 226 33,128 P 29,846

Sulfadoxine- | 247 32,251 24,286

pvriméthamine ! |

Total 473 - -

Lo taux moven d'hématocrite était comparable dans

(t=337; p=0,06).

les groupes de traitement



1.2.11. Accés Fébriles

Tableau XIX: Fréquence (%) des acces fébriles survenus chez les femmes
enceintes dans les deux groupesde traitement a l'inclusion, Sabalibugou de juin

1998 4 décembre 1999,

Groupes / Chloroquine | Sulfadoxine- i Total
Accés fébriles pyrimethamine |
Fébriles 45 58 103

19,9 23,5 21,8
Non fébriles 181 189 | 370

80,1 76,5 78,2
Total 226 247 473

100 100 | 100

L'analyse du tableau montre que I'incidence des acces fébriles était de
21,8% dans les deux groupes de traitement. Leur taux était comparable chez les
femmes enceintes dans les deux groupes de traitement a [linclusion

(X2=0,69 ; p= 0,40).
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2. RESULTATS ANALYTIQUES

2.1. Etude comparative de I'efficacité des deux schémas de traitement

utilisés.

2.1.1. Taux de perdues de vue
En cours de suivi, nous avons perdu 7,46 (35/473) des femmes enceintes
pour diverses raisons. Parmi ces femmes 15 femmes étaient du groupe

chloroquine et 20 du groupe sulfadoxinepyriméthamine.

L’age moyen des femmes perdues de vue était de 22,91 (ET= 6,326). La parité
moyenne de cellesci était de 2,11 avec un écart-type de 2,272alors que l'age

moyen de la grossesse & Il'inclusion était de 4,657 (ET=1,056). Une forte
proportion de ces femmes, 77,1% (27/35) n’étaient pas alphabétisées en frangais.
La proportion de femmes ayant atteint [e niveau primaire était de 17,1% (6/35)
et celles du niveau s¢condaire 5,8% (2/35). Ces femmes habitaient ¢n majorité,
68,6% (24/35) dans des concessions en banco alors que 31,4% (11/33) vivaient
dans des concessions en ciment. Les résultats parasitologiques at montré que 3

femmes sur les 35 (8,6%) avaient une goutte épaisse positive avec une
parasitémie moyenne de 5266,667 tf/ mm3 de sang périphérique. H v'avait 6
femmes anémices dont 3 sévérement atteintes et 3 de facon modérée. Les femmes
enceintes perdues de vue des deux groupes étaient comparables pour ensemble

des caractéristiques ainsi décrites.



2.1.2. Efficacité des schémas au cours de la grossesse

2.1.2.1. Evaluation de I'assiduité des femmes aux consultations prénatales

dans les deux groupes:

Tableau XX : Fréquentations moyennes des consultations prénatales (CPN) dans

les deux groupes a Sabalibougou de juin 1998 & décembre 1999.

Groupes Moyennes Variances Effectifs
Chloroquine 2,491 1,380 226
Sulfadoxine- 2,425 1,067 247
pyriméthamine

Total - - 473

L'analyse du tableau montre que le nombre moyen de consultations prénatales
des femmes enceintes ne variait pas de fagon statistiquement significative dans

les deux groupes de traitement (t=0,46 ; p=0,49).

2.1.2.2. Evolution de I'indice plasmodique au cours de la grossesse.
Tableau XXI Evolution de l'indice plasmodique (%) sous traitement dans les

deux groupes a Sabalibougou de juin 1998 a décembre 1999,

Répartition [ Date T | : ’
des GE | Inclusion ' Moisl  Mois2 | Mois3 | Mois4 ‘ Mois5
positives ‘ | : | ‘
!
Groupes | T : S AU N
Chlorogquine | 15 1 3,7 12,7 54 [ 2,2 T
‘ l
| n=226 | n=216, n=182"' n=111' n=46 o=
Sulfadoxine- | 8.9 0.8 0,5 i 0 | 2.7 0
Pyméthamine | , : | ‘
' | n=247 =241  n=204  n=112  n=37 | =3

Valeur p 0,35 . 0,028 0.16 . -
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Dans les deux groupes de traitement, il y'a une réduction progressive
significative du nombre de porteurs de trophozoites de I'inclusion au 5¢me mois
du suivi. Dans le groupe traité par la sulfadoxine, il y’a une négativation de la
parasitémie des le ¥™¢ mois de suivi. Mais nous avons observé un nouveau cas
au 4 *me mois de suivi. Au premier de suivi, l'indice plasmodique était

significativement plus élevé dans le groupe chloroquine (p=0,028).

Graphique 1: Evolution de l'indice plasmodique au cours de la grossesse dans
les deux groupes, Sabalibougou de juin 1998 a décembre 1999
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2.1.2.3. Evolution de la charge parasitaire

Tableau XXII: Evolution de la charge parasitaire moyenne (logarithme) sous

traitement dans les deux groupes de traitement au cours de la grossesse,

Sabalibougou de juin 1998 a décembre 1999.

" Charge Date
parasitaire Inclusion | Moisl Mois2 Mois3 Moisd Moish
moyenne !
Groupes |
Chloroquine 0,892 0,254 + 0,229 0,303 0,133 0,556
n=226 n=216 n=182 n=111 n=46 n=9
Sulfadoxine- 0,660 0,075 0,039 0 0,270 0
pyriméthamine
n=247 n=241 n=204 n=112 | n=37 n=5
| !
Valeur de p 0,30 0,08 10,06 0,01 ; 0,87 0,45

De I'inclusion au 2 °™ mois de suivi, il n'existe pas de différence statistiquement
significative entre les deux groupes. Au 3™ mois de suivi, la charge prasitaire

moyenne des femmes du groupe chloroquine était significativement plus élevée
que celle du groupe sulfadoxine (p=0,01). Au 5™ mois, en dépit de la charge
nuile du groupe sulfadoxine-pyriméthamine, il n'existe aucune différence

significative entre les cux groupes de traitement (p=0,45).



2.1.2.4. Incidence des accés fébriles
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Tableau XXIII: Evolution du taux (%) d'incidence des acces fébriles sous

traitement dans les deux groupes en cours

Sabalibougou de juin 1998 4 décembre 1999.

de suivi de la grossesse a

" Accés Date i
fébriles Inclucien | Moisl Mois2 | Mois3 ' Moisd Mois5
Groupes ’
|

Chloroquine | 19,9 17,1 10,9 9,9 ] 6,5 11,1

n=226 | n=216 | n=182| n=111  n=46 | n=9
Sulfadoxine- 23,4 15,3 1127 8,0 ' 8,1 0
pyriméthamine r ‘

n=247 n=241 ‘ n=204 n=112 1 n=37 n=5
Valeur de P 0,34 0,69 ; 0,70 , 0,78 0,55 0,64

L'incidence des acces fébriles a regressé progressivement de l'inclusion au ¥

mois de suivi passant de 19,9% a 6,5% dans le groupe chloroquine, puis de

23,4% a 0% dans le groupe sulfadoxine au mois 5. Toutrfois, il n’existe aucune

différence significative entre la fréquence des acces fébriles observés dans les

deux groupes durant I’étude.
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Graphique 2: Evolution de l'incidence des acces fébriles au cours de la grossesse

dans les deux groupes a Sabalibougou de juin 1998 a décembre 1999.
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2.1.2.5. Evolution du taux d’anémie

Tableau XXIV: Evolution du taux (%) d’anémie sous traitement chez les femmes

enceintes dans les deux groupes en cours de suivi de la grossesse a

Sabalibougou de juin 1998 a décembre 1999.

" Taux Anémie | Date
Inclusion | Moisl Mois2 | Mois3 | Mois4 | Mois5
Groupes ;
Chloroquine : 21,6 12,9 13,7 14,4 6,5 11,1
n=226 | n=216 | n=182| n=111  n=46| n=9
Sulfadoxine- 25,1 23,2 15,1 ! 21,4 ' 21,6 20
pyriméthamine . i “
n=247 ! n=241 n=204 n=112 { n=37 ' n=5
é |
Valeur de PP 0,34 0,006 0,79 0,24 004 0,72

L’analyse du tableau montre une évolution en dents de scie du taux
d’anémie de ['inclusion au 5™ mois. Le taux variait de 21,5% a l'inclusion 4 6,5%
au 4¢m¢ mois de suivi dans le groupe chloroquine, puis de 25,1% a 15,1% au 2¢me
mois de suivi dans le groupe sulfadoxine-pyriméthamine. La comparaison du
taux d’anémic dans les 2 groupes montre que la proportion de femmes anémices
était significativement plus élevée dans le groupe sulfadoxinepvriméthamine

aux leret 49 mois de suivi (respectivement p=0,006 et 0,04)).
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Graphique 3 Evolution de l'incidence du taux d’anémie au cours de la

grossesse dans les deux groupes.
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Tableau XXV : Relation entre I'anémie et le paludisme chez les femmes enceintes

dans les deux groupes en cours de suivi de la grossesse a Sabalibougou de juin

1998 a décembre 1999. 1‘

Goutte épaisse Positive Négative Total
Anémie
OUI 25 86 111

22,5 77.5 23,5
NON 23 339 362

6.4 93,6 76,5

Total 48 425 473

10,1 89,9 100

['observation du tableau montre que sur les 111 cas d’anémie observés, le
paludisme interviendrait dans 22,5% des cas. Autrement dit, 'anémie observée
au cours de notre enquéte ¢était davantage liée a d'autres causes (77,5%)

{carences nutritionnelles, Nématodoses etc...) qu’au paludisme (p<18).




2.1.2.6. Evolution du taux d’"hématocrite
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Tableau XXVI: Evolution du taux moyen d’hématocrite sous traitement chez les

femmes enceintes dans les deux groupes en cours de suivi de la grossesse a

Sabalibougou de juin 1998 a décembre 1999,

‘Taux moyen Date Mois1 | Mois2 | Mois3 | Mois4 | Mois5
d’hématocrite | Inclusion
Groupes
Chlorogquine 33,128 33,125 | 33,170 |33514 | 33,696 | 33111

n=226 | n=216 | n=182  n=111 n=46 n=9
Sulfadoxine- 32,251 32,658 132,824 |32,646 32,703 | 32600
pyriméthamine

n=247 | n=241 | n=204 | n=112 n=37 n=>5
Valeurde P ] 0,12 0,27 0,45 0,22 0,21 0,78

L'observation du tableau montre que d’un groupe de traitement a 'autre, le taux

moyen d’hématocrite n’a pas varié de fagon significative au cours de I'é¢tude.




108

Tableau XXVII: Récapitulatif général des résultats comparatifs de I'impact des
schémas thérapeutiques appliqués en cours de grossesse a Sabalibougou de juin

1998 a décembre 1999,

Groupes Chloroquine | Sulfadoxine | Valeur de
P
GE positives | Inclusion | 26 (n=226) 22 (n=247)
Mois 1 8 (n=216) 2 (n=241)
Mois2 |5 (n=182) 1 (n=204)
Mois 3 6 (n=111) 0
Mois 4 1 (n=46) 1 (n=37)
Mois 5 1 {n=9) 0
Charge paras.
moyenne. Inclusion | 0,892 0,660 0,30
Mois 1 0,254 0,075 0,08
Mois 2 0,229 0,039 0,06
Mois 3 0,303 0 0,01
Mois 4 0,133 0,270 0,87
Mois 5 0,556 0 0,45
Acces fébriles | Inclusion | 45 (n=226) 58 (n=247)
Mois 1 37 (n=216) 37 (n=241) 0,69
Mois2 [20(n=182) |26 (n=204) [0,70
- Mois3 | 11(n=111) [9(n=113) 0,78
~ IMois4 |3 (n=46) 3 (n=37) 0,55
~ 'Mois5 1(@m=9) |0 0,64
Anémic Inclusion | 49 (n=226) 62 (n=247) 0,34
B Mois 1 | 28 (n=216) |56 (n=240) | 0,006
o Mois2 |25 (n=182) 131 (n=204) 0,79
Mois3 |16 (n=111) [24(n=113) |04
Mois4 |3 (n=46) 3 (n=37) 0,04
Mois5 |2 (n=9) | (n=5) 10,72
Taux moven ! Inclusion j 32,2 33,1
~d’hématocrite
o | Mois1 1331 12,6 0,27
7 Mois2 [332 328 045
L AMois3 Tms 26 020
o Mesd o wy o mar 0 Toa
 Moiss I 1326 Toms
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- L'indice plasmodique était nul aux 3me et 5¢me mois du suivi chez les femmes
du groupe traité par la sulfadoxine. La prévalence des femmes infectées a en

outre été réduite progressivement de 1'inclusion au 5™ mois.

- La moyenne de la charge parasitaire était comparable dans les deux groupes
sauf au 3¢m mois ot elle était significativement plus élevée chez les femmes du

groupe chloroquine (p=0,01).

- L'incidence des acces fébriles était comparable dans les deux groupes durant

I"'étude. Elle a été progressivement réduite de l'inclusion a Ia fin du suivi.

- La fréquence des femmes anémiées a diminué progressivement au cours du
suivi. Au premicr mois et au quatrieme mois de suivi, la proportion de femmes

anémices était statistiquement plus importante dans le groupe sulfadoxine.

- Le taux moyen d’hématocrite n'a pas varié significativement a l'intérieur des

groupes de traitementencore moins d’un groupe a l'autre.




2.1.3. Impact des schémas de traitement a I'accouchement

2.1.3.1. Poids des nouveau-nés a la naissance

Tableau XXVIII: Comparaison du poids des nouveaunés 3 la naissance dans les

deux groupes de traitementa Sabalibougou de juin 1998 a décembre 1999,

Groupes Poids variances | Poids Poids effectifs
moyen a la minimum | maximum
naissance

Chloroquine 3110g 335228,5 270g 4580¢g 206

Sulfadoxine- 3209¢g 3397336 2000¢g 5200g 229

pyriméthamine

Total - - - - 435

t=1,10 ; p=0,29

Le poids moyen des nouveau-nés était superieur a 2500g dans les deux
groupes. Nous avons enregistré 2 cas d’avortement dont 1 cas dans chacun des
proupes ct un cas de mortné recensé dans le groupe sulfadoxine. Le poids

moyen a la naissance était comparable dans les deux groupes (t=1,10 ; p=0,29).

2.1.3.2. Poids du placenta

Tableau XXIX: Comparaison Ju poids moven du placenta  dans les deux

groupes de traitement a Sabalibougou de juin 1998 a décembre 1999,

Groupes Poids moyen | Variances Effectifs
du placenta !

Chloroquine | 598,5¢ F 9837,0 207

Sulfadoxine- 625,4g 10741.6 229

pyriméthamine i

Total : ! . 836

t=6,830) ; p=0.005
Le poids moyen du placenta otait signtficativement plus clevé cher les

femmes du groupe sulfadoxine (t=6,850 ; p=0,003).
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A l'accouchement, les résultats des gouttes épaisses réalisées ont montré la

présence de parasites chez une mere du groupe sulfadoxine-pyriméthamine

partir de la ponction du doigt d'une part, et dans son placenta d’autre part. En

revanche, nous n’avons observé aucun parasite ni chez les nouveaunés ni dans

le sang du cordon des meres dans les deux groupes.

2.1.3.4. Anémie chez la mére i 'accouchement

Tableau XXX: Taux moyen d’hématocrite chez les meres a 'accouchement dans

les deux groupes a Sabalibougou de juin 1998 a décembre 1999.

Groupes ' Taux moyen | variances | effectifs
d’hématocrite

Chloroquine | 33,4 14,7 208

Sulfadoxine- 33,0 21,2 230

pyriméthamine ‘

Total - - 438

Le taux moyen d’hématocrite chez les meres ne differe pas statistiquement

dans les deux groupes (t=0,15 ; p=0,69).
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Tableau XXXI : Fréquence (%) du taux d’anémie a I'accouchement dans les deux

groupes a Sabalibougou de juin 1998 & décembre 1999.

Groupes CQ spP Total
Anémie
8 22 30
Séveére 3.8 9.5 6.8
16 19 35
Modérée 77 | 8,3 8
Non 184 | 189 373
anémiées 885 | 822 | 85,2
208 I 230 ! 438
Total 100 : 100 l 100

X2=15,77 p=0.05 (différence inter-groupes).

Le taux global de I'anémie était de 11,5% (24/208) dans le groupe CQ et
17.8% (41/230) dans le groupe SP. Il n'existe pas de différence statistique
significative entre 'anémie chez les femmes enceintes dans les deux groupes a
l"accouchement  (p=0,05). En revanche, le taux d’anémic sévere ¢était
significativement plus élevé dans le groupe SP (p=0,04), alors que celui de

I"'anémic modéré était comparable dans les deux groupes (p=1),9).
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Tableau XXXII : Fréquence (%) des petits poids a la naissance (PPN) chez les

femmes enceintes dans les deux groupes a I'accouchement Sabalibougou de

juin 1998 a décembre 1999.

Groupes / Chloroquine | Sulfadoxine- Total
PPN pyrimethamine
Oui 45 43 88

19,9 174 18,6
Non 181 204 385

80,1 82,6 81,4
Total 226 247 473

100 100 81,4

X2=(},34 ; p=0,56

L'analyse du tableau montre que la proportion des petits poids a la

naissance était de 18,6% (88/473). Il n'existe pas de différence statistiquement

significative entre la distribution des PPN dans les deux groupes (X°=0,34;

p=0,56).
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Récapitilatif de [I'efficacité des

appliqués a I’accouchement.
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schémas thérapeutiques

Variables Ir Anémie Poids Fréquence | Poids

Groupes Moyen Petit Moyen
Sévere Modérée | Naissance | Poids Placenta

Naissance

CQ

Inclusion 11,5 10,6 11,1 - - -

Accouchement |0 3.8 7.7 3110 19,9 598

SP

Inclusion 8,9 16,7 8,5 - - .

Ac(_‘ouchement 0,4 . 9,5 8,3 3209 17,4 625

Sur 438 femmes accouchées, aucune n'était parasitée dans le groupe

chloroquine. Dans le groupe SP, nous avons enregistré 93,5% de réduction de la
parasitémie. Les anémies séveéres ot modérées ont réduites respectivement de

64,1% et 30,6% dans le groupe CQ, contre 43,1% et 2,3% dans le groupe SP.
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2.14. Coit des schémas de traitement appliqués

Les prix sont ceux appliqués dans les centres d’achats autorisés au Mali et
utilisés couramment par les patientes. Il s’agit des @pots de médicaments des
C5COM et des centres de santé de commune et les pharmacies privées.

Il nous a fallu en moyenne 15 comprimés de chloroquine dosés a 100 mg par
dose, soit 30 comprimés par femme suivie. Cela a cotité 330 FCFA.

La dose de sulfadoxinepyriméthamine a coaté 510 F CFA. Les deux doses par
femme ont coaté 1020 F CFA. La sulfadoxine-pyriméthamine a cotité trois fois

plus chére que la chloroquine.



CHAPITRE VIII:

H. DISCUSSION




H. DISCUSSION

Notre étude s’inscrivait dans 'optique d’une contribution a la réflexion
sur le probleme de la prise en charge efficace et efficiente du paludisme chez la
femme enceinte au Mali. Elle visait a proposer un schéma a la fois efficace et
moins onéreux pouvant servir d’alternative au schéma actuel en raison de
l’éinergence de la chloroquinorésistance de Plasmodium falciparum. L'étude avait
pour objectif principal de comparer deux schémas de traitement antipaludique
(chloroquine et sulfadoxine-pyriméthamine) a visée prophylactique chez la
femme enceinte au Mali. Elle a été menée en milieu péri-urbain de Bamako
(quartier de Sabalibougou) sur une période de deux ans, juin 1998 4 décembre
1999. L'efficacité des deux schémas en phase II avait été déjaprouvée dans de
nombreuses études antérieures dont celle réalisée par KASSAMBARA, (1998)
dans le méme quartier un an plutét. Il s'agissait maintenant de les tester sur une

taille de population plu importante pour mesurer leur impact en santé publique.

A linclusion, la comparaison des deux groupes de traitement a porté sur 13
parametres de jugement:

- I'age des femmes enceintes;

- la parité;

- le niveau socio-économique comprenant le niveau de scolarisation, le statut
matrimonial des femmes, la profession des conjoints, la profession des femmes
enceintes, la nature des maisons d"habitation;

- I'age de la grossesse;

- I'utilisation de moustiquaires;

- les antécédents de chimioprophylaxie et les médicaments utilizes;

- I'état vaccinal des femmes enceintes contre U'anatoxine tétanique

- les antécedents de Hevre;

- I'indice plasmodique;

- fa charge parasitaire movenne;
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- le taux d’anémie;

- les acces fébriles objectivés;

- les petits poids a la naissance.

Il nexiste aucune variation statistiquement sgnificative entre ces critéres de

jugement en fonction des groupes de traitement.

La taille de notre échantillon était de 473 femmes enceintes parmi lesquelles 226
ont €te traitées a la chloroquine et 247 a la sulfadoxinepyriméthamine. L'age
moyen des femmes enceintes était de 23 ans (ET=5,91). L’age minimum était de
13 ans et I'age maximum 41 ans. Les femmes agées de 20 - 35 ans étaient plus
fréquentes (64,3%) dans notre échantillon. A Bougoula-Hameau dans la région
de Sikasso, I'age moyen des femmes enceintes était de 26 - 27 ans avec un age

minimum de 16 - 17 ans et un 4ge maximum de 40 - 44 ans (DEMBELE, 1995).

Au cours du suivi, 7,4% (35/473) des femmes enceintes ont quitté 1'étude pour
diverses raisons. Parmi cellesei, 27 s’y étaient retirées sas donner de raisons, 5
avaient démenageé du quartier, 2 ont été exclues de l'é¢tude par les enquéteurs
pour avoir requ un traitement antipaludique en plus de la dose administrée, et
enfin 1 femme en a quitté par un manque de coopération (probleme de
compliance). Le taux de femmes perdues de vue observées (7, 4%) était inférieur
au taux de 10% initialement prévue pour I'étude. Ce taux qui était comparable
dans les deux groupes (15 pour le groupe chloroquine et 20 pour le groupe
sulfadoxine-pyriméthamine) n’a donc pas affecté la qualité des résultats

observes.
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1. Comparabilité des deux groupes de traitement a 'inclusion.

- Caractéristqiues socio-démographiques

Notre échantillon était dominé par les multipares ayant eu 2 a 4 enfants,
La parité moyenne des femmes enceintes a I'inclusion, soit 2 enfants par femme
(ET=1,05), était comparable dans les deux groupes (p=0,87). Une étude réalisée
au service de gynéco-obstétrique de I'hopital du Gabriel Touré a montré que
61,94% (114/184) des gestantes étaient nullipares et primipares (HAIDARA,
2000).

Par rapport au niveau de scolarisation, la quasitotalité des femmes enceintes des
deux groupes n’étaient pas alphabétisées en franqais soit 76,95% (364/473). La
fréquence des femmes non alphabétisées était donc statistiquement plus élevée
que les femmes instruites (p=0,02). Toutefois le niveau de scolarisation des
femmes était comparable dans les deux groupes de traitement. La prédominance
des femmes non scolarisées dans notre échantillon est un phénomeéne
relativement fréquent au Mali (HAIDARA, 2000; SAGARA, 1999. DEMBELE,
1995). La distribution des femmes enceintes en fonction du statut matrimonial a
montré que l'échantillon ¢tait dominé par les femmes marices, 89% (421/473)
(p=0,003). Cette tendance ne variait pas de fagon significative dans les deux
groupes de traitement. Ce résultat était comparable a celui observe a I'Hopital
Gabriel Touré (HAIDARA, 2000). La grande majorité des femmes (88,93% dans le
groupe chloroquine et 86,63% dans le groupe sulfadoxine) étaient des ménageres.
[l W'existe pas de différence statistique significative entre les deux groupes dans
la répartition des femmes en fonction de leurs profession, ni de celles de leurs
conjoints (p>0,03).  Par rapport au tvpe d’habitat, 88% des femmes du groupe
chioroquine et 91,56% des femmes du groupe sulfadoxine vivaient dans des

maisons en banco. Ul n'existe pas de différence statistqiue signiticative entre les
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deux groupes (p=0,94). Au total 32,98% (156/473) des femmes enceintes
affirmaient avoir utilisé des moustiquaires dans les deux groupes. Ce taux était
inférieur & celui observé a 1'Office du Niger ou 44,29% des femmes en zone
irriguée et 61,9% en zone non irriguée affirmaient l'utiliser comme moyen de
prévention contre le paludisme (SAGARA, 1999) L'importance de la densité
anophélienne en zone de riziculture irriguée pourrait expliquer la fréquence
élevée de l'usage des moustiquaires a ['Office du Niger. Toutefois, le taux
d’utilisation des moustiquaires était comparable dans les deux groupes (p8,63).

La pratique de la chimioprophylaxie antipaludique ne variait pas non plus de
facon significative au moment de l'inctusion des femmes enceintes (p=0,11). La
quasi-totalité des femmes soit 98%,86% dans le groupe chloroquine et 91,78%
dans le groupe sulfadoxine-pyriméthamine utilisaient déja la chloroquine.
Toutefois, ces allégations devraient étre interprétées avec prudence et ne
confirmeraient pas l'utilisation effective et correcte de la moustiquaire ou une
chimioprophylaxie réguliére récommandée. Pa ailleurs, l'évaluation de
lassiduité des femmes enceintes aux consultations prénatales ne variait pas de

fagon statistiquement significative dans les deux groupes (p>0,05).

- Parasitémie initiale
L'indice plasmodique des femmes enceintes a l'inclusionétait de 11,50%

dans le groupe chloroquine contre 890% dans le groupe sulfadoxine
pyriméthamine. La répartition de cet indice n’était pas différente entre les
femmes disant avoir utilisé une chimioprophvlaxie et celles qui n‘en pratiquaient
pas (X:=2,48 ; p= 0,08). Par contre, les femmes ne dormant pas habituellement
sous moustiquaires avaient un indice plasmodique plus ¢levé dans notre ¢tude
(X2=7,02 et p=0,008). L utilisation des moustiquaires semblait donc avoir un effet
proctecteur contre  U'impaludation.  [Vindice plasmodique chez les femmes
enceintes toutes parités confondues ¢tatt de 10,1% a linclusion. La seule espece

plasmodiale isolce ¢tait Plasmodium falciparunm dans un quartier périurbain de
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Bamako en pleine expansion démographique et en saison @s pluies. Cet indice
était proche des taux observés (9,5%) chez les femmes enceintes en 1995 avant
toute action chimioprophylactique au niveau de trois quartiers péri-urbains de
Bamako au Mali (ANONYME, DEAP, 1995). Par contre, il était différent de ceux
enregistrés en 1977 (48%) chez les femmes enceintes dans deux villages ruraux
du district de Bamako (ROUGEMONT etal., 1977) et en 1992 (40,6%) en milieu
peri-urbain 4 Sikasso au Mali en saison des pluies (DEMBELE, 1992).

A Bangui en 1985, I'indice plasnodique était de 35,6% chez les femmes enceintes
n‘ayant re¢u aucune chimioprophylaxie ou traitement antipalustre au cours du
mois précédant I'examen (TESTA etal., 1987). Une étude expérimentale ménée
au Malawi de 1987 a 1990 a permis d’enregistrer un indice plasmodique de 44,5%

chez les femmes enceintes avant |'inclusion (VERHOEFF, ewl., 1997).

- Fiévre et anémie

La prévalence de la fievre était de 21,8% chez les femmes enceintes de
notre échantillon a I'inclusion. Nous n’avons pas observé de relavn statistique
significative entre la fiévre et la parasitemie chez les femmes enceintes. La fievre,
surtout en milieu tropical peut avoir des causes diverses. Les infecions urinaires
hautes et ou gynécologiques assez fréquentes chez la femme enceinte peuvent en

etre la cause.

Le taux de prévalence de I'anémic des femmes enceintes de notre échantillon
ctatt de 23,4% a Uinclusion. Ce taux était inférieur au taux de 41,2% obvervé en
saison des pluies en milieu péri-urbain de Sikasso au Mali (DEMBELE, 1992),
mats il est supéricur a celui des femmes enceintes (15,4%) de trois quartiers péri-
urbains de Bamako (ANONYME, DEAP, 1995). 1l est apparu dans notre étude
que Fanémie chez les femmes enceintes soit davantage duce a d’autres causes

(77.5%) qu'autre paludisme (25,3%) (p<10®). Ce résultat concorde avec ceux
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observés a Sikasso, et pourrait s’expliquer par le caractere fugace de la
parasitémie, alors que l'anémie qui en résulterait peut persister apres la
disparition des parasites dans le sang phériphérique. L’absence de liaison
s’expliquerait par ['association du paludisme a d’autres affections telles que la
carence martiale liée & la grossesse ou aux parasitoses intestinales notamment
I'ankylostomose. Par ailleurs la fréquence élevée de I'anémie dans le groupe
sulfadoxine s’explique par l'inhibition de l'activité de ce médicament sur le
parasite en présence de l'acide folique que l'on donne en méme temps aux
femmes enceintes. Si cette hypothés s'averait, sa suppression dans le traitement

antipaludique des femmes enceintes devra alors étre envisagée.

- Petits poids a la naissance

La proportion des petits poids a la naissance était de 18,6% dans les 2
groupes de traitement. Il n'existe pas de différence statistique significative dans
leur répartition en fonction des groupes (p=0,56). A Sikasso, la prévalence des

petits poids ctait de 14,52% en mai et 28,17% en octobre (DEMBELE, 1995)

2. Efficacité des deux schémas thérapeutiques

Les ¢tudes d'efficacité comparative entre la chloroquine et la sulfadoxine-
pyriméthamine ne sont pas nombreuses a travers le monde (KASSAMBARA,
1998; KODIO, 2000). La plupart des études réalisces ont concerné des schémas

plutot différents.

A Bangui, une ¢tude comparative réalisée sur des femmes enceintes a porté sur
un essai comparatif entre trois groupes: un groupe contrdle sans aucune
chimioprophviaxie, un autre sous moustiquaires imprégnées et un troisiéme sous
chimioprophvlaxic a la dose de 300 mg/semaine (CHADAPAUD, 1996).

Dans trois villages environnants de Bamako au Mali, il s'agissait d'une

ftude d'impact des moustiquaires et rideaux imprégnés d’insecticides pour un




122

groupe de femmes enceintes comparé a un groupe témoin sous
chimioprophylaxie a la chloroquine (ANONYME, DEAP, 1995).

Au Burkina Faso, une étude a porté sur les &cteurs de risque du
paludisme chez la femme enceinte et les effets sur le poids de naissance (COT et
coll., 1992).

En Centrafrique le schéma adopté a porté sur l'effet de linfection
placentaire sur le poids de naissance (TESTA et al., 1990).

L'étude conduite au Malawi de 1987 a 1990 était particuliérement
intéressante en raison de la discussion sur I'efficacité de quatre régimes différents
de chimioprophylaxie antipaludique comprenant Ia méfloquine en dose unique
de 750 mg suivie d'une dose hebdomadairede 250 mg, et ia chloroquine dans les

trois autres groupes selon des régimes différents (VERHOEFF, et af 1997).

2.1. Efficacité au cours de la grossesse
- L'indice plasmodique

Dans le groupe ayant regu la chloroquine, I'indice plasmodique a subi une
réduction progressive de I'inclusion au cinquieme mois. Mais dans le groupe
sulfadoxine-pyriméthamine, nous avons observé une clairance de la parasitémie
des le 3*™ mois, puis au 5* mois de suivi. La méme tendance a été observée
avec la charge parasitare. Toutefois, la réapparition d’'un nouveau cas au 4 tme
mois pourrait s’‘expliquer par le phénomene de réinfestation. Ces résultats
concordent avec ceux déja observeés au cours de I'étude menée sur la sulfadoxine-
pyriméthamine au Mali en 1995 (DJIMDE et al, 1995) et dont la conclusion
principale était I'cfficacité de la sulfadoxinepyrimeéthamine sur les souches de ce
parasite au Mali. En dépit de la clairance observée dans le groupe sulfadoxine-
pyriméthamine aux 3eme et déme mois de suivi, notre ¢tude a motré une
efficacit¢  comparable des  deux  schémas  therapeutiques  appliqués  sur

PLasmodinm falciparum a Sabalibougou,



- Les acces fébriles

L’'incidence des accés fébriles était comparable dans les deux groupes
pendant toute la durée de lI'étude (p>0,05). Celleci a été réduite de facon
significative de !'inclusion au 5éme mois de suivi. Dans la région de Sikasso, une
étude menée en 1983 chez les enfants de 1 a 12 ans a montré que méme une forte
parasitémie ne provoquait pas directerent la fi¢vre, mais que celleci devait étre
considérée comme un indicateur qui augmenterait la probabilité de survenue de
la fievre au cours du paludisme (BOUVIER, 1997). L'hyperthermie chez la femme
enceinte peut avoir diverses causes. De I'avis du personnel du C5COM de
Sabalibougou, les infections urinaires fréquentes hautes seraient la principale
cause des fievres chez les femmes enceintes suivies au niveau de ce centre de
santé. Nous avons pu vérifier cette hypothése du personnel par la realisation de
gouttes épaisses chez des femmes enceintes ayant consulté pour fievre et dont les
résultats étaient négatifs. La quasi-totalité de ces cas de fievre ont cédé au

traitement antibiotique avec un diagnostic présomptif d’infection urinaire.

- L’anémie

lincidence de l'anémie était compamble dans les deux groupes de
traitement pendant toute la durée de I'étude sauf au cours des mois 1 et 4 du
suivi. D'unc maniére générale, I'¢volution de 'anémie chez les femmes enceintes
a été marquée par une variation en dents de scie de I'inclusion au 3eme mois de
suivi. Selon certains auteurs, linfection palustre est un factcur important
responsable de I'anémie chez la femme enceinte en zone d’éndémie palustre sans

en étre le seul (BRABIN, 1991).
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2.2. Impact des schémas de traitements intermittents a I’accouchement
- La parasitémie

La parasitémie était nulle au niveau des prélevements effectués a partir du
sang du cordon ombilical et chez les nouveaunés dans les deux groupes. Mais
nous avons retrouveé une goutteépaisse positive a Plasmodium falciparum au
niveau des prélevements effectués chez une meére et son appositaire placentaire
dans le groupe sulfadoxinepyriméthamine. Pour un schéma de traitement
identique au nétre, MONICA et al., (1996) ont enregistré 11,5% de parsitémie au
niveau du placenta et 2,% % dans le cordon ombilical au Malawi. Dans le méme
pays, VERHOEFF et al,, 1997) ont montré que les femmes sous chloroquine
avaient une parasitémie périphérique, une parasitémie placentaire, une
parasitémic au niveau du sang du cordon ombilical et une densité parasitaire

plus élévées en comparaison avec les femmes sous méfloquine.

- Poids des nouveaunés a la naissance

Le poids moyen des nouveaunés a la naissance était de 3110g chez les
femmes sous CQ et 3209g chez les femmes sous SP. supérieur a 2500g et
comparable dans les deux groupes. Par ailleurs, la prévalence des petits poids a
la naissance était de 18,1%. Ce taux était largement supérieur a celui observe au

Malawi (8,3%) (MONICA etal., 1996).

- Poids du placenta

Le poids moyen du placenta variait de facon statistiquement significative
dans les deux groupes. Il ¢tait plus ¢levé dans le groue sulfadoxine
pyriméthamine (625,371 g) que dans le groupe chloroquine (598,485 g) (p=0,008).
Nous avons en outre enregistré deux cas d’avortement 'un dans le groupe

chloroquine et autre dans le groupe sulfadoxinepyriméthamine.
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En rapport avec limpact des schémas thérapeutiques appliqués a
I'accouchement et compte tenu de la taille de notre échantillon, il apparait que
ces deux schémas soient tous efficaces surPlasmodium falciparum. 11 est vrai que

pour vérifier 'observance des femmes enceintes a la chloroquine, il existe des
tests d’objectivation notamment e test de Dill Glasko. Toutefois, la limitation de
nos moyens logistiques ne nous a pas permis de réaliser ce test. Nous avons
cependant compensé cette lacune par un systéme de suivi et de supervision qui
nous a permis d’identifier et d’exclure quatre femmes enceintes non réguliéres au

traitement.

L'évaluation du coit des deux schémas thérapeutiques appliqués a pu étre faite.
Les deux doses de chloroquine administées en traitement curatif a visée
prophylactique du #m¢ au 7*™ mois de la grossesse ont cotté en moyenne 330
Fcfa et celles de la sulfadoxine-pyriméthamine 1020 Fcfa. Il existe une différence
de cott de 790 Fcfa entre les schémas. La chloroquine a cotté trois fois moins
chere que la sulfadoxinepyriméthamine. Mais si l'on sait seulement que le
mouton qui est traditionnellement tué pour célébrer le baptéme de chaque
nouveau-né colte environ 20 000 Fcfa sur le marcheé soit 60 fois le coat de la prise
en charge par la chloroquine, et 19 fois le cout de la prise en charge par la
sulfadoxine-pyriméthamine, alors aucun nouveau-né ne devra étre sacrificie

pour r’avoir pas suivi 'un ou I'autre schéma.
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I. CONCLUSION



I. CONCLUSION

A partir des résultats de notre étude, I’administration de la chloroquine et
de la sulfadoxine-pyriméthamine a dose curative et a visée prophylactique aux
femmes enceintes s'était révélée efficace sur Plasmodium fatiparum 2
Sabalibougou. I existe des arguments en faveur de chacun des deux schémas.
Avec une efficacité comparable, le traitement a la chloquine revient beaucoup
moins cher que celui de la sulfadoxinepyriméthiamine. Mais en cas de
chloroquino-résistance le choix sera plutdt porté sur la sulfadoxine
pyriméthamine tout en prohibant sa prescription aux 1 et 9%me mois de la
grossesse. Les deux schémas pourront étre proposés a des fins de prophylaxie en
raison de leur efficacité. Toutefois, avant de gémraliser leur utilisation, ces
résultats devront étre confortés par des études similaires dans d’autres zones du
pays présentant des faciés épidémiologiques différents. Le Programme national
de lutte contre le paludisme en collaboration avec le Programme ational de
périnatalité et le Département d’Epidémiologie des Affections Parasitaires
pourront soutenir une telle approche avec des études sur 'observance des

femmes enceintes a la chloroquine et a la sulfadoxine-pyriméthamine.
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J. RECOMMANDATIONS

La fecondité reste ¢lévée au Mali. La grossesse est un état physiologique
particulier exposant un nombre important de femmes aux effets du paludisme.

Nous proposons ainsi au vu de nos résultats les recommandations suivantes:

-Aux responsables étatiques de décision:

@ appuyer les études de recherche d’alternatives au schéma actuel de 300 mg
de chloroquine par semaine dans le contexe de la mauvaise observance et de
chloroquino-résistance croissante en vue de garantir une prise en charge efficace
du paludisme pendant la grossesse;

@ instaurer une surveillance de la chloroquino-résistance, et préconiser la
prophylaxie a la sulfadoxine-pyriméthamine a dose curative dans les zones du
pays ou celle-ci dépasse 30%;

@ déveloper et maintenir dans le cadre de ces recherches un partenariat
dynamique entre les différentes structures de gestion des activités de périnatalité

et santé de la reproduction;

- Aux responsables de la santé au niveau de la commune et du district de

Bamako:

@ équiper un laboratoire d'analyses médicales au niveau du CSCOM de
Sabalibougou afin d’assurer les prélevements élémentaires tels que la goutte-
¢patsse et le taux d"heématocrite en urgence.

@ un approvisionnement régulier en matériels techniques meédicaux
notamment cn thermometer, ce qui faciliterait la gestion des affections en cours

de grossesse.
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- Aux personnels de santé du CSCOM:

@ organiger des séances intenses de sensibilisation auprés des populations
du quartier pour inciter les femmes enceintes a se présenter aux consultatios
prénatales en début de grossesse;

@ initier des études au niveau du quartier pour évaluer la part des
parasitoses intestinales dans 'anémie de la grossesse;

@ mener des recherches opérationnelles sur la fievre chez les femmes

enceintes au niveau du CSCOM,



RESUME

Nous avons mené de juin 1998 4 décembre 1999, une étude sur I'efficacité

de deux schémas thérapeutiques surPlasmodium falciparum en milieu péri-urbain

de Bamako au Mali. L'objectif principal du travail était d’évaluer en hase III

Iefficacité clinique, hématologique, parasitologique et le cotit d'une dose
curative de chloroquine et de sulfadoxine-pyriméthamine administrée du geme au
7¢me mois de la grossesse a des fins prophylactiques. L’enquéte a porté sur 473
femmes enceintes parmi lesquelles 226 ont été soumises a la chloroquine et 247 3
la sulfadoxine pyriméthamine. Au nombre de ces femmes, 438 ont accouchés
durant la période d’étude et 35 femmes ont éte perdues de vue. A I'inclusion, les
deux groupes de traitement étapnt comparables pour I'ensemble des parametres
de jugement socio-démographiques et paludométriques utilisés. La comparaison
des deux schémas thérapeutiques a été faite sur le triple plan de I'évaluation des
différents parametres paludométriques au cours de la grossesse, a

l"accouchement et par rapport au colt du traitement.

Au cours de la grossesse, nous avons observé un nombre mdyen de 2
consultations prénatales par femme dans les 2 groupes (p=0,49). L’indice
plasmodique était de 10.1% a Vinclusion. ["administration des schémas s ctait
traduite par une efficacité immediate ot totale de la sulfadoxinepvriméthamine
sur Plasmodium falciparum et une disparition progressive mais plus leate de la
parasitémie sous chloroquine. La fréquence des acces fébriles aete réduite de

44,22% au 5*™¢ mois dans le groupe CQ, et de 100% dans le groupe SP.

A Taccouchement, les anémies séveres ot modérées ont ¢t¢ réduites
respectivement de 64,1% et 30,6% dans le groupe CQ et 43,1% et 2,3% dans le
groupe SP. Le poids moven des nouveaux-nés était de 31 10g dans le groupe CQ
contre 3209g dans e yroupe SP (p>0,03). 1.a proportion des petits poids a la

atssance c¢tait de 19,5% dans [o groupe CQ et 17,5% dans le groupe SP (p>0,05).
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Excepté le cas d’'une parasitémie observée chez une mere sous SP et dans son
apposition, toutes les gouttes épaisses réalisées chez les meres, les nouveau-nés,

au niveau du placenta et du sang du cordon étaient négatives dans les deux

groupes.

L'évaluation du colt du traitement des deux schémas a montréque le traitement

a la CQ était trois fois moins cheér que celui de la SP (330 Fcfa contre 1020 Fefa).

Mots clés: Paludisme, essai thérapeutique, femmes enceintes, chloroquine,

sulfadoxine-pyriméthamine, coiit, Mali.
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TITLE: Efficacy of chloroquine and sulfadoxinepyrimethamine for prevention of

malaria in pregnancy in an suburban area of Bamako (Mali).

SUMMARY

Between June 1998 to December 1999, we conducted a study on two the
efﬁcacy of two therapeutic schemes on Plasmodium falciparum in an suburban
area of Bamako (Mali). The principal objective was to assess in phase III the
clinical, hematological, parasitological efficacy and the cost of a curative dose of
chloroquine and sulfadoxine-pyrimethamine prophylaxis, both administrated
from 4" to the 7" month of pregnancy. Au total of 473 pregnant women were
surveyed, 226 of whom were taking chloroquine, and 247 were taking
sulfadoxine-pyrimethamine. Of these women, 438 gave birth during the period
of the study and 35 women dropped out of the study. In inclusion, the two
treatment groups were comparable according to all socio-demographic and
malarial parameters selected criteria. The comparison of these two treatment
schemes was done on a triple plan of different malariaOrelated parameters

during pregnancy, at birth and in terms of the costs of treatment.

During the pregnancy, we observed an average of two prenatal consultations per
woman in the two groups (p=0.49). The plasmodial index was at 10.1% at
enrollment. After administering treatment schemes, the efficacv of sulfadoxine -
pvrimethamine on P. falcipariint was total and immediate, whereas, parasitemia
decreased progressively and slowly under chloroquine treatment. The frequency
of fever was reduced to 44.22% at the 3" month for CQ treatment group and to

100% in SP group.

At birth, severe and moderate anemia were reduced to 64.1% and 30.6% in CQ

group, and from 43.19% to 2.3% in SP group respectively. The average weight ot

newborns was 3110g in CQ group and 3209 in SP group (p>0.03). The
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proportion of low birth weight was 19.5% and 17.4% in CQ and SP groups
respectively (p>0.05). With the exception of one case of parasitemia observed in
a mother under SP and in her apposition, all of the thick smear blood from the

mothers, newborrs, placenta and umbilical cord were negative in the two

groups.

The evaluation of the therapeutic cost of the two treatment schemes showed that

the cost of CQ treatment was 3 times less expensive than SP treatment (300 Fcfa
versus 1020 Fcfa, respectively)

Keys words: Malaria, Therapeutic trials, Pregnancy, Chloroquine, Sulfadoxine

pyrimethamine, cost, Sabalibougou, Mali.
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ANNEXES

ENQUETE PALUDISME / GROSSESSE (Sabalibougou).

Ne d’identification /__ /
Datedujour: /__/_ /[
Nom

Prenoms

Surnom

Age
Nom du chef de famille

Surnom

Quartier

Adresse de la femme

Age de la grossesse en semainee
Date des derniéres regles

Hauteur utérine en cm

TA en mm de Hg

Poids en kg

Température

Satut matrimonial
Maride et vit avec son mari =1

Mariée et ne vit pas avec son mari = 2

Célibataire =3

Si marée; profession du mari

Groupe de traitement

traitement curatif a la chloroquine =1 ___
traitement curatif a la sulfadoxine-pyriméthamine

Prurit a la chloroquine: oui =1 _

Education

Nombre d"années de scolarite:

[ndicateurs socto-économique:

Quelle est la nature de la toiture de votre maison ?

térasse =1
herbe paille =2
tole =3

autres =4

_(aprecisery _




Quelle est la nature de votre maison ?

banco =1
ciment =2
autres =3 (a preciser)

Quels moyens de locomotion disposez-vous chez vous?
chariot=1/ ___ /
vélo =2/ ___ /
moto =3/ ___ /
voiture=4/ __ /
autres =5/ / (a préciser)
quel travail vous faites ?

Antécédents gynéco-obstétricaux

Parité / /
Nombre enfants vivants / /
Nombre d’avortements / /
Mort-nés / /
Date du dernier accouchement: / / /
Lieu du dernier accouchement: domicile =1 /
CSCOM =2 /
centre de reference CV =3 /
hopital =4 /
autres =5 / (& préciser)
Devenir du dernier accouchement  vivant =1 /
mort-né =2 /
décéde =3/
autre =4 ____/
Chimioprophylaxie anti palu: oul non
Si oui, meédicament utilisé:  chloroguine dose
proguanil dose
autres dose ___
Usage de moustiquaire: oul o/ non

Combien d’épisodes fébriles avez vous fait cette grossesse?
avez-vous pris des médicaments contre le paludisme?
Qui=1/  non=2/ __ /NSP=3/_ _/

Si out, madicament consomime:

chloroquine =t / __/sulfadoxine-pyriméthamine =2/ _/ quinine =3/

antipvretiques =4/ __Jautres =3/ (a preaiser)

Informations a rechercher dans le carnet:
VATout=l/ __/non=2/ __/
Si oui, nombre de doses: . __/



CPN: &ge gestationnel a la premié visite

hématocrite en % / /

G.E. initiale: positive /  espéce plasmodiale / négative
Accouchement:

date: _ / 199

ATERME / _ / PREMATURE / / AVORTEMENT/ /

G.E. de la mere: positive: ____/ négatif/ __ /
hématocriteen % / ___ /

Placenta: poidseng/ __ /

apposition placentaire: positive / ___/ négative / __ /
G.E. sur le sang du cordon, positive / ____/ négative / ___ /
G.E. chez I'enfant: positive / ___/ négative/ [
Apgar a la naissance / /
poids de naissanceeng / ___/
Sexedelenfantt M/ __ F/ ___/
Confetis: mére:
enfant
cordon

placenta

—/
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Numéro d’'étude /
1. Reésultats des patientes ..............o.o...voeevoeeeoemsreooooooooo

2. Etude completée- Délivrance a I'hopital =1

Cours de CPN complet- en dehors de la délivrance = 2

Se retirer de I'étude =3

Perdu de vue pour le suivi = 4

Eliminer par les investigateurs de I'étude =5

Autre =8 (a préciser )

2. 51 Abandon (se retirer), perdu de vue ou élimination, donnez la date YA A

3. 51 Abandon, evoquez 1es TaiSONS -............oovoooooooovereeeeoeoeoeeo
Refusez les médicaments & cause des effets sécondaires
Autre =8
(lister les autre raisons)

4. 51 perdu de VUe, eVqUeZ 168 FaiSONS.............v..o oo
N’est pas retourné a la clinique, Ne sait pas pouquoi (Pas retrouvé)
Voyage =2
Autre =8
(& préciser)

5. Si Eliminer de I'étude par les investigateurs, evoquez les raisons:
Effets sécondaires des médicaments = 1
Trouvez non eligible pour I'étude = 2
Autre =8
(a preciser __




Numéro d’étude
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Date | 4ge de la | Effets Prisede | G.E Résultat autres | Médicaments donnés
gest.en [adverses | Tempsi | si de la GE médica | (a encercler)
sémaine | fievre elle fievre |encasde ments
raporte fievre pris
la fievre

SPFe/fol, autre_
CQ jour? 10mg/kg= (.
Jour2 10mg/kg= (.

Jour35mg/kg=__ _ ( _
ou 300mg/sémaine __ (

SP Fe/fol, autre_
CQjourl 10mg/kg=__ (.
Jour2 10mg/kg= __ (_
Jour3 Smg/kg= _ (.
ou 300mg/sémaine___ (

5P Fe/fol, autre

CQjour1 10mg/kg=_ _(_
Jour2 10mg/kg= _ __ (_
Jourd bmg/kg= _ _ (_
ou 300mg/sémaine___ |

SP Fe/fol, autre
CQjourl 10mg/kg= (.

Jour2 10mg/kg= (.
Jour3 Smg/kg= __ (
ou 300mg/sémaine____ {

SP e/ fol, autre o
CQijourl 10mg/kg= _ (
Jour2 10mg/kg=  (_.
Jour3 Smg/kg= _  (_
ou 300mg/sémaine __ (

SP Fe/fol, autre
CQjour? 10mg/kg= _ (.
Jour2 W0mg/kg= _  _( .
Jourd Smg/kg=  _{
ou 300mg/sémaine  _ {

SP Fe/fol, autre
CQjourl 10mg/kg= (
Jour2 10mg/kg= (
Jourd 5mg/kg= {
ou Mmg /semaine (




SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence des maitres de cette Faculté, des conseillers de l'ordre des

Pharmaciens et des condisciples:

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

ma reconnaissance en restant fidele a leur enseignement;
D’exercer dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec conscience et |
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 moeurs ct favoriser des actes criminels.

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

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confreres si 'y manque. Je le jure !




ABREVIATIONS

ADN: Acide désoxyribonucleique

ARN: Acide ribonucleique

CAP: Comportements Attitudes et Pratiques

CSCOM: centre de santé communautaire

ASACOSAB: Association de Santé Communautaire de Sabalibougou
CFRMS: Centre de Formation et de Recherche en Médecine Tropicale
CPN: Consultation prénatale

CQ: Chloroquine

CS: Circum sporozoite

CC: Centimeétre cube

CG2: Candidate gene 2

°C: Degré celsus

DEAP: Département d'Epidemilogie des Affections Parasitaires
DDT: Dichloro Dipheny! Trichloroethane

DHEFR: Dihydrofolate réductase

DHPS: Dihydropterate svnthétase

DHEFR-TS: Dihydrofolate réductase ~-Tymidilate synthetase

DCI: Dénomination Commune Internationaie

DMACNAC: Diméthylaminoc<inamaldéhyde

dl : decilitre

ET: Ecart-tvpe

FCFA: Franc du Comptoir Frangais pour |’ Afrique

FMPOS:; Faculté de Médecine de Pharmacie et d’Odonto-stomatologie
G: Gamma

GE: Goutte-¢paisse

GIE: Groupement d'Interét Economique

G6PD: Glucose 6 Phosphate Déshvdrogénase



Groupe N: Goupe Chloroquine

groupe S: Groupe Sulfadoxine - pyriméthamine

G/dl: gramme/ décilitre

G/l: gramme par litre

Hb: Hémoglobine

H+: proton H+

IP: Indice plasmodique

IM: Intra musculaire

Kg: kilogramme

ml/j: mililitre par jour

pg/ml: microgramme/ mililitre

MSPI: Mérozoite -Surface protein 1

M1: moisl, M2: mois2, M3: mois3, M4: moisd4, M5:mois5
N: nombre

NB: nota-bene

Ng/ml: nanogramme/ mililitre

OMS: Organization Mondiale de la Santé

%: Pourcentage

P: Proportion

PF: Planning Familial

Pfmdr: Plasmoduim falciparum multi drug resistance
Pfert: Plasmodium falciparum chloroquine re@ptor transportor
PNB: Produit National Brut

PPN: Petit Poids a la Naissance

PNLAP: Programme National de Lutte Antipalidique
PABA: Acide Para-amino-bengéne

t/mm3: throphozoite de Plasmodivn faleiparivon par milimetre cube
TNFw: Tunor Necrosime-Factor a

TS: Thymidilate Svnthétase




TSH: Thymidilate Synthétase Hormone

SMI: Santé Maternelle et [nfantile

SIDA: Syndrome d’'Immunodéficience Acquis
SS: Sensu stricto

SL: Sensu lato

UNICEEF: Organisation Mondiale pour I"Enfance

UV: ultra-viclet



