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Introduction

I. INTRODUCTION

Maladie aussi vieille que ’humanité, le paludisme (palus=marais) ou malaria
(mauvais air) est une parasitose du a la présence dans le sang d’'un parasite
unicellulaire du genre Plasmodium. Elle est transmise par la piqare
infectante d'un moustique hématophage, vecteur : U'anophéle femelle. Les
espéces plasmodiales parasite de T’homme sont: Plasmodium ovale,
Plasmodium vivax, Plasmodium malariae, Plasmodium falciparum (espéce la

plus pathogéne et la plus prévalente en Afrique):l et Plasmodium knowlesi

récemment décrit en Malaisie?.

Fléau mondial, le paludisme continu de poser d’énormes difficultés quant a
sa prévention et sa prise en charge. En 1992 a Amsterdam, 1'organisation
mondiale de la santé (OMS) déclarait que le paludisme est une menace pour
la santé et un obstacle pour le développement socio-économique des
individus, des communautés et des nations®. En 2006, le nombre de
personnes a risque est estimé a 3,3 milliards avec 247 millions de cas dont
880000 mille mortels®. Pour progresser plus rapidement dans la lutte contre
le paludisme, 'assemblée mondiale de la santé en 2005 avait fixé pour cible
une couverture d’au moins 80% pour quatre interventions: les
moustiquaires imprégnées d’insecticide (MIls) pour les personnes a risque ;
des antipaludiques appropriés pour les cas de paludisme probables ou
confirmés ; pulvérisation intra domiciliaire a effet rémanent pour les

ménages a risque et le traitement préventif intermittent (TPI) avec un

meédicament efficace et a cout bas pendant la grossesse®.

Les sujets neufs, les enfants de moins de 5 ans du fait de leur manque de
prémunition et les femmes enceintes suite aux modifications
immunologiques qu’entraine la grossesse sont les plus vulnérables. Des

études ont montré que les femmes enceintes courent quatre fois plus le
risque de contracter le paludisme et deux fois plus le risque d’en mourir®.

Les primigestes et les secondigestes sont les plus touchées.
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Dans les zones de transmission stable du paludisme ; linfection a
Plasmodium falciparum au cours de la grossesse serait responsable de
10.000 décés maternels par an ; 8 a 14% de tous les cas de faible poids a la
naissance (FPN) et de 3 a 8% de tous les décés de nourrissons”. Le
paludisme serait a l'origine d’environ 15% des prématurités et 6,5% des

avortementss.

En Afrique sur les 41 pays impaludés, c’est dans quatre pays ou zone a
I'intérieur de pays (Sao-Tomé-et-Principe, Erythrée, Rwanda, Zanzibar a
I'intérieur de la République Unis de Tanzanie) qu’on a constaté une
diminution de la charge du paludisme d’au moins 50% entre 2000 et 2006-

2007. En 2006, I’Afrique totalise 91% des cas de décés dus au paludisme
(801000) dont 85% chez les enfants de moins de cinq ans®.

Au Mali, le paludisme représente 34% des motifs de consultation®, 36% des
femmes enceintes ont une goutte épaisse (GE) positive contre 22,3% pour
celles non enceintes?®. Maiga H. avait trouvé un indice plasmodique qui
s’élevait a 58,8%11. En 2006, le nombre de cas de paludisme est estimé a

4317000 avec 24000 déces dont 22000 chez les enfants de moins de 5 ans”®.

Toutes ces situations hautement préjudiciables pour la meére et son bébé ont
obligé 'adoption de stratégies de lutte contre le paludisme gestationnel. En
1986 I’ OMS recommandait la chloroquine (300 mg/semaine)l2. Cette
Stratégie a €té compromise par l'apparition de souches de Plasmodium

13,14

falciparum résistantes et la faible adhésion des femmes . Les espoirs se

sont alors fondés sur la sulfadoxine-pyriméthamine (SP) pour réduire le
fardeau intolérable du paludisme gestationnel. Des études menées au Kenya
et au Malawi avaient montré que les taux d’infection placentaire, d’anémie
grave et de faible poids a la naissance peuvent étre significativement réduit

par administration intermittente de la Spis:1e,

Theése de Médecine 2008-2009 2



Introduction

En plus, l'utilisation de MIls a entrainé une réduction significative du
paludisme au Kenya!” et dans d’autres parties d’Afrique. Des études menées
au Mali dans difféerents faciés épidémiologiques ont confirmé ces

résultatsl®19:20,21,22,23

La stratégie de prévention et de lutte contre la maladie au cours de la
grossesse recommandée par 'OMS en 2001 et basée sur la stratégie “Roll
Back Malaria” Faire reculer le paludisme (FRP) est constituée d'un paquet
d’interventions: 1'utilisation des MlIls, le TPI a la SP et la prise en charge
efficace des cas?*. En 2006, 33 des 45 pays Africains I’avaient adopté comme
politique nationale dont le Mali en 2002'. Des évaluations périodiques
s’avérent nécessaires pour connaitre l’effectivité, le niveau d’utilisation de
cette stratégie aprés son implantation a grande échelle et les effets adverses
de la SP. C’est dans ce cadre que se situe notre étude : évaluation de
lefficacité deux stratégies de prévention du paludisme pendant la grossesse

a Djenné dans la région de Mopti.
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II. OBJECTIFS

v'  Objectif général :

Evaluer le niveau d’utilisation des Mlls et du TPI a la SP sur les

indicateurs de morbidité paludométriques pendant la grossesse.

v'  Objectifs spécifiques :

1. Déterminer le niveau d’utilisation des MlIls, du TPI a la SP et des deux

méthodes associées pendant la grossesse.

2. Déterminer le lien entre la prise de SP et le nombre de dose de SP pris sur

la parasitémie périphérique, placentaire, le FPN.

3. Déterminer le lien entre 1'utilisation de MIls et 'infection maternelle,

placentaire, I'anémie, le FPN.

4. Déterminer le lien entre ’'utilisation MIIs + TPI a la SP et l'infection

palustre périphérique, placentaire, le FPN.

5. Décrire les effets adverses de la prise de SP chez les femmes enceintes et

leur bébé pour compléter les données existantes sur sa pharmacovigilance.
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III. GENERALITES

1. Rappel sur le paludisme :
1.1. Définition :
Le paludisme est une parasitose di a la présence et a la multiplication dans

le sang d’'un parasite unicellulaire du genre Plasmodium, transmis a ’homme

par la piqure infestante d’un moustique hématophage : ’anophéle femelle®.

1.2. Quelques dates historiques :
Le paludisme est une parasitose décrite par les plus vieilles civilisations: les

Egyptiens, les Indiens, les Chinois et Hippocrate dans son traité de
meédecine. L’agent pathogéne du paludisme (le Plasmodium) est découvert en
1880 par Laveran a Constantine. Ross en 1898 découvre la transmission
vectorielle (I’anophéle femelle). De 1930-1945; la chloroquine, premier
antipaludique de synthése fut obtenu ouvrant la voie aux dérivés amino-4
quinoléines. En 1942 Tl’activité insecticide du DDT (Dichlro-Diéthyl-
Trichloroéthane) est découverte. La décision d’éradiquer le paludisme est
prise par 'OMS en 1955 lors de sa 8¢me assemblée. En 1960 apparaissent les
premieres souches de Plasmodium falciparum résistantes aux amino-4-
quinoléines en Colombie puis en Asie du sud-est. En 1968 : le programme
d’éradication est transformé en un programme de lutte visant a controler les
effets de la maladie et en 1983 sont effectuées les premiéres tentatives de

vaccination?

1.3. Epidémiologie:

1.3.1. Profils épidémiologiques :

Maladie parasitaire qui sévit surtout en zone intertropicale dont I'impact en
santé publique varie considérablement dune région a une autre. Cette
hétérogénéité repose sur 3 parametres : les modalités de transmission, [’état
d’immunité de la population, les espéces plasmodiales impliquées®. Lindice

de stabilité déterminé par MAC DONALD en 1957 permet de distinguer :
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-Zones de paludisme stable : La prémunition n’empéche pas d’étre parasite,
mais limite les manifestations pathologiques aux plus jeunes.

- Zones de paludisme instable : La transmission épisodique ne permet pas
le développement de la prémunition, la maladie sévit sous forme d’épidémie
meurtriere touchant tous les ages. Entre ces deux extrémes, existent

différents stades intermédiaires.

Au Mali 5 faciés épidémiologiques ont été décrites par Doumbo et al?®

- Zone de transmission saisonniére longue (4-6 mois): Zone soudano
guinéenne. Paludisme holo-endemique et un indice plasmodique (IP)
supérieur a 85%.

- Zone de transmission saisonniére courte (3-4 mois): Savane nord
soudanienne et sahel. Paludisme hyper-endémique et un IP entre 50-75%.

- Zone subsaharienne : Transmission sporadique voire épidémique, avec un
IP inférieur 50%.

- Zones de transmission bi ou plurimodale : Delta intérieur du Niger,
zones de barrage. Paludisme méso endémique avec un IP inférieur a 40%.

- Zone urbaine : Zone hypo-endemique avec un IP inférieur a 10%.

1.3.2. Vecteur :
Ce sont des moustiques de 'ordre des diptéres, de la famille des Culicidae et

du genre Anopheéles. Ce sont les femelles hématophages qui transmettent le
plasmodium au cours de leur repas sanguin. Leur durée de vie moyenne est
de 1 mois®. Au Mali, ce sont les membres du complexe Anophéles gambiae sl
et Anophéles funestus qui transmettent le plasmodium entre 18 heures et 6

heures?®.

1.3.3. Parasite :
Protozoaire intracellulaire appartenant a 'embranchement des sporozoaires,

de la classe des Haemosporidae, de l'ordre des Haemosporida et de la famille
des Plasmodidae. Les espéces parasites de ’'homme sont :

-Plasmodium falciparum : L’espéce la plus répandue, la plus redoutable car

entraine le paludisme grave.
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-Plasmodium malariae : Distribution clairsemée, entraine la fiévre quarte.

-Plasmodium vivax et Plasmodium ovale : Ces deux espéces entraine la fiévre

tierce bénigne avec des rechutes tardives®.

-Plasmodium knowlesi : 11 est proche génétiquement de Plasmodium vivax, et

microscopiquement de Plasmodium malariae. 11 a été découvert récemment

chez 'Homme en Malaisie (mais était connu antérieurement chez le singe).
1.3.4. Cycle évolutif des plasmodies :
1.3.4.1. La schizogonie chez I’homme :

1.3.4.1.1. Phase hépatique :
Apres 30 minutes dans le sang périphérique, les sporozoites injectés lors du

repas sanguin du moustique atteignent les hépatocytes pour s’y multiplier et
former des schizontes ou corps bleus (40 a 100 pm). L’éclatement des
schizontes libére les mérozoites de 1¢r¢ génération dans la circulation
sanguine. Cette phase de multiplication est asymptomatique.

Une forme dormante, quiescente a été décrite sous le nom d’hypnozoite pour
Plasmodium. vivax et Plasmodium ovale, expliquant les rechutes tardives

dues a ces deux espéces?”.

1.3.4.1.2. Phase érythrocytaire :

C’est la seule phase responsable des symptomes qui peuvent étre d’intensité
variable. Les mérozoites de 1¢r¢ génération doivent rapidement pénétrer a
Iintérieur des globules rouges pour se transformer en trophozoites. Ces
derniers augmentent de taille et se multiplient, donnant naissance a des
schizontes contenant a maturité 8 a 32 mérozoites selon l'espéce. Apres leur
libération par éclatement du schizonte, les mérozoites de 2¢me génération
pénétrent dans de nouveaux globules rouges et recommencent le cycle
érythrocytaire ; qui s’effectue de facon synchrone pour un méme inoculat.
Les gamétocytes sont issus d’un processus encore non €lucidé, aprés un ou
plusieurs cycles ; apparaissent plus généralement a la 2¢me semaine qui suit

I'infection.
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1.3.4.1.3. La sporogonie chez le moustique :
Les gamétocytes absorbés lors du repas sanguin de l’anophéle sont

transformés en gameéte male et femelle dont la fécondation donne un ceuf
mobile : l'ookinéte. Cet ccuf migre et nide dans la paroi de l’estomac du
moustique en formant 1'oocyste qui subit une meéiose ; ainsi se forment les
sporozoites aprés plusieurs mitoses. L’éclatement de l'oocyste libére les
sporozoites qui gagnent avec prédilection les glandes salivaires de ’anophéle
et sont injectés chez ’'homme lors dun repas sanguin du moustique. Ce

cycle dure 10 a 40 jours selon la température extérieure et les espéces en

causel.
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2. Modifications physiologiques de la grossesse :
Ces modifications affectent en particulier le métabolisme, la circulation

sanguine, la respiration, la fonction rénale et les fonctions endocriniennes.

C’est dire importance des adaptations auxquelles la mére va faire face?®.

2.1. Le placenta:

Organe foetal, né en méme temps que 'embryon et dont I'’étude ne peut se
séparer de celle de la muqueuse utérine sur laquelle il se greffe. Organe
d’échange entre la meére et le foetus de type hémochorial, le placenta réalise
le contact le plus intime entre les éléments maternels et les éléments foetaux.
Malgreé l'intrication des €léments maternels et foetaux les deux circulations
ne communiquent pas directement, chaque systéme reste clos. Les échanges
se font par l'intermédiaire de l’épithélium de revétement des villosités qui
assure ainsi la nutrition et la respiration du foetus. Le placenta a un roéle
endocrinien et protecteur dévolu au trophoblaste. Le placenta est
responsable de la déviation de la réaction immunologique maternelle contre
le foetus par la synthése de substances douées de propriétés
immunosuppressives : la progestérone joue un roéle immuno-régulateur
important, la phosphatase alcaline bloque la réponse cellulaire et humorale,
I’alpha-foetoproteine favorise la différenciation des lymphocytes T en cellules

suppressives?,

2.2. Les modifications immunologiques :
Au cours de la grossesse, les interactions complexes entre le systéme

immunitaire maternel et I'unité foetoplacentaire aboutissent a une situation
immunitaire particuliére. On a d’ailleurs comparé ’'embryon, le foetus et ses
annexes a une allogreffe, a un parasite, ou a une tumeur mais pourtant
accepté par l'organisme maternel. La mére reconnait les allo antigénes du
foetus d’origine paternelle, simmunise contre eux, mais cette réaction est
bloquée par laction prédominante du placenta®®. Ainsi les défenses
spécifiques et non spécifiques de la femme sont déprimées et ce, d’autant
plus que la grossesse est avancée et plus profondément chez les primipares

que chez les multipares?®.
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3. Anémies de la grossesse :

3.1. L’anémie physiologique :

Se caractérise par un taux d’hémoglobine < 11g /dl. Elle survient a partir de
la 8¢me semaine d’aménorrhée (SA) et se poursuit jusqu’a la 32¢me semaine.
Elle n’est pas associée a une modification de ’hémogramme mais plutot dae
a une hémodilution secondaire a une expansion de la masse plasmatique
(40%) qui n’est pas proportionnelle a celle de la masse globulaire (20%).
Cette anémie disparait rapidement aprés l’accouchement. Le caractére
physiologique de cette anémie a été contesté par certains auteurs qui ont
obtenu une correction du taux d’hémoglobine ou de la concentration
corpusculaire moyenne en hémoglobine (CCMH) par un traitement martial

systématique seul ou associé a un traitement par l’acide folique dans

’hypothése d’une carence mixte3°,

3.2. Les anémies vraies de la grossesse :

Caractérisées par un taux d’Hb <10 g /dl et des anomalies des lignées
granuleuses ou plaquettaires. Ces anémies sont beaucoup plus fréquentes
chez les femmes des pays en développement a cause des régimes
alimentaires particuliers car ce sont surtout des anémies carentielles®®. Le

paludisme en zone d’endémie apparait comme 'une des principales causes

1,31,32

d’anémie chez 1la femme enceinte Les autres causes sont

principalement : 'ankylostomiase, les hémoglobinopathies, la malnutrition

protéino-calorique?.

4. Retentissement du paludisme sur la grossesse :
L’importance et la gravité de l'infection palustre chez la femme enceinte sont

une réalité en zone d’endémie palustre.
Dans les zones de transmission stable, l'infection a Plasmodium falciparum
survenant au cours de la grossesse serait responsable de 10.000 déces

maternels par an ; de 8 a 14% de tous les cas de faible poids a la naissance

et de 3 4 8% de tous les décés de nourrissons>3.
Dans les zones de transmission instable, les femmes enceintes sont peu

immunisées et par conséquent souffrent d'un paludisme symptomatique
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grave et compliqué. Les conséquences sont surtout la mortalité maternelle et
foetale! . Une étude faite sur 145 cas de grossesses infectés par Plasmodium
falciparum rapporte que le taux de prématurité, d’hypotrophie et de mortalité
prénatale est trois fois plus élevé dans la population des gestantes
impaludées ; les conséquences foetales sont d’autant plus graves que
linfection est importante®*. La parasitémie et les modifications placentaires
sont plus fréquentes chez les primigestes et secondigestes et liées a une
diminution en fin de grossesse des anticorps inhibant 1’adhérence des
hématies parasitées au syncitiotrophobaste via la chondroitine sulfate A

(CSA)®°.

4.1. Paludisme et anémie de la grossesse :
De nombreuses études en zone d’endémie ont mis en évidence le role

étiologique du paludisme sur I’'anémie au cours de la grossessel%3%:3%:9

Il arrive que 70 a 80% des femmes enceintes des régions impaludées soient
anémiques>®.
Dans une étude chez les primigestes et les secondigestes au Mali, 61% des

11

femmes enceintes ayant une goutte positive étaient anémiques Les

mécanismes intervenant dans la genése de cette anémie palustre seraient la
destruction des érythrocytes parasités, la dysérythropoiése, la splénomégalie

paludique hyperactive, 'augmentation des besoins en fer et acide folique au

cours de la grossesse®” et aussi les phénomeénes d’auto-immunité?3.

4.2. Paludisme et faible poids a la naissance :
Beaucoup d’auteurs attribuent le faible poids a la naissance au paludisme et

a la malnutrition en Afrique33. Le paludisme de part 'anémie qu'’il entraine

et ’'hypoxie qui en résulte, est cause de retard de croissance intra-utérin

donc de faible poids a la naissance. Le paludisme pendant la grossesse serait

la cause de 35% des cas évitables de faible poids a la naissance3®.
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4.3. Paludisme et infection placentaire :
L’infection placentaire est trés fréquente pendant la grossesse, existant

parfois en I’absence de parasitémie périphérique®?!!

. Le placenta est un site
préférentiel de séquestration et de développement parasitaire. La
multiplication du parasite dans le placenta peut entrainer une insuffisance
placentaire avec diminution du transfert de nutriments vers le foetus.
Comme dans d’autres parties de ’appareil circulatoire, une obstruction de la
microcirculation et une compétition pour les substrats métaboliques peut
contribuer a cette situation. L’infestation palustre va entrainer une
accumulation d’hématies parasitées au niveau du placenta. Il a été établi
que la chondroitine sulfate A (CSA) joue un role majeur dans cette adhérence
des hématies parasitées*. D’aprés Philippe et Walter, ceci va engendrer une
altération du placenta, avec afflux de macrophages dans la chambre inter
villeuse, dépot de fibrine périvillositaire, dépdét de pigment malarique et
épaississement de la membrane basale trophoblastique.

Ces lésions placentaires auront pour conséquence, une diminution de la
circulation maternofoetale générant une hypoxie feetale. Selon I'importance
des altérations histologiques et le terme de la grossesse, on pourra observer

un avortement, une mort intra-utérine, un retard de croissance, une

souffrance feetale aigue et un accouchement prématuré*!.
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5. Généralités sur les antipaludiques :
o Définition

Un antipaludique est un produit naturel ou de synthése, permettant de
détruire les parasites du paludisme ou bloquer leur croissance en vue dune

prévention ou d’'une guérison de la maladie.

e Voies d’administration

Orale, parentérale et rectale.

¢ Classification

Plusieurs classes d’antipaludiques ont vu le jour, avec chacune ses
avantages et inconvénients. Seuls la quinine et les dérivés de l'artémisinine

sont des médicaments naturels.

LES SCHIZONTICIDES :

La OQuinine : Premier antipaludique naturel, demeure l’antipaludique

majeur. Il existe plusieurs spécialités, le plus connu étant le QUINIMAX®.
Présentation : comprimé et injectable. Demi-vie : 11 heures environ.
Dose curative : 24 mg/kg/jour. Absorption et élimination : rapides.

Les effets secondaires sont : I’hypoglycémie, les vertiges, les bourdonnements

d’oreille et risque de nécrose en intramusculaire.

Les amino-4-quinoléines : Ce sont :

- La Chloroquine : (NIVAQUINE® ou RESORCHIN®) : Actuellement, elle est

en abandon au Mali. Effets secondaires : sous forme de prurit, d’éruption

cutanée, de nausées, de troubles oculaires et teinte ardoisée des phanéres
en cas de traitement prolongé.
- L’Amodiaquine : Présentée en comprimé de 150 mg. La dose curative est

de 35 mg/kg repartie sur 3 jours. Effets secondaires : a type de prurit,

d’urticaire, de troubles oculaires, de troubles digestifs et de risque d’hépatite

mortelle et d’agranulocytose en cas d’'usage prolongeé.
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- Les amino-alcools : Ce sont:
La Méfloquine (LARIAM®) : présentée en comprimé de 50 et 250 mg.

La dose curative est de 25 mg/kg/jour. Effets secondaires: a type de

nausées, de vomissements, de vertiges, de rash cutané, de troubles
psychiques et/ou cardiovasculaires.

L’Halofantrine (HALFAN®) : présentée en comprimé de 250 mg et en
suspension buvable de 100 mg/5 ml. La dose curative est de 24 mg/kg/jour.

Effets secondaires: sous forme de nausées, de diarrhées, d’anémie

hémolytique, de troubles du rythme ventriculaire, de prurit. Les amino-
alcools sont contre-indiqués pendant la grossesse en 'absence de données

suffisantes sur leur innocuité.

Les antifoliques : Regroupent les sulfamides et les sulfones. Ce sont des

antipaludiques d’action lente et appartiennent au groupe 2.
- Sulfamides : Sulfadoxine (FANASIL®), Sulfaméthoxazole.
- Sulfones : Diaminodiphenylsulfone (DAPSONE®).

Effets secondaires : Sulfamides : anémie meégaloblastique, syndrome de

Steven Johnson, syndrome de Lyell, leucopénie. Sulfones : exposent aux
risques de leucopénie, d’agranulocytose et d’anémie hémolytique chez les
déficitaires en glycose 6 phosphate déshydrogénase (GOPD).

Sulfamides et sulfones sont utilisés en association avec les antifoliniques.

Les antifoliniques : Ce sont :

Diguanides(ou Biguanides) : Proguanil (PALUDRINE®) Chlorproguanil
(LAPRIDINE®).
Diaminopyrimidines : Pyriméthamine (MALOCID®) et Triméthoprime.

Dérivés de ’artémisinine : Ce sont : Artéméther, Artésunate, Artéméthyl et

Dihydroartemisinine. Ce sont des antipaludiques naturels, extraits d’une
plante : « UArtemisia annua». Ils sont les plus actifs connus des
antipaludiques. Leur absorption et élimination étant rapide, d’ou une
nécessité d’association ou dun traitement au long cours. Peu d’effets

secondaires sont imputables a ces antipaludiques.
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Association des shizonticides :

Sulfadoxine + Pyriméthamine (FANSIDAR®): association a dose unique,
d’action lente ayant des propriétés shizonticides. Leur demi-vie est de
respectivement de 200 heures et 100 heures. Cette association est présentée
en comprimé de 500 mg de sulfadoxine et 25 mg de pyriméthamine. La dose
curative est de 1 comprimé pour 20 kg sans dépasser 3 comprimés en prise
unique chez l'adulte. Il existe la forme injectable en ampoule de 2 ml/400
mg de Sulfadoxine et 20 mg de Pyriméthamine. La dose curative chez

l'adulte est de 2 ampoules en une seule injection. Effets secondaires :

anomalies hémolytiques, troubles rénaux, manifestations cutanées (rash,
urticaire, syndrome de Lyell ou de Steven Johnson). Elle est contre-indiquée
au ler trimestre (pour risque tératogeéne) et au 9¢me mois de la grossesse

(risque d’ictére nucléaire).

Autres associations :
Chloroquine+Proguanil (SAVARINE®)
Méfloquine+Sulfadoxine Pyriméthamine (FANSIMEF®)
Atovoquone+Proguanil (MALARONE®)
Triméthoprime+Sulfaméthoxazole (BACTRIM®)
Artéméther+Luméfantrine (COARTEM®)
Artésunate+Meéfloquine (ARTEQUIN®)
Artésunate+Amodiaquine (ARSUCAM®)

Artésunate+Sulfammeéthoxypyrazine (Co-Arinate®)
Chlorproguanil+Dapsone (LAPDAP®)

Chloroquine+Azithromycine et Artésunate+Pyronaridine (Pyramax®)

LES GAMETOCYTOCIDES

[Is inhibent la transformation des gamétocytes en gameétes chez les

moustiques, entravant ainsi le cycle sporogonique et bloquant Ila
transmission de l'espéce plasmodiale. Ce sont : Les amino-8-quinoléines :
la Rhodoquine et la Primaquine. Ils possédent une activité sur les formes
exoérytrocytaires, tissulaires et doivent étre utilisé sous surveillance

meédicale étroite (toxicité élevée).
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6. Traitement du paludisme pendant la grossesse :

Un diagnostic précoce et un traitement rapide sont primordiaux en matiére
de lutte contre le paludisme gestationnel car il s’agit de sauver deux vies. La
conduite a tenir repose sur le repos et un traitement précoce et correct. La
quinine, sous forme de comprimé ou injectable, vu son efficacité, son
innocuité, son accessibilité et son cout est le médicament recommandé par
le programme national de lutte contre le paludisme (PNLP) chez la femme
enceinte. La dose curative est de 25 mg/kg /jour. La posologie et la durée du
traitement sont fonction de la clinique et de la biologie. Un traitement
symptomatique, obstétrical et le repos peuvent étre nécessaires. Le relais est

pris par le traitement oral dés que ’état le permet.

L’utilisation des combinaisons thérapeutiques a base d’ artémisinine (CTA)
au 2¢me et 3¢me trimestre chez la femme enceinte n’a pas risque tant pour la
mere que pour le foetus selon des études#2:43. Mais son utilisation au 1er
trimestre de la grossesse est contre-indiqué pour risque tératogéne (observée

chez les animaux et les primates).

7. Stratégies de prévention recommandées chez la femme enceinte:

Les stratégies de lutte antipaludique mises au point par 'OMS pour ces dix
derniéres années ont permis d’améliorer considérablement la santé de la
mere et de son bébé. Le paquet d’interventions pour la prévention et la lutte

contre le paludisme au cours de la grossesse se subdivise en 3 volets:

e Les Mlls :
Permettent de réduire a la fois le nombre des cas de paludisme et le taux de
mortalité chez les femmes enceintes et leurs enfants. Des MIls sont remises
aux femmes enceintes dés le début de la grossessea la premiére
consultation prénatale (CPN); et leur utilisation encouragée tout au long de

la grossesse et pendant le post-partum.
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e LeTPI:
Au Mali, le PNLP en accord avec les recommandations de ’'OMS préconise
en premieére intention la SP (500 mg de sulfadoxine et 25 mg de
pyriméthamine) chez la femme enceinte, administration de 2 doses de SP en
général et 3 doses chez les femmes HIV positives entre le 4éme mois et le 8éme
mois de la grossesse (deux doses a un mois d’intervalle au moins). Les trois
premiers mois et le 9¢me mois de la grossesse sont contre indiqués a cause

des effets tératogeénes de la sulfadoxine.

e La prise en charge efficace et rapide des accés palustre
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IV. METHODOLOGIE

1. Lieu d’étude :
Djenné, chef lieu du cercle et de la commune urbaine du méme nom est

située en grande partie dans le delta intérieur du Niger a 500 kilomeétre au
nord de Bamako et 130 kilomeétre a 'extrémité sud-ouest dans la région de

Mopti.

La ville de Djenné compte 12703 habitants environ (recensement de 2006).
Les principales ethnies sont : les bozos, les peulhs, les sonrhai et les bobos.
Ville touristique par excellence grace a son architecture et son artisanat.

Les maisons sont en banco et en étage. Les principales activités sont :
I’agriculture, 1’élevage, la péche, le commerce et le tourisme.

La ville dispose d'un centre de santé de référence et d’un centre de santé
communautaire ‘ Le Djennery’. Ces deux structures constituent le cadre de

notre étude.

Le relief constitue une vaste plaine divisée en deux zones : la zone exondée
(25%) et la zone inondée (75%). Le climat est de type sahélien. La végétation
est le reflet du climat, dominée par les arbres épineux. La ville de Djenné est
entourée d’eau. Le fleuve Niger et son affluent le bani sont les principales
cours d’eau. Le transport est routier et fluvial. La plupart des pistes rurales

sont impraticables pendant la période de crue.
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Figure 3 : Pluviométrie de la ville de Djenné en 2006
Source des données : Service d’agriculture de Djenné
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2. Type d’étude :
Il s’agissait d'une étude transversale descriptive utilisant la technique du

“Rapid assessment” = “évaluation rapide”, méthode d’évaluation rapide des

conséquences du paludisme chez la femme enceinte.

3. Période d’étude :

Sur le terrain I'enquéte s’est déroulée de Septembre 2006 a Avril 2007.

4. Population d’étude :
Il s’agissait de toutes les femmes enceintes venant accoucher au centre de
santé de référence ou au centre de santé communautaire et répondant aux
critéres d’inclusion.
+ Critéres d’inclusion :

*venir accoucher au centre de santé.

*étre agé de plus de 14 ans.

*avoir la volonté de participer a I’étude.

*accepter de donner son consentement éclairé.

4+ Critéres de non inclusion :
*ne pas venir accoucher au centre de santé.
*étre agé de moins de 15 ans.

*ne pas avoir la volonté de participer a I’étude.

4+ Taille de 1’échantillon :

Les parameétres mesurés sont : la parasitémie placentaire et périphérique,
I’'anémie, le poids de naissance. Nous avons estimé le nombre de femmes
sous TPI avec la SP, le nombre de dose de SP pris, le nombre de femmes
utilisant des moustiquaires simples et celles dormant sous MlIls et celles
ayant utilisées les deux stratégies (SP+MIls).

Nous ne disposons pas de données propres pour la ville de Djenné. La taille
de I’échantillon a été calculée en se basant sur les travaux de Kayentao et al,
en 2005 au Mali qui avait observé une prévalence de 25% d’infection

placentaire chez les femmes utilisant deux doses de SP.
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Si le taux de couverture en MlIls est €levé, ce qui devrait étre le cas a cause
du programme de 'UNICEF (Fond des nations unis pour ’enfance) dans ce
domaine depuis 2002, nous estimons observer une réduction de 5% (soit
20% d’infection placentaire) avec une précision fixée a 4% et un taux de
signification a 5%. Nous obtiendrons 385 femmes, en tenant compte de 10%

d’informations manquantes, nous aurons besoins de 424 femmes.

z2(p.q)

n = 12

La formule ayant servi au calcul est:

n: taille de ’échantillon
z: valeur dépendante du risque d’erreur choisi a (z= 1,96 pour o= 5%)
p= 1-q, proportion attendue dans la population

i: la précision voulue

5. Personnels de I’étude :
L’équipe du département d’épidémiologie des affections parasitaires (DEAP)
assurait la permanence sur le terrain en s’occupant de linclusion, des
prélevements, de la coloration et lecture des GE des femmes fébriles. Ils
travaillaient en étroite collaboration avec le personnel du centre de santé de
référence et du centre de santé communautaire. L'investigateur principal et
un biologiste en supervision mensuelle s’assuraient du bon déroulement de
I’étude.

6. Collecte des données :
Les données étaient recueillies sur des fiches d’enquéte a partir de
I'interrogatoire, des registres de CPN des maternités. Les données
biologiques étaient obtenues a partir de la GE et le dosage du taux

d’hémoglobine.

7. Les variables mesurées :

7.1. Variables cliniques : Ce sont :
L’age, la taille, le poids, la température, la pression artérielle et le périmeétre

brachial de la femme, la notion d’antécédents de fiévre, d’utilisation

d’antipaludiques et de MllIs, le nombre de CPN et lissue de la grossesse,
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I’age de la grossesse par 'examen de Ballard du nouveau-né, le poids et les

anomalies physiques du nouveau-né.

7.1.2. Instruments de mesure :
- 'interrogatoire et I'examen physique

- un thermomeétre électronique et un tensiometre

- un pése personne, un metre ruban et la toise

-un pése bébé sensible de marque CEFAZZINI_ITALY et le score de Ballard

7.1.3. Techniques de mesure :
Certaines variables socio- démographiques et cliniques ont été déterminées a

partir de l'interrogatoire entre autres l’age, le niveau d’instruction, le statut
marital, la gestité, la notion de fievre ou de paludisme, d’utilisation de MIls
et d’antipaludiques, le nombre de CPN.

La température était mesurée avec un thermomeétre placé dans le creux
axillaire, exprimé en degré Celsius (°c). La fievre était définie comme une
température = 37,5°c.

Le périmeétre brachial était obtenu en mesurant la circonférence du 1/3
moyen de 'avant bras a l'aide d'un meétre ruban exprimé en centimeétre (cm).
Un pése personne permettait de déterminer le poids de la femme en
kilogramme (Kg). La taille était mesurée en centimetre a ’'aide d’une toise.

Un tensiomeétre nous servait a mesurer la pression artérielle en millimétre de
mercure (mmHg).

Le poids du bébé était déterminé avec un pése bébé et exprimé en gramme
(g). Le faible poids a la naissance était défini comme tout poids < 2500g.
L’age gestationnel donc la prématurité est appréciée grace au score de

Ballard réalisé sur le nouveau né dans les 24 heures de vie.

7.2. Variables biologiques :
- La parasitémie : Elle a été définie comme une goutte épaisse positive avec

au moins 25 parasites asexués par mma3 de sang. Elle a été recherchée au

niveau du sang périphérique chez la mére, du placenta et du cordon.
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- Le taux d’hémoglobine : L’anémie modérée a été définie comme un taux

d’hémoglobine compris entre 8-11 g/dl et l'anémie sévére un taux
d’hémoglobine <8 g/d1%°.

- L’indice plasmodique: A été défini comme la proportion de femmes

enceintes présentant des plasmodies dans le sang.

7.2.3. Instruments de mesure :

La goutte épaisse et 'appareil HEMOCUE® Angelhom, Suéde.

7.2.3. Matériels et réactifs
Lames porte objets, lames de bistouri, vaccinostyles stériles, gants stériles,

coton hydrophile, papier hygiénique, alcool, crayon de papier, boite OMS de
conservation de lames, poubelle, solution de giemsa, bac de coloration,
ratelier, chronomeétre, microcuvettes et microcuvette calibreur pour

I’hemocue, microscope optique binoculaire, huile dimmersion, compteur.

7.2.4. Mode opératoire

v Goutte épaisse : Technique de recherche du Plasmodium dans une
goutte de sang basé sur la coloration de la chromatine en rouge et du
cytoplasme en violet par le Giemsa. Elle permet le diagnostic de la
maladie et la quantification des parasites. Le seuil de détection est de

10 parasites/microlitre de sang.

= Confection de la goutte épaisse périphérique

-Porter des gants et identifier la lame porte-objet,

-Désinfecter la pulpe du majeur ou l'annulaire de la main gauche avec un
tampon d’alcool puis avec un tampon sec et piquer d’'un coup sec a l'aide
d’un vaccinostyle stérile la partie latérale de la pulpe digitale désinfectée,
-Essuyer la premiére goutte de sang avec un coton sec et recueillir la
seconde au centre de la lame et procéder rapidement a la défibrination
mécanique a l'aide de 'angle non contaminé d’'une autre lame en exercant

un mouvement circulaire centrifuge de facon a étaler le sang en un cercle
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d’environ 1 cm de diamétre. Sécher la lame sur le ratelier a 1’air ambiant a

I’abri des mouches et de la poussiére et rangée dans une boite OMS.

= Confection de la goutte épaisse placentaire

Apreés nettoyage soigneux de la face maternelle du placenta avec du papier
hygiénique, on procéde a une incision profonde a l'aide d'une lame de
bistouri. Ensuite une goutte de sang est prélevée et déposée sur une lame
préalablement identifiée. La suite du protocole est identique a celle de la

goutte épaisse périphérique.

= Confection de la goutte épaisse du cordon

A laccouchement, une partie du cordon est bien nettoyé avec du papier
hygiénique et inciser avec la lame de bistouri. Une goutte de sang est
recueillie au centre de la lame identifiée. La suite du protocole est identique

a celle de la goutte épaisse périphérique.

= (Coloration des gouttes épaisses

Les gouttes épaisses séchées sont colorées dans une solution de Giemsa a
5% pendant 20 minutes. Ensuite elles sont rincées a l'eau de robinet,

séchées sur le ratelier et rangées dans les boites OMS de conservation.

= Lecture des lames et quantification

Pour les cas de fievre, 2 lames étaient confectionnées; 1'une est lu sur place
pour déterminer la prise en charge. Les autres lames sont lues au
Laboratoire a Bamako. La lecture est effectuée au microscope a ’objectif 100
sous immersion. Le comptage des parasites commence dés l'observation du
premier parasite et en méme temps le nombre de leucocyte est compté. Ce
comptage prend fin lorsqu’on atteigne 300 leucocytes. La densité parasitaire
(D) est exprimée en nombre de parasites (n) par mm3 de sang sur la base de

7500 comme moyenne leucocytaire par mma3 de sang [8]: D =n x 7500/ 300
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v' Le dosage du taux d’hémoglobine :

Le taux d’hémoglobine a été mesuré a l'aide de 'appareil HEMOCUE®.

Procédure: Porter des gants et allumer l'appareil Hemocue®. Tirer le port
cuvette et attendre l’affichage du signal READ ; ensuite procéder au
calibrage de 'hemocue a l'aide de la microcuvette calibreur. Désinfecter la
pulpe du doigt de la main gauche. Piquer d’'un coup sec la partie désinfectée
a l'aide dun vaccinostyle. Essuyer la premiére goutte et remplir la micro
cuvette de sang en une fois ; déposer sur le porte cuvette et placer dans la

position de lecture. Le résultat s’affiche en g/dl sur ’écran.

8. Déroulement pratique de I’étude

8.1. Préalables

C’est apreés 'approbation du protocole de recherche par le comité d’éthique
de la Faculté de Médecine de Pharmacie et d'Odonto-Stomatologie (FMPOS)
de I'Université de Bamako qu’une visite de prise de contact a été effectuée
par ’équipe de recherche. Les différents entretiens ont permis d’expliquer les
objectifs et les risques/bénéfices de I’étude et d’obtenir 'approbation de la
communauté, des autorités et des agents de santé. A l'arrivée sur le terrain
une campagne d’information et de sensibilisation a été faite a la radio a

I’endroit des femmes pour leur adhésion.

8.2. Reéalisation
Les femmes étaient recues en salle d’accouchement. L’interne se présentait

a la femme, lui expliquait de facon claire et dans la langue locale le but, les
contraintes, les risques/bénéfices et la participation volontaire. C’est apreés
la fourniture du consentement libre et éclairé par la femme que le
questionnaire est administré. La femme est ensuite examinée en prenant sa
température, sa taille, son poids, la tension artérielle, le périmétre brachial.

Le taux d’hémoglobine est mesuré et la GE périphérique est confectionnée.

Le bébé est pesé et examiné a la recherche d’anomalies congénitales et pour

déterminer l’age gestationnel par le score de Ballard.
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Enfin, la GE placentaire est confectionnée. Chaque questionnaire est vérifié
a la fin de son l'administration et un contréle des prélévements est effectué
pour s’assurer qu’aucun n’a été oublié dans le but de récupérer des données
manquantes avant que la femme ne soit libéré. Des informations sur le
nombre de doses du médicament préventif pris et ’age de la grossesse a la
prise sont recueillies a partir des registres de CPN ou carnets de la gestante.
Des informations sur la prise d’autres médicaments ou antipaludiques qui

influencerait sur l’efficacité de la SP sont recherchées.

Suivi des enfants : Les enfants sont suivis pour le monitorage des effets

adverses du paludisme et de la SP. Ce suivi est fait en 2 visites : la premiére
semaine de vie (7¢™e jour) et une deuxiéme entre la 4éme-géme semaine de vie ;
mais aussi des visites imprévues dans la période du suivi en cas de maladie.
Les enfants malades sont pris en charge gratuitement. Les données sont
obtenues grace a un questionnaire et un examen clinique a la recherche

d’ictére nucléaire, des problémes cutanés et d’autres problémes de santé.

La provenance des médicaments utilisés: Les médicaments utilisés

provenaient de la pharmacie du centre de santé de référence.

Les médicaments utilisés: Le fer+tacide folique est utilisé pour la

supplémentation martiale et la quinine pour le traitement du paludisme en

cas de GE positive.

9. Support et analyse des données :

Les données étaient recueillies a partir d'un questionnaire testé et validé
avant la phase de terrain. A la fin de I’étude ces données ont été doublement
saisies sur le logiciel ACCESS et analysées sur le logiciel Stata 12.0.

Le Chi2 de Pearson et le test exact de Ficher ont été utilisés pour la
comparaison des proportions.

Le seuil de signification statistique a été fixé a 0,05.
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10. Considérations éthiques :

L’exécution du protocole a débuté sur le terrain apreés approbation par le

comité d’éthique de la FMPOS.

L’évaluation a porté sur une participation volontaire avec consentement libre
et éclairé. Les femmes étaient informées des objectifs et contraintes de

P’étude.

Les nouveau-nés étaient inclus en méme temps pour le monitorage des effets
adverses de la SP et du paludisme. Les numéros d’identification
garantissaient I'anonymat et les dossiers étaient rangés dans une caisse a

clé dont seuls les investigateurs autorisés avaient acces.

Les femmes ayant une anémie séveére ou un paludisme confirmé et les bébés

malades pendant la période de suivi étaient prit en charge gratuitement.

Une application rigoureuse des bonnes pratiques cliniques et de laboratoire

a permis une plus grande protection des participants et des enquéteurs.
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V. RESULTATS

Nous avons enrollé 424 femmes dans notre évaluation. Toutes les femmes
ayant accouché au centre de santé et répondant aux critéres ont été incluses
aprés administration et obtention du consentement éclairé. Les bébés ont
été inclus en méme temps pour le suivi enfant. Mais seulement 285 femmes
ont respecté le rendez-vous de la premiére visite et 173 pour la deuxiéme

visite. Nous n’avons pas eu de refus de participation a l'inclusion.

1. Résultats descriptifs:

Tableau I : Données socio-démographiques des participantes

Provenance
Urbaine 308(72,64) 424
Rurale 116(27,36 424

Statut matrimonial

Mariée 400(94,34) 424
Veuve 1( 0,24) 424
Célibataire 23( 5,42 424

Instruction
Non alphabétisées 342(80,66) 424
Alphabétisées* 82(19,34) 424

|
* alphabétisation formelle

La majorité des femmes (72,64%) venaient d’'une zone urbaine. Nous avons
enregistré 16,98% de femmes de moins de 20 ans. Les femmes mariées
représentaient 94,34% des participantes. Nous avons observé 35,39% de

primi et secondigestes. Seulement 19,33% des femmes étaient alphabétisées
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Tableau II : Caractéristiques cliniques des accouchées

Visite CPN
CPN=0 37( 8,73) 424
CPN<3 297(70,05) 424
CPN>3 90(21,23 424

ATCD de fiévre 337i79,48i

424
Nombre de bébés singletons 409(96,46 424

Sexe des nouveaux-nés* iFéminini 221i54,43i 406
409

Faible poids de naissance* (<2500g) 23( 6,48)
|
*Nous n’avons pas pris en compte les accouchements gémellaires.

Nous avons constaté que 8,73% des femmes n’ont fait aucune CPN, et
seulement 21,23% ont fait plus de 3 CPN. Les accouchées étaient fébriles a
l’admission dans 7,55% des cas et 79,48% avaient déclaré avoir fait au
moins un épisode de fiévre parmi lesquelles 68,87% ont pris un
antipaludique. Le sexe féminin représentait 54,43%, le FPN 6,48% et la
prématurité de 5,13%.
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Tableau III : Données biologiques recueillies chez les accouchées

Variables Effectif (%) Total

Taux d’hémoglobine (g / dl)

>11 185(43,63) 424
8 11 185(43,63) 424
<8 54(12,74) 424

Sur les 424 participantes, 11,48% avaient une GE périphérique positive,
12,44% présentaient une parasitémie placentaire et 0,48% une parasitémie
au niveau du cordon. Nous avons observé 56,37% de femmes anémiées dont

12,74% avaient une anémie séveére.

Tableau IV : Stratégies de prévention utilisées contre le paludisme

Type de prévention Effectif (%) Total

Moustiquaires
Moustiquaires simples 415(98,11) 424
MIls 254(59,91 415

|
*La non utilisation de moustiquaires imprégnées d’insecticide

Sur les 424 femmes incluses, 78,07% ont pris une chimioprévention dont
(85,20%) de SP, chloroquine (7,85%) et SP+ chloroquine (6,95%). Une
proportion de 59,91% des femmes dormait sous MIls pendant la grossesse
et seulement 23,37 % ont utilisé la stratégie recommandée (2 doses

SP+MIIs).
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Tableau V : Nombre de dose de SP pris selon l’interrogatoire et selon la
carte/registre CPN

Nombre de dose de SP Interrogatoire Carte/registre CPN
Effectif (%) Effectif (%)

Total 424(100,00) 424(100,00)

Au terme de notre évaluation, nous avons constaté que 28,07% des femmes
affirment n’avoir recu aucune dose de SP contre 36,32% selon la

carte/registre de CPN et 1,18% affirment qu’elles ont recu trois doses de SP.

Table VI : Ages gestationnels médians au moment des prises de SP

Dose de SP Age gestationnel (en SA

L’age gestationnel médiane a la prise de la premiére dose de SP est de 26 SA
avec un intervalle de 14-34 SA, celui de la deuxiéme dose est de 32 SA avec

un intervalle de 24-39 SA.
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Table VII : Les plaintes rapportées a la prise de SP par les femmes

Plaintes Nombre de cas (%)

Total 424: 100,00:

Les plaintes gastro-intestinales étaient les plus rapportées avec 4,95%.

Tableau VIII : Données recueillies lors du suivi des bébés

Présence d’ictére

Oui 10( 3,52) 0( 0,00)
Non 272(95,77) 171(100,00)
NSP* 2( 0,70 0( 0,00

Autres maladies

Oui 31(10,95) 33(19,30)
Non 252(89,05 138( 8,70
*Ne sait pas *Dermatoses prurigineuses

Nous avons constaté 10 cas d’ictere (3,52%) a la premiére visite et (8,45%)
de problémes cutanés dont (91,66%) étaient des pyodermites. A la seconde
visite l'affection cutanée la plus rencontrée a été la dermatose prurigineuse

(62,50%). Nous n’avons pas observé de cas d’ictére
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2. Résultats analytiques :

Tableau IX : Relation entre la gestité et les variables ci - dessous

> 2500g 112(93,33) 217(93,53)
8

6,67 15( 6,47 0,94

Anémie (g/d])

> 11 50(33,56)  133(48,90)
8-11 83(55,70) 101(37,13) 0,001
<8 16(10,74 38(13,97

GE du placenta
Positive 24(16,33) 27(10,07)
Négative 123(83,67) 241(89,93) 0,06

*p= valeur de la probabilité

Nous n’avons pas trouvé d’association statistiquement significative entre le
FPN, la prématurité, la GE placentaire et la gestité (p > 0,05). Par contre
existait une relation statistiquement significative entre ’anémie (p = 0,001),

la GE de la meére (p = 0,007) et la gestité.
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Tableau X : Relation entre la GE de la mére et variables ci - dessous

]
Fiévre observée

< 37,5 341(88,34) 45(11,606)

> 37,5 29(90,63 3( 9,37 0,69

Classe d’age

< 20 ans 65(90,28) 7( 9,72)

> 20 ans 305(88,15) 41(11,895) 0,60
|
*Antécédents

Nous n’avons pas eu de lien statistiquement significatif entre la fiévre
observée a l'inclusion, 'ATCD de fiévre, I’age des femmes et la présence de

Plasmodium dans le sang périphérique (p > 0,05).
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Tableau XII : Relation entre la GE de la mére et les stratégies de
prévention du paludisme utilisées au cours de la grossesse

Variables GE périphérique Négative Positive P

Type de médicament
Chloroquine 22(84,62) 4(15,38)

SP 250(90,25) 27( 9,75) 0,45

Chloroquine+SP 19(82,61 4(17,39

Utilisation de MIls
Oui 228(90,48) 2( 9,52)
Non 142(85,54 24(14,46 0,12

*La non utilisation de moustiquaires imprégnées d’insecticide

Dans ce tableau, nous constatons que linfection périphérique n’était
statistiquement associée a aucune des stratégies de prévention utilisées par

les femmes enceintes (p > 0,05).
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Tableau XIII : Relation entre la GE placentaire et les variables ci-
dessous

Variables GE du placenta Négative Positive P

Fiévre observée
< 37,5 337(87,31) 49(12,69)
> 37,5 29(90,63 3( 9,37 0,58

Prématurité
> 37 SA 290(88,69) 37(11,31)
< 37 SA 15(83,33) 3(16,67) 0,49
I
*Antécédents

L’infection palustre placentaire était associée significativement a l'infection
périphérique de la mére (p < 0,001) et a la présence d’ATCD de fievre (p =
0,03). Par contre, elle n’était pas significativement associée a la fievre a

I'inclusion (p = 0,58) et a la survenue de la prématurité (p = 0,49).
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Tableau XIIII : Relation entre la GE du placenta et les stratégies de
prévention utilisées

]
Prise de médicament
Oui 288(88,34) 38(11,66)

Non 78(84,78 14(15,22 0,36

Dose SP selon fiche CPN

O dose 137(88,96) 17(11,04)
1 dose 99(85,34) 17(14,66) 0,66
2 doses 130(87,84 18(12,16

MIIs + Doses de SP

MIIs+0 dose SP 80(90,91) 8( 9,09)
MIIs+1 dose SP 56(83,58) 11(16,42)
MIIs+2 doses SP 87(89,69) 10(10,31) 0,69
MIIsO*+1 dose SP 36(85,71) 6(14,29)
MIIsO*+2 doses SP 42(84,00) 8(16,00)
MIISO*+0 dose SP 56(86,15) 9(13,85)

|
*La non utilisation de moustiquaires imprégnées d’insecticide

L’infection placentaire était liée de facon statistiquement significative au type
de chimioprévention utilisé (p = 0,05).

En revanche, elle n’était pas statistiquement associée ni a la prise de
chimioprévention, ni a l'utilisation de MIls, ni au nombre de doses de SP

pris, ni aux autres combinaisons (p > 0,05).
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Tableau XIV: Facteurs de risques associés a ’anémie

Provenance
Urbaine 153(49,68) 155(50,32)
Rurale 32(27,59 84(72,41 0,000

Age
< 20 ans 27(37,50) 45(62,50)
> 20 ans 158(44,89 194(55,11 0,25

GE du placenta
Positive 12(23,08) 40(76,92)

Négative 169(46,17 197(53,83 0,002

Utilisation de MIIs

Oui 120(47,24) 134(52,76)
Non 65(38,24) 105(61,76) 0,06

Les femmes rurales étaient plus anémiées (72,41%) que celles venant de
zone urbaine (50,32%) avec un lien statistiquement significatif (p < 0,001).

L’anémie était significativement liée a l'infection placentaire (p = 0,002), a la
prise de médicament de prévention (p = 0,023) et a l'instruction (p = 0,005).
Par contre, nous n’avons pas observé de relation statistiquement significative
avec linfection périphérique, 1’age des femmes, l'utilisation de MIls et la

présence d’anémie (p> 0,05).
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Tableau XIV : Facteurs de risques associés au faible poids de naissance

Variables Poids de naissance 2> 2500g < 2500g p
CPN: CPN =0 20(80,00) 5(20,00)
CPN < 3 240(94,12) 15( 5,88) 0,01
CPN > 3 72(96,00 3( 4,00

GE de la meére

Positive 110(90,91) 11( 9,09)
Négative 268(94,04 17( 5,96 0,69

Anémie: > 11g/dl 161(93,06) 12( 6,94)
8-11g/dl 142(94,04) 9( 5,96) 0,93
<8g/dl 29(93,55) 2( 6,45)

Une relation statistiquement significative a été observé entre l’age de la
participante (p = 0,05), le nombre de CPN (p = 0,01), la prématurité (p <
0,001) et le poids de naissance. Contrairement, nous n’avons pas trouvé une
association statistiquement significative entre le poids de naissance et les
facteurs suivants : linfection périphérique, linfection placentaire et la

présence d’anémie (p > 0,05).
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Tableau XVI : Relation entre le poids des singletons et les stratégies de
prévention utilisées

Type de prévention Poids 2 2500g < 2500g p

Type de médicament pris
SP 238(94,82) 13( 5,18)
Chloroquine 19(100,00) O( 0,00) 0,10
SP+ Chloroquine 18(85,71 3(14,29

Dose SP/fiche CPN

0 dose 100(90,91) 10( 9,09)
1 dose 101(94,39) 6( 5,61) 0,40
2 doses 131(94,93 7( 5,07

*La non utilisation de moustiquaires imprégnées d’insecticide

Au terme de notre évaluation, nous n’avons pas constaté un lien
statistiquement significatif entre le poids de naissance des singletons et les

stratégies de prévention du paludisme au cours de la grossesse (P > 0,05).
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Tableau XVII : Relation entre la présence d’ictére, de problémes cutanés
et le nombre de dose de SP recu selon la fiche/carte de CPN

Variables Nombre de dose de SP P
O dose 1 dose 2 doses

4 - 6 semaines de vie

Affections cutanées
Oui 2 1 6 0,49
Non 41 43 78

Au cours du suivi des bébés, nous n’avons pas constaté une relation
statistiquement significative entre la prise de la SP par les gestantes et les

pathologies que cette prise pourrait causer (p > 0,05).
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VI. DISCUSSION
1. Méthodologie :

Le but de notre étude était d’évaluer l'utilisation de deux composantes du
paquet d’interventions (le TPI a la SP et l'utilisation des MIIs) apres leur
implantation dans tout le pays dans le souci d’optimiser les bénéfices de ces
meéthodes et cibler les actions a entreprendre. Le monitorage des effets
adverses du TPI a la SP chez les gestantes et les nouveau-nés.

L’étude s’est déroulée a Djenné située en grande partie dans le delta

intérieur du fleuve Niger dans la région de Mopti.

Il s’agissait d'une étude transversale descriptive utilisant la technique du
“Rapid assessment” = “évaluation rapide” chez les femmes lors de
I’'accouchement. Méthode d’évaluation rapide utilisée pour estimer le poids
du paludisme pendant la grossesse et permettre de faire une orientation de
stratégie de lutte plus adaptée. Elle permet aussi de fournir des données de
référence pouvant servir a évaluer de futures interventions. Cette méthode a

été utilisée par d’autres auteurs aprés sa validation par le CDC d’Atlanta et

’OMS AFRQ*445:46

Les méthodes de diagnostic utilisées sont :
= la goutte épaisse pour le diagnostic de la parasitémie périphérique,
placentaire et du cordon. C’est la technique de référence. Elle est facile

a réaliser mais nécessite un lecteur qualifié.

» le dosage du taux d’hémoglobine était effectué par un appareil
HEMOCUE®. Cet appareil permet un dosage rapide et fiable. La
validité de ses résultats a été testée avant son utilisation mais ces
résultats ne permettent pas une -classification hématologique de

l’'anémie.
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2. Variables socio-démographiques :

La majorité des femmes de notre échantillon (72,64%) venaient d'une zone
urbaine. Kodio a fait le méme constat a Sangha (75,5%)*”. Dans notre étude
94,34% des femmes étaient mariées, ce taux est superposable a celui (94%)
obtenu par Kodio a Sangha*?, mais supérieur a ceux d’autres auteurs :
Coulibaly (79,6%)*® et Mbonyea (86,6%)*. L’age médian était de 26,03 avec
une déviation standard de 6,55 comparablement Kiwuwa en 2008 avait
obtenu un age médian de 24,7 avec une déviation standard de 5,950. Les
moins de 20 ans représentaient 16,98%, Guindo avaient obtenu un taux
plus éleve (26,3%)51. Par rapport a linstruction 342 des 424 femmes
incluses (80,66%) n’ont jamais été a I’école, phénomeéne observé par d’autres
auteurs au Mali?7-51:18:21,19,11,22
Les primi - secondigestes représentaient 35,39% des accouchées. Ce taux est
)47

comparable a celui de Kodio a Sangha (34,3% mais inférieur au taux

obtenu par Guindo (48,8%) a Tombouctou et Niafunké®! .

3. L’antécédent de fiévre et la fiévre observée:

Plus de 2/3 des accouchées de notre échantillon (79,48%) ont affirmé avoir

fait au moins un épisode de fievre au cours de la grossesse. Notre taux est
comparable a celui observé (72%) au Bénin en 20082 mais largement
supérieur a ceux obtenus par Kodio (59,2%) en 2008*7 et Sirima (28,20%) en

2006 au Burkina®3. Notre taux d’épisode de fiévre plus élevé pourrait
s’expliquer par le caractére subjectif de la fievre et les autres causes de
fievre. En revanche la fiévre n’a été objectivée que chez (7,55%) des femmes a
I'inclusion. Nous n’avons pas observé de relation statistique significative
entre linfection périphérique, placentaire et la fievre (p>0,05). Ce résultat

47,51,54

est conforme a celui d’autres auteurs Cependant, nous avons

observé un lien statistiquement significatif entre 'antécédent de fievre et la

présence de parasitémie placentaire (p=0,03) au terme de notre évaluation.
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4. L’infection maternelle :

La prévalence d’infection maternelle était de 11,4 %. Ce taux est

superposable a celui obtenu par Kodio (1 1,4%)47 et celui observé a Bamako

(11,7%) en zone périurbaine®®

I1 est supérieur a celui observée par
Elghazali au Soudan avec 5,6%%* . Les prévalences d’infection maternelle
obtenues par Kayentao étaient de (16,5%) a Koro et (38,6%) a Bandiagara et
sont supérieures a celle que nous avons observé au cours de notre
évaluation®®. Cela pourrait s’expliquer par le fait que notre étude s’est
déroulée aprés l'utilisation a grande échelle de la chimioprévention utilisant
la SP et les MlIs.

Nous avons enregistré (17,01%) d’infection périphérique chez les primi —
secondigestes contre 8,21% chez les multigestes et cela de facon
statistiquement significative (p=0,007). Phénomeéne similaire observé par
dans de précédentes études®®>®®57 | Par ailleurs, nous n’avons pas trouvé de
rapport entre l'infection maternelle et des variables comme : la fiévre et
l'antécédent de fiévre, le faible poids a la naissance et la prématurite,
I'utilisation de MIIs et de chimioprévention, le type de chimioprévention et le
nombre de dose de SP recu, la présence d’anémie (p > 0,05) et l'utilisation de

la stratégie recommandée (deux doses de SP + MIIs).

5. L’infection placentaire :

Le taux d’infection placentaire dans notre étude a été de 12,4%, taux
superposable a celui observé par Parise et al (11,5%) en 1998 au Kenya (46).
La prévalence de linfection maternelle obtenue par Kayentao (42,3%) en
2007 a Bandiagara est nettement supérieure a celle que nous avons observé
au cours de notre évaluation®®. Cette différence pourrait étre due a la grande
prédominance de primi — secondigestes dans cette étude, 'adoption du TPI
avec la SP et l'utilisation des MIls comme stratégie de prévention du
paludisme au cours de la grossesse aprés cette étude. Rappelons qu’en
2001, Niangaly n’avait pas observé d’infection placentaire dans une étude en

zone périurbainess.
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6. Le faible poids a la naissance (FPN) :

Au terme de notre étude nous avons observé 6,48% de bébés de FPN parmi
les accouchements de singletons. Ce taux est comparable a celui observé
(8%) par Dembélé®® . Mais cette prévalence est plus faible que ceux observés
par Sirima et al a Koupéla qui trouvait 14,1% en 2003°. Cette différence
pourrait s’expliquer par le type de chimioprévention utilisée bien que nous
n’avons pas eu de relation entre le faible poids a la naissance et la méthode
de prévention utilisée. Le FPN n’était pas associé a la gestité (p=0,94), a
I'anémie (p=0,939), a l'infection périphérique (p=0,69) et placentaire (p=0,61)
contrairement a la littérature.

Nous avons constaté un lien statistiquement significatif entre le nombre de

CPN (p=0,01), I’age de la participante (p=0,05) et le FPN.

7. Prématurité et mortinatalité:
La prévalence de la prématurité au terme de notre étude était de 5,13%. Ce

taux est comparable au taux obtenu par Guirou (4,1%) mais supérieur a

celui de Lamikanra 2%*°. Notre taux est largement inférieur a celui de

Feresu et al (16,4%) en 2004 au Zimbabwe®®, Guindo 14,1% en 2006°'.
Nous avons noté une association entre la prématurité et le FPN (p<0,001)
confirmant les données de la littérature. La prévalence de mortinatalité était
de 12,47%, chiffre superposable a la prévalence (12,2%) obtenue par Balaka

et al en 2002 au Togo®. Notre taux plus élevé que ceux obtenus par d’autres

22,45,47,51,54,61

auteurs La présence des autres causes de mortinatalité

(Souffrance foetale, anomalies du cordon, causes maternelles) pourrait

expliquer en partie cette situation.

8. L’anémie :
La prévalence de 'anémie était de 56,37% dont 43,6% d’anémie modérée et
12,7% d’anémie sévére. Cette prévalence est inférieure a celle observée par

Sirima et al (63,7%) en 2006 a Koupéla une année aprés lintroduction du

TPI avec la SP®® et celle observé par Kodio (69,7%) en 2008 a4 Sangha.
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La prévalence d’anémie sévere é€levée pourrait étre due a la présence des
autres causes d’anémie (état nutritionnel, parasitoses).

Cette étude nous fait constaté que l'instruction (p=0,005) et la provenance
(p<0,001) ont une influence sur la présence d’anémie. Un phénomeéne
similaire a été observé par Dicko lors d’une étude a Bandiagara (p<0,001)%2.
Nous avons constaté au terme de notre évaluation que la chimioprévention
au cours de la grossesse (p=0,02) et l'infection placentaire (p=0,002) avaient
une influence statistiquement significative sur 'anémie. Nous n’avons pas
établi une relation entre l'anémie et l'infection maternelle (p=0,11). Une
situation similaire avait été observée par Guindo (p=0,41) a Tombouctou et
Niafunké®'. Ce qui fait ressortir le role de lanémie physiologique et des
autres facteurs impliqués dans la survenue de 'anémie surtout dans notre

contexte (état nutritionnel, parasitoses).

9. La prévention du paludisme pendant la grossesse :

9.1. La chimioprévention :

Au terme de notre étude, 78,07% des femmes affirment avoir utilisé une

chimioprévention au cours de la grossesse. Ce taux est supérieur a celui de

Van Eijk 67,1%°® mais inférieur a celui de Kodio 89,6%%" et de Gikandi

85,5%64. Parmi ces femmes 80,20% ont pris la SP contre 7,85% pour la
chloroquine et 6,95% ont pris les deux médicaments. Notre taux d’utilisation

de SP n’a pas atteint celui de Kodio (98,3%)*" mais supérieur a celui (60,8%)

de Gikandi en 2004%%.

Nous avons constaté que l'utilisation de chloroquine continue, ceci quatre
années apres lintroduction de la SP. Nous pourrons expliquer cela par un
manque d’information suffisante par rapport au changement de stratégie
(car celles ayant utilisé la chloroquine croyaient que ce médicament était
toujours le médicament recommandé pour la prévention du paludisme
gestationnel) et I'adhésion aussi bien des femmes que des prestataires de

santé. La proportion ayant utilisé la stratégie recommandée était peu élevée
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(23,37%). Il n y a pas de lien entre l'utilisation de chimioprévention, type de
meédicament pris et le portage de Plasmodium dans le sang périphérique
contrairement a Kodio a Sangha®’. Mais nous avons constaté une
association statistiquement significative entre le type de médicament pris en

chimioprévention et la présence parasites au niveau du placenta (p=0,05).

Au terme de notre étude 37,97% des femmes affirment avoir recu une dose
de SP et 33,96% deux doses ou plus. Ces taux sont comparables a ceux
observés par Kiwuwa en 2008 chez les femmes enceintes du district de
Luwero en Uganda (une dose = 35,30%, = deux doses = 36,20%)%°. Par
contre dans I'¢tude de Van Eijk 23,7% des femmes ont pris deux doses de
SP°L,

Au cours de notre évaluation 28,07% des femmes ont affirmé n’avoir recu
aucune dose de SP pendant la grossesse, ce taux est superposable a celui
(28,50%) obtenu par Kiwuwa en Ugandaso. L’age gestationnel médiane a la
prise de la premiére dose de SP est de 26 SA avec un intervalle de 15-34 SA.
Cette observation est proche de celle obtenue par Sirima au Burkina-Faso
(27 SA) avec un intervalle de 12-42 SA. L’age gestationnel médiane a la prise
de la deuxiéme dose de SP est de 32 SA avec un intervalle de 24-39 SA
comparablement Kiwuwa a observé que 45% de prise de SP entre 4-7mois,

40% entre 8-8,5% et 15% apres 8,5 mois®°.

9.2. L’utilisation de moustiquaires :

Nous avons constaté une grande utilisation de moustiquaires au cours de
notre étude (98,11%). Notre chiffre est supérieur a ceux de Kodio 88,1%*7,
Guindo 48,8%°!, Kiwuwa 31,3%°° et Newman et al. en 2003 (23,5%) *¢ . La
grande utilisation de moustiquaire dans notre étude pourrait avoir comme

explication la tradition de forte utilisation de moustiquaire dans les zones

inondées.

Parmi les 415 femmes qui possédaient de moustiquaires 59,91% dormaient

sous MIIs. Ce taux est proche de celui des objectifs d’Abuja qui est de 60%°%°
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mais n’atteint pas encore le seuil de 80% d’utilisation de MIls recommandé
par I'OMS®. Nous n’avons pas noté une influence statistiquement

significative de 'utilisation de MIIs sur la parasitémie placentaire (p=0,47).

10. Les effets secondaires de la prise de SP :

Les plaintes gastro-intestinales ont été les plus rapportées 4,95%, par contre
la grande majorité (91,81%) des femmes de notre étude ayant pris la SP
n’ont pas eu de plaintes. Lors du suivi des enfants les pathologies les plus
fréequemment rencontrées ont été les dermatoses dont 91,66% de pyodermite
a la premiére visite et 62,50% de dermatose prurigineuse a la seconde visite.
Nous n’avons pas constaté une influence statistiquement significative de la
prise de SP, du nombre de dose de SP pris sur la présence d’ictére ou de
problémes cutanées (p>0,05), constat conforme aux résultats obtenus par

d’autres auteurs’*%®
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VII. CONCLUSION

Au terme de cette étude, qui nous a permis de mesurer 'ampleur des
conséquences néfastes de l'infection palustre au cours de la grossesse, nous

avons fait les constats suivants :

- L’infection périphérique et placentaire était respectivement de 11,48% et
12,44%. Nous avons constaté que les primi secondigestes étaient plus
susceptibles au paludisme. La prévalence de 'anémie sévére était de 12,74%
celle du FPN de 6,48% et celle de la prématurité 5,13%. Nous avons constaté

une influence du nombre de CPN sur le poids de naissance.

- Au total 71,93% des femmes avaient bénéficié du TPI a la SP dont 35,38%

avaient recu deux doses et 36,32% n’ont recu aucune dose de SP.

- La chloroquine continue d’étre utilisée, ceci quatre années apres

l'introduction de la SP.

- L’utilisation de MIls était de 59,91%. La stratégie recommandée était peu

utilisée (23,37%).

L’utilisation des méthodes de prévention n’était pas statistiquement
significative sur linfection périphérique, placentaire et le poids de naissance.
Le type de chimioprévention pris protégeait les femmes de linfection

placentaire. La chimioprévention protégeait de 'anémie.

- La prise de SP durant la grossesse reste tolérante chez les gestantes et

leurs bébé a l'accouchement.
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VIII. RECOMMANDATIONS

Aux autorités et aux décideurs :

e Continuer de promouvoir 'utilisation du TPI a la SP et les MIIs dans la
lutte contre le paludisme gestationnel non seulement auprés des

communautés, des femmes mais aussi des prestataires de santé.
Aux chercheurs :

e Continuer a faire des évaluations périodiques sur lefficacité des
méthodes utilisées dans la prévention du paludisme gestationnel afin
de développer un systéme d’alerte précoce.

e Explorer la résistance a la SP et aux insecticides.

Aux personnels de santé :

e Renforcer la sensibilisation et l'information des femmes enceintes sur
Iimportance de l'utilisation du TPI a la SP et des MIls pendant la
grossesse et dans le post partum.

Aux Femmes enceintes :
e Commencer tot les CPN afin de bénéficier du paquet d’interventions

aux fenétres indiquées, minimiser ainsi les conséquences morbides

liées au paludisme et les autres risques liés a la grossesse.
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Nom : BARRY

Prénom : Binta

Nationalité : Malienne

Année et ville de soutenance : 2009 a Bamako

Titre de la thése : Evaluation de l’efficacité de deux stratégies de prévention
du paludisme pendant la grossesse a Djenné (Mali).

Lieu de dépot: Bibliothéque de la FMPOS.

Secteurs d’intérét: Santé Publique, Parasitologie, Obstétrique, Hématologie.

Le paludisme en zone intertropicale constitue un probléme majeur de santé
publique surtout chez les enfants de moins de 5 ans et les femmes enceintes
qui sont les plus vulnérables.

Avec la technique du “Rapid assessment” = “évaluation rapide”, nous avons
effectué une étude transversale de Septembre 2006 a Avril 2007 dans les
structures sanitaires de Djenné. La goutte épaisse et le dosage du taux
d’hémoglobine sont les méthodes de diagnostique utilisées. Le but était
d’évaluer l'utilisation des méthodes de prévention du paludisme gestationnel
dans le souci d’optimiser les bénéfices de ces méthodes et de rechercher les
effets adverses de la prise de SP chez les gestantes et leurs bébés. Au total, 424
femmes ont été incluses.

L’infection périphérique était de 11,4%. Les primi et secondigestes étaient plus
susceptibles au paludisme (p=0,007). Le taux d’infection placentaire a été de
12,4%. Elle était significativement associée au type de chimioprévention pris
(p=0,05). La prévalence de l'anémie était de 56,37% et était liée a la prise de
chimioprévention (P<0,02). Le FPN a été de 6,48%. Il est statistiquement lié au
nombre de CPN (P=0,01). La prématurité était de 5,13%. Lors du suivi enfant,
nous n’avons pas constaté une influence de la prise de SP, du nombre de dose
de SP pris sur la présence d’ictére ou de problémes cutanées (P>0,05). Chez les
gestantes les plaintes gastro-intestinales ont été les plus rapportées (4,95%).
Mots clés : Paludisme, Prévention, Anémie, Faible poids de naissance,

Prématurité, Djenné.
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Name: Binta

Surname: BARRY

Nationality: Malian

Year and town of defense: 2009 in Bamako

Title of thesis: Evaluation of the effectiveness of two strategies for malaria
prevention during pregnancy in Djenné (Mali).

Place of deposit: Library of FMPOS.

Sectors of interest: Public Health, Parasitology, Obstetrics.

We conducted a cross-sectional study wusing the technique of 'Rapid
assessment' from September 2006 to April 2007 in the Health Center of
Djenné. The aim of the study was to assess the impact of two strategies of
prevention of pregnancy associated malaria and the side effects among
pregnant women taking SP as well as their babies. In total, 424 women were
included in the study. The prevalence of peripheral infection was 11.4%. The
primigravidae and secundigravidae were more likely to have malaria than
multigravidae (p=0.007). Peripheral infection was not linked with the use of
preventive strategies (p>0.05). The prevalence of placental infection was
12.4% and was associated with the wuse of prevention (p=0.05). The
prevalence of anemia was 56.37% and was not related to maternal
peripheral infection nor the use of ITNs. However, anemia was related to
education, from the placental parasitemia and taking chemoprevention
(p>0.05).

The prevalence of Low birth weight was 6.48% and linked to the number of
ANC (p=0015) but was not associated with peripheral infection or placental
infection. In addition, we have not observed an effect of prevention methods
on birth weight. Prematurity was 5.13% and was not associated with
placental parasitemia. During the follow-up of the child, there were no effect
of SP consumption in term jaundice or rash gastrointestinal complaints were
the most reported side effects by pregnant women (4.95%).

Keywords: Malaria, Prevention, Anemia, Low Birth Weight, Prematurity,
Djenné.
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