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CXLIV. INTRODUCTION  
 

Problème majeur de santé publique le paludisme est une érythrocytopathie 

parasitaire souvent fébrile, et hémolysante due à la présence et au 

développement dans l’organisme humain d’un hématozoaire du genre 

plasmodium transmis par la piqûre infestante d’un moustique hématophage : 

l’anophèle. 

Cinq espèces de plasmodies infestent l’Homme ; Plasmodium falciparum, 

Plasmodium malariae, Plasmodium ovalae Plasmodium vivax et une espèce Simienne 

retrouvée en Asie du sud Est en 2004 appelée Plasmodium knowlesi1.   

Parmi les cinq espèces, P.falciparum est la plus redoutable, responsable de la 

quasi-totalité de la mortalité liée au paludisme.  

Le paludisme est une endémie parasitaire qui touche particulièrement les zones 

tropicales défavorisées d’Afrique, d’Asie, et d’Amérique latine2. 

Quelques 3,3 milliards d’être humains, vivant dans 109 pays et territoires, dont 

45 dans la région Africaine de l’Organisation mondiale de la Santé (OMS) sont 

confrontés au risque de la maladie3. Avec 247 millions de cas cliniques en 2006, 

dont 880 000 décès, le paludisme est l’une des maladies les plus mortelles, qui 

touche surtout les enfants d’Afrique4.  

Les femmes enceintes sont particulièrement vulnérables à cette maladie. 

Au cours de la grossesse, nous observons une grande susceptibilité au 

paludisme. Cette susceptibilité est accompagnée de l’anémie maternelle, de 

l’avortement, de la prématurité et du faible poids à la naissance. Les stratégies 

recommandées par l’OMS pour réduire au minimum ces conséquences sont : la 

gestion des cas, la prévention du paludisme en utilisant les moustiquaires 

imprégnées d’insecticide et le traitement préventif intermittent (TPI) à la 

sulfadoxine-pyriméthamine (SP)5. Cette dernière stratégie est la plus préconisée 

chez la femme enceinte. 
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 Cependant depuis, un certain temps, le phénomène de résistance à la SP est une 

préoccupation majeure particulièrement pendant la grossesse cependant, aucune 

autre molécule alternative à la SP n’est encore disponible pour la femme 

enceinte. 

Bien que la SP soit utilisée massivement, très peu d’informations sont disponibles 

par rapport à sa pharmacocinétique (Pk) pendant la grossesse.  

La pharmacocinétique (Pk) de la plupart des antipaludiques est modifiée 

pendant la grossesse et les posologies doivent être adaptées6. Ce même 

phénomène est supposé être réel pour la SP. 

 C’est ainsi que dans la présente étude, nous avons supposé que les modifications 

des paramètres Pk de la SP pendant la grossesse seront à la base d’une 

modification rationnelle des doses de SP à administrer. Cette étude vise à 

comparer les paramètres de Pk de la SP au cours de la grossesse et après le post 

partum. 

 

Justification 

L’hypothèse que les concentrations effectives de la SP pendant les intervalles de 

dose et la demi-vie de la SP sont réduites pendant la grossesse, est basée sur les 

modifications considérables de la physiologie rénale.  L’élimination des deux 

composés de la SP est hautement dépendante du rein. Le taux et l’extension de 

l’élimination de la SP sont vraisemblablement augmentés pendant la grossesse.  

Donc, en combinaison avec une augmentation probable du volume de 

distribution, pourrait résulter une réduction des concentrations plasmatiques et 

de la demi-vie de la SP. En plus de la réduction des concentrations plasmatiques 

et de la demi-vie de la SP, l’augmentation de la prévalence de la résistance à la SP 

aggrave le problème avec l’augmentation de la concentration maximale 

inhibitrice (CMI), la réduction du temps pendant lequel les concentrations 

effectives de la SP sont maintenues.    
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L’intérêt de conduire cette étude dans une population vulnérable de femmes 

enceintes est basé sur le fait qu’elles constituent une population cible. Aussi, le 

manque d’évidence dans la comparabilité de l’information pharmacocinétique 

dans une population de femmes enceintes et de non enceintes est en faveur de la 

conduite de cette étude.  Nous supposons que les modifications des paramètres 

Pk de la SP pendant la grossesse seront à la base d’une modification rationnelle 

des doses de la SP, surtout dans les zones géographiques où la prévalence de la 

résistance à cette molécule est élevée.  La variabilité interindividuelle est réduite 

grâce au type d’étude où les femmes sont leurs propres témoins. Une période de 

6-8 semaines après l’accouchement est choisie car cette période correspond au 

retour des fonctions corporelles comme le volume d’eau, l’hémodynamique et la 

fonction rénale à celle de la période d’avant grossesse.  
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CXLV. HYPOTHESE ET OBJECTIFS 

 

1. Hypothèse  

Les paramètres pharmacocinétiques de la Sulfadoxine-Pyriméthamine (SP) 

sont modifiés pendant la grossesse. 

2. Objectifs  

2.1. Objectif général  
 
Contribuer à l’étude de pharmacocinétique de la Sulfadoxine-Pyriméthamine 

pendant la grossesse. 

2.2. Objectifs spécifiques  
 

1. Déterminer les paramètres Pk (Tmax, Cmax, T ½) de la SP au cours de la 

grossesse et après le post partum. 

2. Déterminer la biodisponibilité de la SP au cours de la grossesse et après 

le post partum. 

3. Comparer les aires sous la courbe (ASC) et les demi-vies terminales de 

la SP au cours de la grossesse et après le post-partum.  
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III.GENERALITES 

      

1. Rappel sur le paludisme 

1.1. Historique 
 
Nous cohabitons sans doute avec les Plasmodies qui ont probablement émergé en 

Afrique depuis l'aube des temps. Des fossiles datant de plus de 30 millions 

d'années prouvent que le vecteur du paludisme était présent bien avant le début de 

l'histoire de l’humanité. Plasmodium vivax et Plasmodium malariae ont probablement 

été transmis au nouveau monde à partir de foyers africains par des voyageurs. 

C’est ainsi que Plasmodium falciparum a été exporté en Amérique du Sud avec 

l’esclavage. Le transfert de souches de Plasmodies d’un lieu à un autre perdure 

encore aujourd’hui, le phénomène s’est même amplifié avec la multiplication des 

voyages internationaux. Les Plasmodies sont fortement spécifiques d’hôte, ayant 

l'homme comme seul hôte définitif et le moustique du genre Anophèles comme hôte 

invertébré. La spécificité de P. falciparum pour l’espèce humaine témoigne de la 

longue co-évolution des deux espèces et de leurs interactions étroites. L’histoire de 

la maladie est riche en découverte qui ont permit une meilleures connaissance dans 

l’interaction parasite-homme.  

En bref, en 1630, Don Francisco Lopez constate les vertus de l’écorce de quinquina 

et les fièvres sont divisées en deux groupes, selon leur sensibilité ou leur résistance 

à ce médicament.       

En 1649, l'écorce était disponible en Angleterre, appelée « poudre des Jésuites ».  

Grâce aux travaux de Pelletier et Caventou, pharmaciens à la Faculté de Pharmacie 

de Paris, un produit pur de quinine est pour la première fois utilisé spécifiquement 

contre le paludisme en 1820. 

En 1880, à Constantine, Alphonse Laveran découvre, dans le sang d’un malade, 

l’agent du paludisme qu’il nomme à cette époque « Oscillaria malariae », puis « 
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heamamoeba malariae ». Cette découverte lui vaut le prix Nobel de médecine en 

1907. Laveran considérait que le paludisme n’était dû qu’à une seule espèce 

d’hématozoaire. Cependant, les Italiens Golgi, Machiafava, Grassi, Felleti et Celli 

décrivent trois espèces de Plasmodium : P. falciparum, P. vivax et P. malariae. Les 

mêmes auteurs distinguent les phases évolutives des parasites dans le sang 

humain et rattachent les fièvres tierces et quartes aux espèces responsables. 

En 1922, Stephans découvre Plasmodium ovale.  

L’étude des Plasmodies d’oiseaux permet à Raffaele de décrire la schizogonie exo 

érythrocytaire en 1934. Shortt et Garnham démontrent définitivement l’existence 

du stade intra-hépatocytaire, complétant ainsi le cycle du parasite dans 

l’organisme humain. 

Jusqu'en 1889, le paludisme avait pour cause le protozoaire découvert par Laveran 

travaillant en Algérie, et c’est seulement en 1897 que le moustique du genre 

Anophèles est reconnu comme étant le vecteur de la maladie. A partir de ce 

moment, les dispositifs principaux de l'épidémiologie du paludisme ont semblé 

clairs, et des mesures de contrôle ont commencé à être mises en place. 

Pendant la guerre 1939-1945, l’occupation de Java par les japonais nécessita des 

recherches dans les laboratoires américains qui découvrirent le proguanil tandis 

que les allemands obtenaient la chloroquine. 

La découverte de l’insecticide dichlorodiphényltrichloroéthane (DDT) en 1942 et sa 

première utilisation réussie en Italie ont montré que le contrôle de la maladie était 

possible. Plus tard, des mesures de contrôle systématique telles que la 

pulvérisation avec du DDT, la dispersion de paraffine à la surface des marais (pour 

bloquer les cycles de larves de moustique d'anophèles), la vidange des eaux 

stagnantes, et l'utilisation répandue de médicaments bon marché et efficaces tels 

que la chloroquine ont été mis en application avec des résultats impressionnants. 

En 1976, Trager et Jensen établissent les conditions expérimentales permettant la 

culture continue in vitro de P. falciparum dans des globules rouges humains. 
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La chimiorésistance de P. falciparum aux antipaludiques est apparue en Afrique de 

l’Est à la fin des années 1970, à Madagascar, puis vers l’Ouest au début des années 

1980. L’OMS a dû mettre en place un système de contrôle du paludisme et de lutte 

contre les vecteurs. Cette stratégie est basée sur l’élimination des anophèles, la 

protection contre les piqûres, le traitement curatif et prophylactique recherche de 

nouveaux antipaludiques plus efficaces sur les formes exo érythrocytaires et enfin 

la recherche de vaccins. 

1.2. Epidémiologie 

1.2.1. Vecteurs 
 
Les vecteurs du paludisme sont des anophèles c'est-à-dire des insectes de l’ordre 

des diptères de la famille des culicidae, du genre Anophèles. 

Parmi les 400 espèces d’anophèles actuellement décrites, environ une soixantaine 

peut avoir un rôle en tant que vecteur du paludisme chez l’homme. 

Les vecteurs majeurs sont : Anophèles gambiae s.l (au sens large), Anophèles funestus, 

Anophèles maculipennis, Anophèles arabiensis 

Au Mali, ce sont les membres du complexe Anophèles gambiae sl et Anophèles 

funestus qui transmettent le paludisme entre 18 heures et 6 heures du matin. 

1.2.2. Agent pathogène 
 
Les plasmodies sont des protozoaires appartenant à l’embranchement des 

sporozoaires, de la classe des Haemosporidae, de l’ordre des Haemosporida et de la 

famille des Plasmodiddae. 

Il existe actuellement cinq espèces qui parasitent l’homme, ce sont : Plasmodium 

falciparum, Plasmodium malariae, Plasmodium ovale et Plasmodium vivax et Plasmodium 

knowlesi. 

P.falciparum est l’espèce la plus redoutable (celle qui tue) et la plus répandue en 

Afrique tropicale7. 
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1.2.3. Cycle biologique du paludisme 

 Cycle chez le moustique  
Lorsque le moustique pique une personne infectée, il absorbe du sang contenant 

des formes sexués, ce repas sanguin  subit une transformation complexe pendant 

une période de 14 à 21 jours avant d'être réinjecter à  une autre personne au cours 

du prochain repas sanguin.  

Après la piqûre, le moustique absorbe des globules rouges dont certains portent les 

plasmodies sous la forme de gamétocytes. Ces gamétocytes sont présent dans le 

sang périphérique à la fois sous forme de gamétocyte mâle et femelle, 

généralement dans la proportion d’un mâle pour trois femelles. Gamètes mâles et 

femelles s'unissent pour donner un zygote, en suite ookinète (ou oeuf mobile) qui 

traverse la paroi de l'estomac et s'installe à la périphérie de cet organe en devenant 

un oocyte. L'oocyte se divise et donne naissance à plusieurs milliers de sporozoïtes. 

Ceux-ci gagnent les glandes salivaires du moustique. On estime que les glandes 

salivaires d'un moustique contiennent jusqu'à 6 000 sporozoïtes et que le nombre 

de sporozoïtes inoculés au cours d'un repas sanguin est le plus souvent compris 

entre 20 et 30, pouvant quelques fois approcher le millier (White 1984).  

 Cycle chez l'homme  
Lorsqu'un moustique infecté pique un homme, il injecte le parasite avec sa salive 

sous la forme de sporozoïtes, éléments infectants, vermiformes de 4 à 5 μm de 

long, qui sont entraînés dans la circulation générale. Quelques minutes après la 

piqûre infectante, les sporozoïtes pénètrent dans les cellules hépatiques grâce à 

leur complexe apical. Le complexe apical consiste en une projection conique de la 

membrane cellulaire conçue pour se faufiler dans les tissus et entrer en contact 

avec la cellule-hôte, par l'intermédiaire d'un groupe d'organelles uniques  

(2 rhoptries, un anneau polaire un nombre de micronèmes et de granules denses). 

Les substances relarguées jouent un rôle crucial en déstabilisant la membrane 

cellulaire, ce qui aboutit à la formation d'une poche d'invasion, qui va 
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éventuellement envelopper le mérozoïte à l'intérieur d'une cavité membranaire, la 

vacuole parasitophore. Lorsque le mérozoïte a envahit le globule rouge, les 

'granules denses’ sont amenés à la surface du parasite où ils déversent leur contenu 

dans la vacuole parasitophore, contribuant à l'augmentation de la surface de cette 

membrane. Dans le foie, les sporozoïtes se divisent de très nombreuses fois 

(schizogonie). Cette phase, cliniquement muette, peut durer entre 7 jours et 

quelques semaines, suivant les espèces plasmodiales.  

Cette multiplication aboutit à un éclatement des hépatocytes et à la mise en 

circulation de plusieurs milliers de mérozoïtes capables d'envahir par endocytose 

les globules rouges. Dans ces derniers, chaque mérozoïte se divise pour donner 

naissance à 8 à 34 nouveaux parasites (mérozoïtes), capables à leur tour d'envahir 

d'autres globules rouges.  

Ce cycle dure de 48 à 72 heures selon les espèces. Après un certain nombre de 

cycles, spontanément ou sous l'effet d'une pression médicamenteuse, quelques 

parasites se différencient en gamétocytes mâles et femelles dont le potentiel sexué 

est bloqué jusqu'à leur absorption par l'anophèle. 

1.3. PHYSIOPATHOLOGIE  

 Le paludisme est une maladie fébrile aigue qui, dans sa forme typique, consiste en 

une série d'épisodes fébriles qui surviennent toutes les 48 heures et sont suivis de 

périodes afébriles. Ces épisodes ont une tendance à la recrudescence pendant 

plusieurs mois. Ce type d'épisodes fébriles réguliers 

 génétiques, son état d'immunité et de nutrition, ainsi que son état de santé général. 

La période d’incubation (intervalle entre l'infection et les premiers signes cliniques) 

est d'environ 7 jours dans le cas de paludisme à 

séparés par des intervalles 

asymptomatiques représente le seul symptôme clinique réellement typique et 

évocateur d'un paludisme. La gravité et l'évolution d'un accès palustre dépend de 

l'espèce plasmodiale impliquée, mais aussi de l'âge du patient, ses caractéristiques 

P. falciparum (plus long pour les 



Pharmacocinétique de la sulfadoxine-pyriméthamine au cours de la 
grossesse et après le post partum à Bancoumana 

 

THESE DE MEDECINE par Hawa SOUMARE Page 31 
 

autres espèces). Au cours des 2-3 jours précédent l'accès fébrile, le patient peut 

présenter des symptômes de fatigue, maux de tête, vertiges, nausée et 

vomissements. Les enfants peuvent présenter des convulsions. 

Dans les cas typiques, on observe la séquence suivante : début marqué par des 

frissons intenses, suivi d'un stade de température corporelle élevée (40-41 ºC), puis 

d'un stade de sueurs abondantes précédant la disparition de la fièvre. L'ensemble 

de l'accès dure 8 à 12 heures. Les intervalles entre les accès sont déterminés par la 

longueur du cycle érythrocytaire de l'espèce plasmodiale impliquée (fièvre tierce, 

toutes les 48 heures pour P. falciparum, P. vivax et P. ovale; fièvre quarte toutes les 72 

heures pour P. malariae).  

La splénomégalie est souvent le seul signe fiable à ce stade. Les signes d'anémie 

(pâleur, particulièrement pâleur palmaire ou au niveau des ongles) ou la présence 

d'une urine de couleur sombre, peuvent être suggestifs. 

Dans les paludismes à P. falciparum, l'accès peut évoluer rapidement vers une 

complication grave (accès pernicieux

 Formes cliniques du paludisme 

, neuropaludisme ou anémie grave) : il s'agit 

d'une urgence médicale, dont le diagnostic doit être confirmé le plus rapidement 

possible pour mettre en route un traitement.  

Dans les infections non-falciparum, la fièvre disparaît après quelques accès, même 

en l'absence de traitement; les recrudescences ou rechutes peuvent survenir 

quelques semaines ou quelques mois plus tard. 

Les adultes exposés : 

- Ceux vivant dans les zones de faible endémicité ; 

- Ceux qui reviennent dans des zones de forte endémicité après une longue 

absence (plus de 6 mois) ; 

- Les voyageurs venants de régions faiblement ou impaludées ; 
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- Les femmes enceintes des régions impaludées, surtout les primipares ; 

- Les drépanocytaires ; 

- Les patients splénectomises.  

2. Modifications physiologiques de la grossesse 

2.1. Modifications et réactions physiologiques de la mère 
 
Tous les éléments nutritifs proviennent de la mère. Le placenta ne fait que les 

transporter pour les rendre directement assimilables au fœtus, c`est à dire 

l’importance des adaptations aux quelles la mère va faire face. Les modifications 

affectent en particulier le métabolisme, la circulation sanguine, la respiration, la 

fonction rénale et les fonctions endocriniennes. Le métabolisme de la mère est 

extrêmement modifié, témoigne la prise de poids pouvant atteindre 20 kg et plus. 

La circulation sanguine est profondément perturbée. La masse sanguine est en effet 

augmentée, atteignant 150% pour mieux assurer les besoins métaboliques en 

oxygène du fœtus. Cette augmentation de masse sanguine qui porte plus sur la 

masse plasmatique que sur la masse globulaire à plusieurs conséquences. Au 

niveau de la composition du sang lui-même; on observe évidemment une baisse de 

l’hématocrite et une concentration en globules rouges abaissée, cause de l’anémie 

physiologique de la grossesse qui n’est qu’apparente. Il faut noter également que le 

sang devient plus coagulable, rendant plus facile l’arrêt d’une hémorragie; au 

niveau du mécanisme circulatoire; le coeur est obligé d’augmenter son débit. Il le 

fait d’abord en augmentant le volume de sang éjecté à chaque contraction, ensuite  

en accélérant son rythme. La tension artérielle est abaissée, surtout les minima avec 

une baisse des résistances périphériques et une augmentation de la pression 

veineuse au niveau des membres inférieurs, ce qui prédispose aux œdèmes. La 

respiration est modifiée ; car la mère doit également respirer pour le fœtus. Là 

encore, elle le fait surtout en augmentant l’efficacité des échanges gazeux et en 

modifiant peu son rythme respiratoire. La ventilation est de 60% supérieure à la 
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normale, alors que la consommation d’oxygène n’augmente que de 20%. Il y a une 

baisse de la pression de gaz carbonique dans le sang. 

Ces modifications sont en grande partie dues à l’action de la progestérone sur les 

centres respiratoires. Les fonctions rénales sont également modifiées; il s`agit en 

particulier d’éliminer les déchets transmis par le placenta. Le flux rénal sanguin est 

augmenté (d’un quart à un tiers) ; et les fonctions des tubes rénaux sont modifiées. 

On note aussi une modification des glandes endocriniennes. Toutes les glandes qui 

secrètent des hormones vont s`adapter et réagir pour aider au développement du 

fœtus. L`hypophyse antérieure, double ou triple de volume. Sa production 

d`hormones en direction des ovaires baisse à l`exception de la prolactine qui 

augmente progressivement. L’hormone stimulant la thyroïde (TSH) augmente, la 

T4 également, la T3 diminue. Cette double modification de la T3 et T4 constitue 

une adaptation du fonctionnement de la grossesse. 

2.2. Immunologie de la grossesse  
 
Au cours de la grossesse, l'immunité maternelle est orientée en faveur de réponses 

humorales plutôt que de réponses à médiation cellulaire. Ceci reflète le fait que 

l'environnement placentaire normal est de type TH2, car un environnement TH1 

serait défavorable au fœtus (en d'autres termes, les cytokines TH2 sont pro- 

gestationnelles alors que l'on trouve des cytokines TH1 cytokines dans des 

situations où la grossesse a avorté). L'aspect négatif de ce biais est qu'un 

environnement favorable à la grossesse pourrait compromettre la capacité de la 

mère de combattre une infection, d'où le concept d'une augmentation de la  

susceptibilité de la femme enceinte à un certain nombre de maladies infectieuses. 
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3. Interaction paludisme et grossesse  

3.1. Impact du paludisme sur la grossesse 
 
Le Paludisme compromet l’évolution de la grossesse dans ses différents stades : 

En début de grossesse : Par l’aggravation des vomissements gravidiques qui aura 

pour conséquence un déséquilibre humoral et électrolytique. 

En fin de grossesse : Il peut avoir des complications au cours du travail. On peut 

observer, une fréquence élevée d’infection puerpérale et le paludisme congénital. 

3.1.1. Paludisme et anémie de la grossesse 
 
L’anémie est l’une des conséquences majeures du paludisme pendant la grossesse, 

celle-ci étant plus élevée chez les primigestes que les multigestes. 

Selon Desai et al en 2007, une prévention efficace de l’infection à Plasmodium 

falciparum réduit le risque d’anémie maternelle sévère à 38% en Afrique8

Une étude réalisée au Mali a montré que 61% des primigestes et secondigestes avec 

une goutte épaisse positive sont anémiques

. 

. 

Plusieurs mécanismes interviennent dans la genèse de l’anémie il s’agit de : 

- La destruction directe des hématies parasitées par l’hémolyse9

- La dysérythropoїese

 ; 

- La phagocytose des hématies parasitées ou non dans la rate ; 

; 

- Le déficit en folates ; 

- Les phénomènes d’auto-immunités. 

L’anémie sévère chez la femme enceinte est un facteur de mortalité maternelle et 

fœtale et essentiellement chez les primigestes et les secondigestes en zone 

d’endémie. 

L’anémie modérée est une cause de morbidité importante chez la femme enceinte, 

de retard de croissance intra-utérine et de prématurité chez le fœtus. 
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3.1.2. Paludisme et infection placentaire 
 
L’infection placentaire est très fréquente au cours de la grossesse, existant parfois 

en l’absence de parasitémie périphérique10 7, . Le paludisme associé à la grossesse 

est caractérisé par la séquestration et la multiplication, dans le placenta, de 

différentes souches de parasites; lesquelles expriment une classe spécifique 

d’antigènes, antigène de vanant de surface (VSA). Ces antigènes initient l’adhésion 

des érythrocytes parasités à la chondroïtine sulfate A (CSA) dans les espaces 

intervillaires. En effet, il a été établi que la CSA joue un rôle de récepteur des 

hématies parasitées,11. Les anticorps dirigés contre les hématies parasitées adhérant 

au syncitiotrophoblaste grâce à la CSA, ont un niveau faible d’adhésion lors des 

premières grossesses en zone d’endémie.  

Chez une femme enceinte, l’infection placentaire entraîne une accumulation 

d’hématies parasitées au niveau du placenta ; ce dernier jouant le rôle de filtre de la 

circulation maternelle. Cette accumulation provoque une altération du placenta, 

avec un afflux de macrophages dans la zone inter villeuse, un dépôt de fibrine 

perivillositaire, un dépôt de pigment malarique et d’épaississement de la 

membrane basale trophoblastique. Ces lésions placentaires entraîneront des 

modifications telles la diminution de la circulation materno-fœtale à l’origine d’une 

hypoxie chez le fœtus. Il peut y avoir une légère réversibilité de ces modifications 

après un traitement adéquat. Selon l’importance des altérations histologiques et du 

terme de la grossesse, on pourra observer : un avortement ; un retard de croissance 

intra-utérin ; une mort intra-utérine, une prématurité et une souffrance fœtale 

aigue à l’accouchement. 

3.1.3. Paludisme et faible poids de naissance 
 
L’infection placentaire entraîne une insuffisance placentaire avec perturbation des 

échanges entre la mère et le fœtus. Il en résulte une hypoxie et une baisse d’apport 

de nutriments, par conséquent de faible poids à la naissance. En effet il a été estimé 
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que dans les régions où le paludisme est endémique, approximativement 19% des 

faibles poids de naissance sont engendrés par l’infection palustre maternelle et 6% 

des décès d’enfants sont attribué au faible poids de naissance lié au paludisme. 

Selon ces estimations,  

100.000 décès d’enfants en Afrique subsaharienne pourraient être dus au faible 

poids de naissance causé par le paludisme durant la grossesse .  

Selon des études antérieures, le paludisme serait à l’origine de 6 à 14% de faible 

poids à la naissance (FPN) .  

Une étude réalisée chez les primigestes et secondigestes au Mali (Bandiagara et Koro) a 

montré que 29,7% des FPN était liés au paludisme12

Cependant avec une bonne observance du programme de prévention et de lutte contre 

le paludisme pendant la grossesse, 35% des cas de faible poids à la naissance pourraient 

être évités

. 

. 

L’infection placentaire et l’anémie palustre sont une des causes d’accouchement 

prématuré. 

3.2. Impact de la grossesse sur le paludisme 
 
La grossesse aggrave le paludisme par une très grande réceptivité qu’on observe au 

début, en fin de grossesse et au cours de l’accouchement. 

Il peut avoir dans certains cas, la survenue de complications comme : une psychose 

paludéenne et ou, une myocardite paludéenne. 

La grossesse entraîne une baisse de l’immunité acquise surtout chez les primigestes 

particulièrement au deuxième trimestre. Le bouleversement des conditions 

immunitaires et une susceptibilité particulière entraînée par la grossesse vont aggraver 

le paludisme et celui-ci sera plus fréquent et plus grave notamment chez les gestantes 

non immunisées et les primipares.13  

La baisse de l’immunité maternelle faisant partie des modifications physiologiques 

nécessaires au maintient et au développement du fœtus, est un facteur aggravant le  
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paludisme. En effet la grossesse potentialise les signes du paludisme et favorise la 

survenue des complications (accès pernicieux ou neuropaludisme, les anémies graves, 

cachexie) pouvant mettre en jeu le pronostic fœtal et maternel.  

4. Généralités sur les antipaludiques 

4.1. Définition  
 
 Un antipaludique est un produit naturel ou de synthèse, permettant de détruire les 

parasites du paludisme ou bloquer leur croissance en vue d’une prévention ou d’une 

guérison de la maladie. 

 Voies d’administration : orale, parentérale et rectale. 

4.2. Classification 
 Dérivés de l’artémisia : 

Les monothérapies 

- Artéméther (PALUTER®), Artésunate (ARSUMAX®

Ces antipaludiques sont naturels, extraits d’une plante : « Artemisia annua ». 

Ils sont les plus actifs connus des antipaludiques. L’absorption et l’élimination de ces 

produits étant rapide, peu d’effets secondaires sont imputables à ces antipaludiques. 

L’innocuité chez la femme enceinte reste à évaluer. 

 

) 

- Les combinaisons thérapeutiques recommandée par l’OMS  

Artéméther +Luméfantrine ou Beta-artéméther 

 +Luméfantrine, 

Artésunate +Amodiaquine, 

Artésunate +Méfloquine, 

- Les combinaisons non recommandée par l’OMS 

Artésunate+ pymethamine-sulfamethoxypyraxine, 

Artésunate +pyronaridine, 

Dihydro-artemisinine +piperaquine  
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Dihydro-artemisinine +piperaquine +triméthoprime, 

Dihydro-artemisinine +naphtoquine 

 Association des shizonticides : 

 Sulfadoxine +Pyrimethamine  

- Mécanisme d’action de la SP : 

La sulfadoxine inhibe la synthèse de l’acide dihydrofolique, la pyriméthamine inhibe la 

dihydrofolate réductase, dont le plasmodium a besoin pour sa croissance et sa 

réplication. L’activité repose sur l’action synergique de ses deux composantes. Elle 

possède une bonne résorption per os : la pyriméthamine est absorbée lentement, mais 

complètement, par le tube digestif a plus de 80% et est trouvée inchangée pendant 12 

jours dans l’organisme. Sa demi-vie plasmatique est de 8jours pour la sulfadoxine et 4 

jours pour la pyriméthamine. Le taux plasmatique efficace peut être présent pendant 15 

jours. Ces deux molécules sont schizonticides sur le P.falciparum mais moindre sur les 

autres espèces. La longue demi-vie des deux molécules a pour effet d’exercer une forte 

pression de sélection de parasites résistants dans les zones à forte transmission. 

L’association concomitante d’acide folique peut antagoniser l’action de la 

pyriméthamine et de la sulfadoxine, entraînant une réduction de son efficacité14

- Posologie de la SP : 

.  

Pour tout patient dont l’âge est supérieur ou égale à 12 ans, la posologie est de 3 

comprimés en prise unique, soit 1 comp/20kg.  

- Interactions médicamenteuses : 

Les sulfamides interfèrent avec le mécanisme d’absorption du fer sous forme de folate. 

- Contre indication de la SP : 

La SP est déconseillée pendant les trois premiers mois de la grossesse à cause des 

risques de malformations liées à la pyriméthamine ainsi qu’au neuvième mois à cause 

du risque d’ictère néonatal lié à la sulfadoxine. Son administration pendant l’allaitement 

est déconseillée car la SP passe dans le lait maternel. 
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- Effets secondaires de la SP : 

Insuffisance rénale ou hépatique sévère, anomalie hématologiques (anémies 

mégaloblastiques, leucopénie, agranulocytose, thrombopénie) nécessitant l’arrêt du 

traitement et l’administration éventuelle d’acide folique.    

 Les antipaludiques naturels ou de synthèses, ont été divisés en 2 groupes 

 selon leur rapidité d’action et leur aptitude à induire une résistance de la part de 

l’hématozoaire. 

 Groupe 1 : la quinine, les amino 4 quinoléines et les antipaludiques 

d’action rapide. Pour ce groupe, l’apparition de la résistance est longue et 

difficile. 

 Groupe 2 : les antifoliques, les antifoliniques et les antipaludiques 

d’action lente pour lesquels la résistance apparaît précocement et 

facilement. 

 Selon leur point d’impact, on distingue les shizonticides et les gamétocytocides. 

 Les shizonticides : 

 La Quinine :  

Premier antipaludique naturel, demeure l’antipaludique majeur ; elle est 

commercialisée sous le nom de QUINIMAX®

 Les amino-4-quinoléines : 

. 

Elle est présentée sous forme de comprimé et en injectable. Sa demi-vie est d'environ 11 

heures. 

La Quinine comprimé : La dose curative est de 25 mg/kg/jour pendant 5 à 7jour pour 

les deux présentations. Son absorption et son élimination sont rapides. 

La Quinine injectable : 

Effets secondaires : sont à type d’hypoglycémie, de vertiges, de bourdonnements 

d’oreille, de risque de nécrose en intramusculaire. 

Sont les plus largement prescrits. Ce sont :     

- La Chloroquine (NIVAQUINE® ou RESORCHIN®) : chef de file, actuellement en 

abandon. Elle est présentée en comprimés de 100 mg et 300 mg, en sirop de 125 
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mg/5ml et en injectable de 100 mg/ampoule de 2 ml. La dose curative est de 25 

mg/kg de chloroquine base repartie sur 3 jours. 

 Leur absorption est rapide, par contre l’élimination est      

 lente. Sa demi-vie plasmatique est de 10 à 30 jours. 

 Effets secondaires : prurit, éruption cutanée, nausées,  troubles oculaires et teinte 

ardoisée des phanères en cas de traitement prolongé. 

- L’Amodiaquine : présentée en comprimé de 153,10 mg d’amodiaquine base. La 

dose curative est de 35 mg/kg repartie sur 3 jours. Son taux plasmatique 

maximum est atteint en 1 à 2 heures. Le metabolite actif est la 

monodéséthylamodiaquine. 

Effets secondaires : à type de prurit, d’urticaire, de troubles oculaires, de troubles 

digestifs et de risque d’hépatite mortelle et d’agranulocytose en cas d’usage 

prolongé. 

 Les amino alcools : ce sont : 

- La Méfloquine (LARIAM®

Effets secondaires : à type de nausées, de vomissements, de vertiges, de rash cutané, 

de troubles psychiques et/ou cardiovasculaires. 

) : présentée en comprimé de 50 et 250 mg. La dose 

curative est de 25 mg/kg/jour. Elle a une demi-vie plasmatique de 14 à 28 jours 

environs.   

- L’Halofantrine (HALFAN®

Sa demi-vie plasmatique est environ 4 à 5 jours. 

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 l’absence de données suffisantes sur leur 

innocuité. 

 

 

) : présentée en comprimé de 250 mg et en suspension 

buvable de 100 mg/5 ml. La dose curative est de 24 mg/kg/jour. 
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 Les antifoliques :  

Regroupent les sulfamides et les sulfones. Ce sont des antipaludiques d’action 

lente et appartiennent au groupe 2.  

- Sulfamides : Sulfadoxine (FANASIL®

- Sulfones : Diaminodiphenylsulfone (DAPSONE

), Sulfaméthoxazole. 
®

Effets secondaires : l’emploi des sulfamides comporte l’inconvénient des 

sulfamides en général et des sulfamides retards en particulier. Il s’agit entre autre 

du syndrome de Lyell, d’anémie mégaloblastique, du syndrome de Steven 

Johnson, de leucopénie. 

Les sulfones exposent aux risques de leucopénie, d’agranulocytose et d’anémie 

hémolytique chez les déficitaires en G6PD. 

). 

Sulfamides et sulfones sont utilisés en association avec les antifoliniques. 

 Antifoliniques : 

Ce sont, les diguanides (ou Biguanides) et les diaminopyrimides. 

- Diguanides : Proguanil (PALUDRINE®) Chlorproguanil (LAPRIDINE®

- Diaminopyrimidines : Pyrimethamine (MALOCID

) 
®

5. Traitement Préventif Intermittent  

) et Trimethoprime. 

Les femmes enceintes qui habitent dans des régions à transmission stable doivent suivre 

un traitement préventif intermittent  

Le traitement préventif intermittent implique l’administration de deux ou trois doses 

complètes de traitement curatif d’un médicament antipaludique efficace de préférence 

en une dose (par exemple : la sulfadoxine-pyriméthamine) à des intervalles prédéfinis 

pendant la grossesse, en commençant au 2ème trimestre après les mouvements actifs du 

foetus. 

Le traitement préventif intermittent (TPI) réduit l’anémie maternelle et l’insuffisance de 

poids à la naissance de manière significative. 
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Les femmes doivent recevoir au moins deux doses de TPI, avec au moins un mois 

d’intervalle entre les deux doses. Le TPI peut être administré sous observation directe en 

clinique ou il peut être distribué dans la communauté. 

L’OMS recommande un programme de quatre visites de soins prénatals, avec trois 

visites après les mouvements actifs. 
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6. Rappel sur la pharmacocinétique 

6.1. La vie d'un médicament 
 
Il existe plusieurs étapes avant la mise au marché d’un médicament : 

6.1.1. L'étape pré clinique  
 
Après avoir identifié une molécule, la décision du passage chez l'homme doit 

avoir répondu à certains critères. L'étude pharmacologique de la molécule fait 

partir de ces critères qui permet d'étudier la ou les activités pharmacologiques du 

produit, les caractéristiques de l'effet principal et son mode d'action, le rapport 

dose activité et dose toxicité, les effets non connus ou non recherchés, la 

comparaison du produits avec les molécules des mêmes classes thérapeutique ou 

des autres classes (traitements référents pour une pathologie) avec la recherche 

d'avantage au produit étudié. Cette phase pré clinique permet de quantifier la 

toxicité chez l'animal, le pouvoir tératogène, et l'effet mutagène et cancérigène du 

produit. Cette étape pré clinique peut durer de quelques mois à quelques années. 

6.1.2. Le passage à l'homme  
 
Le passage à l'homme a pour but de déterminer les modalités de prescription du 

produit. Ces essais cliniques chez l'homme se divisent en 3 phases avant la 

demande de l’autorisation de mise sur le marché (A.M.M). 

- Phase I

Ce sont les premiers essais d’un nouveau principe actif chez l’homme, en général 

chez des « volontaires sains ». Pendant cette phase s’effectue l’évaluation 

préliminaire de la sécurité d’emploi et le profil pharmacocinétique / 

pharmacodynamique de la molécule étudiée. Elle se déroule à petite échelle, avec 

quelques dizaines de personnes. Les essais durent au plus quelques semaines. 

Pendant cette étape, il n’y a en général aucun bénéfice pour les personnes 

 : première évaluation du médicament chez l’homme 
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incluses, et beaucoup de contraintes (la surveillance est très rapprochée pour 

minimiser les risques le plus possible). 

- Phase II : essais thérapeutiques pilotes 

Ici, il s’agit de mettre en évidence une certaine efficacité du produit testé, et de 

commencer à en évaluer la tolérance. Cette étape permet également de 

déterminer la dose optimale (qui tient compte de l’efficacité et de la tolérance de 

la molécule). Elle est importante car elle déterminera les conditions de réalisation 

d’essais thérapeutiques sur un plus grand nombre de patients. Elle regroupe 

quelques centaines de personnes incluses, et la durée du traitement ne dépasse 

pas le plus souvent quelques semaines. Pendant cette phase, s’effectue la 

comparaison de plusieurs bras : plusieurs doses du médicament testé et le 

traitement de référence ou un placebo. 

- Phase III : les essais destinés à l’enregistrement 

Les objectifs de cette phase sont de déterminer précisément le profil d’efficacité et 

de tolérance de la molécule, et de déterminer son intérêt par rapport au 

traitement de référence (bras contrôle). On évalue aussi les effets indésirables et 

les interactions médicamenteuses. Les modalités de cette phase sont : une 

évaluation à moyen ou long terme (1 ou 2 ans), plusieurs centaines ou quelques 

milliers de personnes, avec un bras contrôle. Les essais de phase III sont 

randomisés, parfois en double aveugle. C’est au terme de cette phase qu’est faite 

la demande de mise sur le marché. 

- Phase IV

Ces essais sont effectués en général, une fois le médicament sur le marché, pour 

en évaluer la pharmacovigilance (tolérance sur un grand nombre de personnes) 

et améliorer la stratégie d’utilisation du médicament. 

 : essais réalisés après l’enregistrement 
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6.2. Devenir du médicament dans l’organisme ou Pk : 
La pharmacocinétique (Pk) : a pour but d’étudier l’action de l’organisme sur le 

médicament. On peut schématiser la pharmacocinétique d’un médicament en 4 

grandes étapes : 

6.2.1. La résorption ou absorption ou passage de médicament dans 
le sang  

 
Le médicament après absorption se trouve dans les liquides extracellulaires dont 

le compartiment plasmatique qui est facilement accessible, permettant ainsi la 

mesure de la concentration plasmatique du médicament.  

6.2.2. La distribution dans l’organisme  
 
Une fois le compartiment plasmatique atteint, le médicament se distribue dans 

différents compartiments soit pour accéder à son récepteur et entraîner une 

réponse tissulaire, soit pour être métabolisé et ensuite éliminé, soit pour se fixer 

de manière non spécifique ou être stocké de manière prolongée dans des secteurs 

constituant un compartiment profond tel que la masse adipeuse. 

6.2.3. Le métabolisme  
 
Le métabolisme est la transformation par une réaction enzymatique d’un 

médicament en un ou plusieurs métabolites actifs ou inactifs. De nombreux 

organes peuvent réaliser ces transformations (rein, poumon, foie...). Le foie est le 

principal organe impliqué dans le métabolisme des médicaments. Le 

métabolisme est souvent la première étape de l’élimination d’un médicament de 

l’organisme administré par voie orale. 
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6.2.4. L’élimination de l’organisme  
 
Un médicament et/ou ses métabolites peuvent être éliminés par la sueur, la 

salive, la bile ou l’urine. Les principales voies d’élimination sont l’élimination 

rénale (urine) et l’élimination biliaire.  

 Pour simplifier la description du devenir d’un médicament dans l’organisme, il 

est possible d’assimiler l’organisme à plusieurs compartiments aqueux séparés 

entre eux par des membranes cellulaires lipidiques. 

Le passage du médicament d’un compartiment à l’autre dépend de ses 

caractéristiques physicochimiques : liposolubilité (coefficient de partage), le 

degré d’ionisation (pKA),et la force de l’acidité. Ainsi, le médicament doit être 

hydrosoluble pour séjourner en phase aqueuse alors que pour diffuser d’un 

compartiment à l’autre, il doit être liposoluble. 

7. Définition des termes 

-Le médicament : est défini comme toute substance ou composition présentée 

comme possédant des propriétés préventives ou curatives à l’égard des maladies 

humaines ou animales.   

-La pharmacocinétique : est considérée comme l’étude de l’influence de 

l’organisme sur le médicament. 

-La pharmacodynamique : Est une branche de la pharmacologie spécialisée dans 

l’étude des effets des médicaments et des substances chimiques sur l’organisme.   

-La demi-vie plasmatique d’un médicament : est le temps nécessaire pour que la 

concentration plasmatique diminue de moitié. La connaissance de la demi-vie 

permet de prévoir la fréquence d’administration du médicament pour obtenir la 

concentration plasmatique souhaitée. 

-L’aire sous la courbe (AUC) : correspond à l’intégrale de la concentration 

plasmatique sur un intervalle de temps défini. 
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-La biodisponibilité (F) : Quantité de médicament qui atteint le site actif et la 

vitesse à laquelle il atteint ce site. 

-Le terme compartiment : Désigne le volume fictif dans lequel le médicament se 

distribuerait. 

-Le volume apparent de distribution (VD) : C’est le volume fictif exprimé en 

litres ou en litres par kilogramme, dans lequel serait distribué le médicament en 

supposant que sa concentration soit homogène c'est-à-dire que la concentration 

tissulaire moyenne soit identique à celle du plasma. 

VD= dose/c0 avec c0=concentration initiale. 

-La clairance : Est la fraction d’un volume théorique totalement épuré (c'est-à-

dire ne contenant plus de médicament concerné) par unité de temps. 

-Le plateau de concentration : Correspond à l’état d’équilibre ou ‘’ steady state ‘’ 

atteint au bout d’un certain nombre d’administration. 

Concentration maximale : Correspond à la concentration plasmatique maximale 

obtenue après une prise d’un médicament donné.  

Concentration minimale active : Correspond à la concentration plasmatique 

minimale d’un principe actif pour avoir un effet thérapeutique. 

-Concentration maximale tolérée : Correspond à la concentration maximale d’un 

principe actif à partir de laquelle des effets toxiques se rencontrent. 
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-Courbe de base : Concentration plasmatique en facteur du temps. 

 

 

Concentration maximale 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  Aa 

 Aire sous la courbe 

 

 

8. Les facteurs modificateurs de la pharmacocinétique  

8.1. L’insuffisance rénale 
 
L’insuffisance rénale a des conséquences cardiaques et métaboliques : il ya 

souvent diminution de la fixation aux protéines plasmatiques du fait de la 

modification de structure des protéines, l’hypoalbuminémie, la compétition avec 

les substances endogènes. 
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L’élimination urinaire diminue parallèlement à la filtration glomérulaire. Les 

médicaments fortement éliminés par le rein nécessiteront donc une adaptation 

posologique.  

8.2. L’insuffisance hépatique   
 
L’insuffisance hépatique, même si elle est beaucoup plus difficile à quantifier que 

l’insuffisance rénale, reste assurément une des pathologies les plus importantes 

quant à la répercussion qu’elle peut avoir sur la pharmacocinétique d’un 

médicament. 

  8.3.   L’âge 

L’âge est un facteur important de modification de la pharmacocinétique des 

médicaments en modifiant l’excrétion rénale et hépatique.  

8.4. La grossesse 

La motilité de l'estomac et de l'intestin est diminuée au cours de la grossesse avec 

pour conséquence soit un retard à la résorption, voire une diminution de la 

quantité résorbée si la molécule est fragile ou au contraire une augmentation 

pour les produits peu solubles. Il y a une réduction de la sécrétion acide qui peut 

influencer l'ionisation des médicaments acides ou bases faibles et donc leur 

passage de membranes. L'hyperventilation améliore la résorption alvéolaire des 

produits gazeux. L'augmentation du débit sanguin cutané favorise la résorption 

au niveau de la peau et des muqueuses tandis que la résorption intramusculaire 

varie selon le territoire et la posture. 

Les compartiments liquidiens, le volume sanguin, le volume plasmatique et l'eau 

du corps sont profondément modifiés durant la grossesse affectant la 

distribution des médicaments, hydrosolubles dans les liquides ;  . La baisse 

progressive des concentrations d'albumine plasmatique (hypoalbuminémie de 

dilution) conduit à une diminution de la liaison des médicaments aux protéines 

plasmatiques nette dès la 15e semaine de gestation jusqu'à quelques jours après 
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le post-partum. Des signes de surdosage peuvent apparaître avec des 

concentrations totales de médicaments restant dans la fourchette thérapeutique. 

Le métabolisme hépatique est peu modifié, des influences hormonales ont 

cependant été mises en évidence : les oestrogènes favorisent la rétention biliaire, 

pouvant prolonger la demi-vie d'élimination (rifampicine par exemple) alors que 

la progestérone stimule d'activité des microsomes hépatiques. Le métabolisme 

présent au niveau du foie foetal a peu de répercussion sur les biotransformations 

maternelles. 

Le débit sanguin rénal et la filtration glomérulaire augmentent entraînant une 

élimination accrue des médicaments qui s'éliminent principalement par cette 

voie. Le retour à la normal se faisant rapidement après l'accouchement, il sera 

nécessaire de modifier très vite les posologies15. 

8.5. Brûlure 

 L'influence de la brûlure sur l'absorption intestinale des médicaments est 

controversée et peu de travaux s'y sont intéressés. Durant la phase précoce de la 

brûlure, la réduction des flux sanguins locaux due à la réponse cardiovasculaire 

accompagnée d'une hypovolémie réactionnelle, est susceptible de réduire 

l'absorption des médicaments administrés par voie orale. En effet, le passage de 

la lumière intestinale vers le sang s'effectue le plus souvent par un mécanisme de 

diffusion passive régie par la différence de concentration de part et d'autre de la 

membrane. La réduction du débit sanguin a pour effet de réduire cette différence  

et peut donc réduire et/ou ralentir l'absorption des médicaments diffusant 

facilement16

 

. 

8.6. Obésité  

Le surpoids en lui-même ne modifie pas l’absorption digestive des agents. 

Cependant, certains traitements chirurgicaux de l’obésité (court-circuit iléal) 

tendent à induire des syndromes de malabsorption. 

Les modifications des volumes de distribution induites par l’obésité sont 
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multifactorielles, l’un de ces facteurs étant bien entendu l’augmentation de la 

masse grasse. L’obésité s’accompagne également d’une augmentation du volume 

sanguin et de la taille des principaux organes qui peut être à l’origine d’une 

augmentation du volume du compartiment central. Ceci nécessite d’administrer 

une dose initiale plus grande pour obtenir le même effet pharmacologique17

9. Pharmacocinétique des médicaments pendant la grossesse  

. 

9.1. Pharmacocinétique mère enfant 
 
Chez la femme enceinte, il existe quelques modifications à chacune des étapes de 

la pharmacocinétique des médicaments, (Absorption, Métabolisme et 

Elimination), avec un retentissement modéré. 

Le passage transplacentaire, qui se fait par mécanismes passif et actif, est variable 

suivant les substances ; les transformations chimiques des médicaments par le 

placenta sont mal connues. 

Chez le fœtus, les particularités pharmacocinétiques sont les suivantes : 

*Distribution modifiée du fait de la circulation sanguine fœtal ; vulnérabilité 

accrue du cerveau (pas de myéline) ; 

*Glucuro-conjugaison très faible ou inexistante, mais formation d’époxydes 

(métabolites) en quantité supérieure à l’âge adulte ; 

*Dès le troisième mois : élimination urinaire avec évaluation dans le liquide 

amniotique : Comme celui-ci est également dégluti, il ya augmentation du 

<<temps de séjour>>du médicament dans l’organisme fœtal (et parfois 

accumulation). 

9.2. Risques pour le fœtus 
 
En fonction de la durée d’exposition du fœtus au médicament c'est-à-dire la date 

de la grossesse, on évalue ce risque de la façon suivante : 

*Avant la conception : risque d’altération des gamètes 
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Ce risque est mal connu ; il a été rapporté que, lorsque le père ou la mère ont été 

soumis a un traitement chimiothérapique anticancéreux avant la conception, on 

observait chez les enfants des malformations graves et très fréquentes. 

L’utilisation, chez une jeune femme, des rayons X ou des radioéléments à des fins 

diagnostiques ou thérapeutiques, avec des conséquences néfastes sur les 

grossesses ultérieures, surtout si elles sont proches de la période d’exposition aux 

rayonnements ionisants. 

*Pendant les 8 à 10 jours qui suivent la conception 

Il n’y a pas de risque malformatif. C'est-à-dire que la mort d’une ou de plusieurs 

cellules peut être réparée par une division des autres, sans conséquence 

morphogénétique. 

*Du 8ème jour à la 8ème semaine après la conception 

C’est la période embryonnaire pendant laquelle le risque 

<< dymorphogénétique >> ou << tératogène >> est maximum, car c’est la 

période de différenciation des diverses ébauches de l’embryon. 

*Période postérieure à la 10 semaine après la conception 

Risque tératogène général : on admet de façon générale que, la période 

tératogène majeure est passée Toutefois ; il existe la possibilité de perturbation de 

la différenciation sexuelle du fœtus par l’administration d’hormones males ou 

femelle à la mère ; par ailleurs l’administration d’aminosides, antibiotiques 

potentiellement ototoxiques, peut entraîner des altérations du développement de 

l’oreille interne de l’enfant. 

Un organe va continuer à se développer régulièrement jusqu'à la naissance avec 

une architectonie rigoureuse : le cerveau. Cet organe restera sensible aux divers 

toxiques de l’environnement tout au long de la grossesse (médicaments, mais 

aussi rayon X, alcool, tous les psychodysleptiques et certains agents infectieux18

IV. METHODOLOGIE 

. 
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1. Lieu de l’étude  

Notre étude s’est déroulée à Bancoumana situé à 60 kilomètres au sud-ouest de 

Bamako, en zone d’endémie palustre. Les villages géographiques du site sont les 

suivants : 12º20' de latitude Nord et 8º20' de longitude Ouest. Le village a été 

fondé au XVIème

• deux écoles fondamentales dont une à deux cycles ; 

 siècle par un guerrier du nom de Namakan    Keita. 

Le village occupe une plaine à relief peu marqué. Sur le plan hydrographique, on 

note la proximité du fleuve Niger à 5 kilomètres à l’est, la présence d’un de ses 

affluents à l’ouest du village et d’une mare au sud. 

Le climat est de type soudano guinéen, caractérisé par une saison pluvieuse (de 

juin à octobre) et une saison sèche (de novembre à mai). La végétation est de type 

savane arborée, composée d’une strate herbacée, d’une strate arbustive et d’une 

strate arborée. 

Le village compte environ 10000 habitants selon les données de 2003, 

essentiellement des Malinkés ; Peuls, Bambaras et Bozos. 

L’économie est surtout basée sur l’agriculture. Le maraîchage (échalote, banane), 

l’élevage et la pêche y sont également pratiqués. Il existe un marché où se tient 

une foire hebdomadaire. 

Les infrastructures socio sanitaires dont dispose le village sont : 

• une medersa ; 

• un centre d’alphabétisation ;  

• un dispensaire crée en 1958, érigé en centre de santé communautaire 

(CSCom) en 1993 ; 

• Un centre de recherche qui a été crée en 2006 ; 

Le centre est constitué des médecins, des pharmaciens, des internes, des  
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techniciens de santé. Il se trouve au coté sud du centre un laboratoire équipé 

des appareil hemocue®, un Reflotron®, un appareil centrifugeur, des 

microscopes optiques.

2. Type d’étude   

  

Il s’agissait d’une étude prospective permettant de déterminer les paramètres 

pharmacocinétique de la SP. 

3. Période de l’étude  

 L’étude s’est déroulée de septembre 2007 à septembre 2008. 

4. Population d’étude  

La population de notre étude était constituée par les femmes enceintes habitant 

le village de Bancoumana.  

4.1. Critères d’inclusion  
 

• Etre âgée de 18-45 ans ; 

• Avoir un âge gestationnel entre 15 et 32 semaines; 

• Etre capable et avoir la volonté de rester une nuit au   

 CSCom deux fois pendant l’étude ; 

• Etre capable et avoir la volonté d’être suivie plus  fréquemment que lors 

des visites prénatales de routine ; 

• Etre capable et avoir la volonté de prendre la dose de SP 6-8 semaines 

après l’accouchement ;  

• Donner son consentement éclairé et volontaire en remplissant une fiche de 

consentement. 
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4.2. Critères de non inclusion 
 

• Avoir un antécédent d’effet adverse avec la SP ou l’un de ses composés ; 

• Avoir un paramètre de laboratoire (hémoglobine, ALAT, sérum 

créatinine) en dehors des valeurs normales 

• Développer une maladie chronique nécessitant une médication prolongée 

(au moins 2 semaines avant la dose, ou 4 semaines après la dose de SP) ; 

• Avoir subi une intervention chirurgicale les 2 semaines qui précèdent la 

dose ;  

• Développer une maladie aigue ou une hospitalisation nécessitant une 

médication systémique deux semaines avant la dose de SP ;  

• Avoir pris la SP les 4 semaines passées et/ou autre traitement 

antipaludique les 2 semaines avant la dose de SP ; 

• Avoir un test de grossesse positif (urine) ou un test biologique anormal au 

moment de l’inclusion pour la phase 2 de l’étude ;  

• Participer à d’autres essais médicamenteux dans les 2 semaines avant la 

dose ou planifier à participer les 4 semaines qui suivent la dose de la SP ; 

• Planifier de concevoir rapidement, de prendre une contraception 

hormonale juste après la grossesse ou de ne pas allaiter après 

l’accouchement ; 

• Avoir pris tout médicament autre que le fer et les vitamines 1 semaine 

avant la dose de SP. 

4.3. Echantillonnage  
 
Nous avions besoin de 15 sujets par site pour détecter 35% de différence dans la 

demi-vie de la sulfadoxine pendant la grossesse vs après la période du post-

partum (avec 80% de puissance et une signification statistique de 5%). La 

sulfadoxine était choisie à cause de sa plus grande variabilité. Cela à entraîner 
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une taille d’échantillon plus conservative. En conséquence, le taux de perdu de 

vue était estimé être faible (moins de 10%), nous avons enrôlé 18 sujets.  

5. Principales variables mesurées, et leurs techniques de mesure. 

5.1. Variables cliniques 

5.1.1. Variables 
 
  • La hauteur utérine 

  • Le poids de la femme 

  • La température axillaire de la femme 

  • La taille de la femme 

  • La tension artérielle 

  • Le poids du nouveau-né 

5.1.2. Matériel 
 
 • mètre ruban 

 • balance pèse-personne mécanique automatique (Terraillon - 5496 - Pèse-

personne mécanique 150kg 500g Speedo) (www.google.fr Pèse-

• Pèse-bébé (

personne 

Mécanique le 12-05-09) 

 • Thermomètre électronique (Becton Dickinson and Company) 

• Toise verticale 

Hi Tech international

5.1.3. Techniques 

 (capacité 0-10kg) 

 

• La hauteur utérine était mesurée à l’aide d’un mètre ruban   chez la femme en 

décubitus dorsal, en partant du bord supérieur du  pubis au fond utérin suivant 

l’axe de l’utérus. Elle servait à l’estimation de l’âge de la grossesse (unité de 

mesure = cm).  

http://www.google.fr/�
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• Le poids de la femme était mesuré à l’aide d’une balance pèse-personne 

automatique.   

• La taille de la femme était mesurée en position débout (unité de mesure = cm).   

▪ L’âge de la grossesse était estimé à partir de la hauteur utérine. 

L’âge gestationnel était exprimé en semaines d’aménorrhée (SA)  

▪ La température de la femme était mesurée à l’aide d’un thermomètre 

électronique sous l’aisselle. La fièvre était définie comme une température 

supérieure ou égale à 37,5ºC (unité de mesure = ºC). 

• Le poids du nouveau-né était mesuré à l’aide d’un pèse-bébé. Le faible poids à 

la naissance a été défini comme tout poids de naissance inférieur à 2500 g (unité 

de mesure = g). 

5.2. Variables biologiques 
 
    • Taux d’hémoglobine (g/dl) 

    • Taux d’ASAT (UI)  

    • Taux d’ALAT (UI) 

    • Créatinémie (mg/dl) 

    • Test de chimie des urines (bandelettes) 

    • Test de grossesse 

Ces variables ont été évalués à Bancoumana.  

Variables pour la pharmacocinétique qui ont été évaluées par Karen Barnes avec 

la collaboration de l’Université de Cape Town en Afrique du Sud : 

• Concentrations maximales (Cmax) 

• Temps maximales (Tmax) 

• Concentration minimale 

• Temps de demi-vie (T1/2) 

• Clairance totale 

• Volume apparent de distribution 
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5.2.1. Matériels  
 

• Alcool à 90º 

• Vaccinostyle stérile 

• Coton sec 

• Test en microcuvette. 

• Appareil hemocue 

• Reflotron (Reflotron plus : N0 de série 5066504, 115/230 volte) 

• Test de chimie des urines (Ccromatest Linear URS-10, Lot : 5029/4879, 

REF : 7101005). 

• Spectrométrie de masse couplée à la chromatographie en phase liquide 

(LC/MS/MS) (ABI 3200, Applied Biosystems) 

5.2.2. Techniques 

 Dosage du taux d’hémoglobine   
Mettre l’appareil Hemocue® en marche. 

Porter les gants et désinfecter la pulpe du doigt majeur ou de l’annulaire de la 

main gauche, piquer latéralement d’un coup sec à l’aide d’une lancette stérile. 

Essuyer les deux premières gouttes de sang avec du coton sec, puis recueillir la 

3ème

 Principe d’utilisation de reflotron :(Pour le dosage du taux d’ALAT, 

d’ASAT et de la créatinémie)  

 goutte dans la microcuvette jusqu'à la remplir. 

Eliminer les taches de sang avec du papier hygiénique et placer immédiatement 

la microcuvette dans le sens de la lecture. 

Quelques temps après, s’affiche à l’écran le résultats en g/dl.  

Le principe est basé sur la lecture magnétique par le Reflotron d’une bandelette 

réactive imprégnée de sang total, de plasma ou de sérum. Le réchauffement de la 

bandelette par l’appareil favorise la réaction entre l’échantillon et le réactif, ce qui 
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se traduit par un changement de couleur dont l’intensité est mesurée par le 

système optique du Reflotron Plus. 

 

 Principe de test de grossesse  
Pour réaliser le test de grossesse urinaire : 

-Tremper la bandelette réactivée dans les urines 

 Technique 
Il nous suffisait de recueillir les urines et mettre la bandelette réactivée. Après 

quelques minutes, le résultat positif ou négatif apparaît sur la bandelette.  

 Principe de chimie des urines : 

Mesurer les paramètres de chaque bandelette grâce à des échelles de couleur. 

 Etapes de chimie des urines :  

Les étapes de la technique du test urinaire étaient de  

• Recueillir les urines matinales ;  

• Tremper la bandelette ;  

La réaction positive du glucose est indiquée par un virage de la coloration du 

jaune au vert. 

La réaction positive des leucocytes est indiquée par la coloration pourpre. 

La réaction positive des protéines est indiquée par le virage de la coloration du 

jaune au vert clair et ou au vert. 

Une coloration verte uniforme de la bandelette test est indicative de 

l'hémoglobine libre, de la myoglobine, ou des érythrocytes hémolysés dans 

l'urine. 
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 Dosage de la sulfadoxine-pyriméthamine dans le sang  
 

 Prélèvement et conditionnement des échantillons 

Chez tous les sujets, les prélèvements de sang ont été d’abord effectués pendant 

le jour 0 (avant la prise des médicaments), puis les jours 1, 3, 7, 14, 21, 28 après 

l’administration de la sulfadoxine-pyriméthamine.  

Pour la détermination des concentrations de sufadoxine et de pyriméthamine, 

chaque échantillon de sang a été préparé et conditionné de la façon suivante : 

- pipetage de 100µl de sang total et son étalement immédiat sur du papier filtre ;  

- séchage des papiers filtre à l’air libre ; 

- conservation des papiers filtres séchés dans des sachets en plastique 

hermétiquement fermés et contenant un dessiccatif. 

 

 Analyse des échantillons 

Les échantillons ont été analysés grâce à la Chromatographie en Phase Liquide à 

Haute Performance (HPLC) sur colonne de type « Waters C18 X terra » de 2,1 x 

150 mm et l’acétonitrile a été utilisée comme phase liquide. La détection a été 

faite par spectrométrie de masse.  

Pour l’analyse la procédure est la suivante :  

- Chaque papier filtre précédemment préparé a été découpé en petits morceaux et 

placé dans un micro tube à centrifugation de 1,5 ml ; à chaque tube ajouter : 

o    200 µl d’eau déionisée (laisser tremper 10 minutes),  

o    400 µl d’Acétonitrile, 

- Agiter et traiter à l’ultra son pendant 10 minutes, 

- Centrifuger à 13 000 tours par minutes pendant 5 minutes, 

- Injecter de 2 µl du surnageant dans la colonne phase-inverse pour analyse. 

- La détection des produits à l’aide du spectromètre de masse, type « Waters 

micromass ZMD ». 
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 Pour chaque médicament, la reproductivité des résultats a été réalisée pour trois 

concentrations différentes avec six analyses de la même concentration. Ainsi 

pour la sulfadoxine les analyses sur des concentrations de 15, 85 et 200µg/ml à 

donné respectivement 99,0% ± 3,7%, 89.3% ± 4.9% et 89.7% ± 2.2%. en ce qui 

concerne la pyriméthamine,  l‘analyse sur 20, 250, et 1000 ng/mL a été 

respectivement de 99% ±  8.4%, 94.2% ±  8.5%, and 101.2% ±  9.7%. 

La méthode utilisée présente des limites de détection qui sont de 10µg/ml et 

200µg/ml pour la sulfadoxine et 10ng/ml et 1µg/ml pour la pyriméthamine. Les 

coefficients de variation obtenus sont respectivement de 10,3% (à 65µg/ml) et 

13,8% (à 165ng/ml) pour la sulfadoxine et pyriméthamine.   

6. Personnel de l’étude  

L’étude a été réalisée par l’équipe du MRTC en collaboration avec les universités 

de Johns Hopkins (Myaing Nynt aux Etats Unis) et de Cape Town (Karen Barnes 

en Afrique du Sud). 

Sur le terrain, le personnel était composé par : 

-Un médecin le chercheur principal du MRTC résident à Bancoumana, 

-Une étudiante de médecine en thèse, 

-Un technicien de laboratoire, 

-Un guide, chargé de rappeler les rendez-vous aux volontaires. 

Cette équipe a travaillé en étroite collaboration avec le personnel local, surtout au 

niveau de la maternité. 

7. Déroulement de l’étude  

Le recrutement concernait les femmes reçues en consultation prénatale (CPN) de 

routine. 

L’étude s’est déroulée en 2 phases et la participation était volontaire. 

La présélection était faite par les matrones au cours de la CPN en interrogeant les 
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 femmes sur leur résidence et l’âge présumé de la grossesse. L’explication claire 

du protocole d’étude dans la langue de communication de la femme était donnée 

en vue d’obtenir son consentement. Ensuite le formulaire de consentement 

éclairé était signé par les femmes lettrées si elles acceptent l’inclusion et les 

femmes illettrées apposeraient leur empreinte digitale. 

Le temps était donné aux femmes pour poser les questions qui étaient 

répondues. 

Les femmes étaient évaluées par rapport à leurs antécédents médicaux et ainsi 

que leur situation clinique.  

La créatinémie et l’ALAT sont mesurées à partir du 3ml de sang. 

Phase 1 :    

A J0 les femmes étaient gardées au CSCom pendant 24h, et l’administration de la 

SP était faite. Après un repas standard et avec de l’eau, les 3 comprimés de la SP 

(dont chacun contenait 500mg de sulfadoxine et 25mg de pyrimethamine ) 

étaient administrés après le prélèvement veineux de 50 micro litres de sang pour 

l’analyse des paramètres pharmacocinetiques (PC). Tout cela était fait sous 

l’observation pendant 1 heure après le repas. Les sang étaient déposés sur un 

papier filtre. Cet prélèvement était éffectué a J1 aussi. 

Les femmes étaient ensuite suivies les jours 1,3,7,14,21,28 (± 1 jour pour J3 et ± 2 

jours pour les autres jours de visites). 

Phase 2 :

La date de l’accouchement pour chaque sujet était enregistrée et les femmes 

étaient informées de la date de retour au CSCom. Les femmes et leurs nouveaux 

nés étaient gardés encore au centre de santé pendant 24 heures. Les urines étaient 

examinées à la recherche d’une éventuelle grossesse. La dose de 3 comprimés 

était administrée de nouveau. Une quantité de 50 micro litres de sang était 

prélevée à chaque prise de sang en respectant le même programme que lors de la 

première phase. La prise en charge adéquate était faite sur le plan alimentaire et 

 située entre 6 et 8 semaines après l’accouchement :  
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la femme était libérée si tout va bien après les 24 heures et après que les 

prélèvements pharmacocinétiques soient terminés.  

Les mêmes procédures (de suivi et de prélèvement) étaient suivies comme 

pendant la grossesse.    

8. Gestion et analyse des données 

Entrée des données :  

Les données ont été doublement saisies sur le Microsoft Access (Redmond WA). 

 

Analyse des données : 

Les données de base ont été analysées en utilisant stata (version 10.0 ; stata 

collège station, TX) et de logiciels WinNonLin Professionnel (logiciel de Pk) 

(version 3.3 ; Pharsight, Mountain View, CA). 

Les paramètres pharmacocinétiques, y compris les Cmax , le temps de demi-vie, 

les valeurs de la concentration du 7eme jour, l’aire sous la courbe , la clairance 

totale, le volume apparente ont été évaluées en utilisant la modélisation 

compartimentale standard. 

Les paramètres pharmacocinétiques ont été résumés en utilisant les médianes et 

les gammes interquartile en raison de l’inégalité naturelle des données en 

continu. 

Les comparaisons entre les données pendant la grossesse et après le post partum 

ont été faites en utilisant la GMR et IC à 95% de la compatibilité pour les mesures 

répétées par sujet. 
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Calendrier de l’étude 

 

Evènements 

Jours 

0 1 3 7 14 21 28 P0 P1 P3 P7 P14 P21 P28 

Consentement 

éclairé 

 

X 

             

Admission X       X       

Libération de 

l’hôpital 

  

X 

       

X 

     

Dose de SP X       X       

Signes vitaux  

X 

 

X 

     

X 

 

X 

 

X 

     

X 

Examen 

clinique 

 

X 

 

X** 

 

X** 

 

X** 

 

X** 

 

X** 

 

X 

 

X 

 

X** 

 

X** 

 

X** 

 

X** 

 

X** 

 

X 

Test de 

grossesse 

        

X 

      

Echantillon PC  

X* 

 

X* 

 

X 

 

X 

 

X 

 

X 

 

X 

 

X* 

 

X* 

 

X 

 

X 

 

X 

 

X 

 

X 

 

P= post-partum (6-8 semaines après accouchement) 

**= Antécédents de symptômes et examen physique, 

 *= Echantillon pharmacocinétique pris immédiatement avant la dose à J0, et 

après la dose à 3, 6, 12 et 24 heures;  
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V. RESULTATS 
 

 

1. Les données sociodémographiques 

 
Tableau I : Répartition des femmes selon l’âge en année  

 
Age (Années) Effectifs Pourcentages 

 

<20 ans (18-19ans) 3 16,67 

20-26 8 44,44 

27-39 7 38,89 

Totale 18 100 

 

La tranche d’âge de 20-26 était la plus représentée dans notre échantillon avec 

44,44%. 

 

Tableau II : Répartition des femmes selon les poids pendant la grossesse 
 

Poids (kg) effectifs pourcentages 

≤60 12 66,67 

61-75 5 27,78 

76-90 1 5,55 

Totaux 18 100 

 

 Les femmes qui avaient un poids ≤60kg étaient les plus représentées avec 

66,67%. 
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Tableau III : Répartition des femmes selon le poids après le post partum 
 

Poids (kg) Effectifs Pourcentage 

≤60 12 66,67 

61-75 5 27,78 

76-85 1 5,55 

Totaux 18 100 

 

Les femmes qui avaient le poids ≤60 étaient les plus représentées.  

 

Tableau IV : Répartition des femmes selon la taille   
 

Taille (cm) Effectifs Pourcentage 

152-160 10 55,56 

161-175 8 44.44 

Totales 18 100 

 

Les femmes ayant une taille comprise entre 152 et 160 cm étaient les plus 

représentées soit 55,56% ; la plus petite taille était 152 cm et la plus grande était 

175 cm. 
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Tableau V : Répartition des femmes selon l’âge gestationnel 
 

Age gestationnel 

(semaine) 

Effectifs Pourcentage (%) 

24-28 11 61.11 

29-30 7 38.89 

Totales 18 100 

 

Les femmes dont l’âge gestationnel était compris entre 24 et 28 semaines 

d’aménorrhée étaient les plus représentées au cours de l’étude avec 61,11%. 

 

Tableau VI : Répartition des femmes selon la gestité 
  

Gestité Effectifs Pourcentage (%) 

Primi-secondigestes 3 16,67 

Multigestes 15 83,33 

Totales 18 100 

 

Les multigestes étaient les plus représentés dans notre échantillon avec 83,33%. 
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Tableau VII : Répartition des femmes selon la parité 
 

Parité  Effectifs Pourcentage (%) 

Nullipare 2 11,11 

Primipare 2 11,11 

Secondipare 3 16,67 

Multipare 7 38,89 

Pauci pare 4 22,22 

Totales 18 100 

 

Dans notre échantillon les multipares étaient les plus représentées avec 38,89 % ; 

les nullipares et les primipares ne représentaient que 11,11 %. 

2. Résultats Analytiques 

 
Tableau VIII : Répartition des femmes selon les données biologiques. 

 
Variables 

 
Effectifs 

 
Moyenne du Taux d’hémoglobine (g/dl) 

 
9,9 (9,4-11,4) 

 
Moyenne d’ALAT (u/l) 11 (7,1-17,7) 

 
Moyenne de la Créatinémie (µmol/l) 

 
0,51 (0,48-0,56) 

 
  
 
La moyenne du taux d’hémoglobine était de 9,9g/dl. 

La moyenne d’ALAT était de 11 (u/l) et la moyenne de la créatinémie était de 

0,51(µmol/l).    
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Tableau IX : Paramètres pharmacocinétiques de la sulfadoxine pendant 
la grossesse et après le post partum : 

 

 

Nous avons observé : 

1-Une augmentation de la concentration maximale (Cmax) pendant la grossesse 

et une diminution de ce paramètre après le post-partum. 

2-Par ailleurs, le temps de demi-vie était réduit pendant la grossesse comparé à 

celui mesure après le post-partum. 

3-Nous avons cependant observé que l’aire sous la courbe (ASC) augmentait 

après le post partum comparé à la valeur obtenue au cours de la grossesse.                                           

paramètres Pendant la 

grossesse 

Après le 

postpartum 

GMR (95% 

CI) 

P value 

Taille de 

l'échantillon 

18 18   

Cmax (µg/mL) 

 

84.2 

(80.8-86.1) 

70.6 

(63.5-77.1) 

1.20 
(1.12,1.29) 

<0.0001 

ASC(µg/jr/mL) 831 (769-962) 1080 

(958-1157) 

0.82 
(0.75,0.89) 

<0.0001 

t1/2 (jour) 

 

6.8 (6.1-8.0) 9.9 

(9.5-10.6) 

0.69 
(0.63,0.75) 

<0.0001 

Volume 

appt(mL/kg) 

291 (275-304) 353 (345-393) 0.81 
(0.76,0.86) 

<0.0001 

Clairance totale 

(mL/kg/jr) 

28.9 

(26.0-33.6) 

24.5 

(22.4-26.3) 

1.18 
(1.08,1.27) 

<0.0001 

C au 7eme jr 

(µg/mL) 

 

 

 

43.0 

(40.0, 47.3) 

 

45.6 

(38.4, 52.8) 

0.98 
(0.76–1.25) 

0.85 
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4- L’etat de grossesse s’est traduit par une diminution du volume apparent, une 

diminution de la concentration au 7eme jour et une augmentation de la clairance 

totale.   

GMR : Rapport des moyennes géométriques.  

 

Tableau X : Pharmacocinétique de la pyriméthamine pendant la 
grossesse et après le post partum. 

 

 

L’analyse des paramètres pharmacocinétiques de la pyriméthamine montre une 

augmentation de la concentration maximale, de l’aire sous la courbe, du temps 

Paramètres Pendant la 

grossesse 

Après le post 

partum 

GMR (95% CI) P value 

Taille de 

l’échantillon 

18 18   

Cmax (ng/mL) 

 

 

362 (340-429) 323 (281-371) 1.14 (1.10, 1.20) <0.0001 

ASC (ng/jr/mL) 1715 (1528-

1920) 

1104 (791-1251) 1.60 (1.39, 1.86) <0.0001 

T1/2 (jour) 3.0 (2.7-3.8) 2.2 (1.7-2.6) 1.36 (1.14, 1.61) <0.0001 

Volume appt 

(mL/kg) 

3321(3077-

3497) 

3730 (3297-4120) 0.99 (0.75, 1.30) 0.94 

Clairance totale 

(mL/kg/jr) 

717 (620-827) 1219 (1019-1695) 0.60 (0.52, 0.69) <0.0001 

C au 7ème jr 

(µg/mL) 

 

 

 

86.5 (78.0, 

103.0) 

 

64.2 (35.8, 78.4) 1.65 (1.35, 2.02) <0.0001 
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de demi-vie et de la concentration au 7eme jour pendant la grossesse comparé 

aux valeurs obtenues après le post partum. 

A l’opposé, le volume apparent et la clairance totale ont été faible au cours de la 

grossesse comparé au même paramètre en post partum. 

 

Tableau XI : Analyse multi variée des concentrations au 7ème jour de 
sulfadoxine et pyriméthamine. 

 

Variables Sulfadoxine Pyrimethamine 

 Moyenne ratio (IC=95%) Moyenne ratio (IC=95%) 

(postpartum –vs- 2eme 

trimestre) 
0.98 (0.90, 1.09) 1.42 (1.21,1.67 ) 

(postpartum –vs- 3 eme 

trimestre) 
0.845 (0.77, 0.93) 1.28 (1.10,1.49) 

(2eme –vs- 3 eme  trimestre) 0.86 (0.77, 0.96) 0.90 (0.75,1.08) 

 

L’exposition à la pyriméthamine est plus élevée que celle de la sulfadoxine 

pendant les 2 phases de l’étude. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Pharmacocinétique de la sulfadoxine-pyriméthamine au cours de la 
grossesse et après le post partum à Bancoumana 

 

[THESE DE MEDECINE par Hawa SOUMARE] Page 72 
 

VI. DISCUSSION 
 

1. Méthodologie  

Nous avons mené une étude prospective, avec auto appariement à laquelle a 

participé une cohorte de femmes enceintes afin de déterminer les paramètres 

pharmacocinétiques de la sulfadoxine-pyriméthamine.  

 Cette étude avait pour but d’évaluer les différences dans la pharmacocinétique 

de la sulfadoxine et de la pyriméthamine (SP) entre la période de grossesse et 

celle après le post-partum).  

Nous avons utilisé comme méthode de diagnostique biologique le dosage du 

taux d’hémoglobines, de l’ALAT, de l’ASAT, de la créatinémie et l’analyse des 

paramètres pharmacocinétiques qui sont la concentration maximale, l’aire sous la 

courbe, le temps de demi-vie et la clairance. Ces paramètres ont été choisis car ils 

sont les plus pertinents pour toute étude pharmacocinétique.  

Le dosage du taux d’hémoglobine a été effectué par l’appareil Hemocue®. Cet 

appareil permet un dosage rapide et fiable du taux d’hémoglobine sur le terrain. 

L’avantage de l’Hemocue® est que son utilisation est simple et il ne nécessite pas 

de source extérieure d’énergie car marchant sur batterie.  Les résultats de cet 

appareil ne permettent cependant pas de faire une classification hématologique 

de l’anémie. 

Les dosages de l’ALAT, de l’ASAT, et de la créatinémie ont été effectués par le 

reflotron (Roulu®

Cette technique a été employée au Kenya par Michael D. Green et al

). La pharmacocinétique de la sulfadoxine et de la 

pyrimethamine a été effectuée par chromatographie liquide à haute performance 

couplée à la spectrométrie de masse (LC/MS/MS) qui est une technique de 

référence du dosage des substances biologiques.  

  et en Sud 

Afrique par Karen I. Barnes et al dans le dosage de ces principes actifs où elle 

s’est révélée très efficiente.  
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2. Données sociodémographiques  

Notre étude a porté sur 18 femmes enceintes dont l’âge moyen était de 26 ans 

avec un minimum et un maximum respectivement de 18 et 39 ans. La tranche 

d’âge la plus représentée était celle de 20 à 26 ans avec une fréquence de 44,44%. 

Cet échantillon était comparable à ceux des mêmes types d’études menées en 

Mozambique et au Soudan MM Nyunt et al dont les tranches étaient 

respectivement de 22-27 et 26-32.  

Dans notre étude le poids des femmes a diminué après le post partum, cela 

pourrait s’expliquer en partie par l’augmentation physiologique du volume 

d’eau pendant la grossesse et aussi le poids du produit de conception. 

La gestité moyenne était de 6 grossesses avec un minimum et un maximum 

respectivement de 1 et 11 gestités. Ce résultat était comparable à ceux obtenues 

dans les autres sites d’étude tels que en Mozambique 3 (2-4 gestités), au Soudan 4 

(2.5- 5.5 gestités), et en Zambie 6 (4-8 gestités) par MM Nyunt19

3. Analyse pharmacocinétique 

. 

3.1. Les concentrations maximales  
 
Les concentrations de la pyriméthamine étaient plus élevées que celles de la 

sulfadoxine pendant la grossesse. Nos résultats sont comparables à ceux 

rapportés au Kenya par Michael D. Green et al20. Cette faible concentration de la 

sulfadoxine durant la grossesse pourrait s’expliquer par la distribution et 

l’élimination de ce produit. En effet, la sulfadoxine et ses métabolites sont 

principalement éliminés par voie rénale. L’excrétion rénale étant accélérée en 

période de grossesse, le taux de ce composé dans le sang se trouverait ainsi 

réduit21,22. Cependant, une étude de Papouasie Nouvelle Guinée (PNG), a 

observée une plus faible exposition à la pyriméthamine pendant la grossesse que 
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durant le post partum. Ce faible taux de la pyriméthamine s’expliquerait par des 

différences fondamentales entre les deux études, à savoir : la parasitémie à 

l’inclusion des femmes, les méthodes de dosage des médicaments et 

l’administration de la chloroquine dans l’étude de Papouasie Nouvelle Guinée 

(PNG)23

3.2. L’aire sous la courbe (ASC)  

.  

 
L’aire de la concentration du plasma d’un composant en fonction du temps est 

un paramètre de mesure de la toxicologie et de la pharmacocinétique du dit 

produit.  Ce paramètre permet ainsi une mesure de la clairance et de la 

biodisponibilité des composants. Au cours de notre étude, nous avons observés 

que la sulfadoxine, avait un aire sous la courbe beaucoup plus grand après le 

post-partum que pendant la grossesse (respectivement 1080μg.jr /ml et 831 

μg.jr /ml). Ce résultat est comparable à celui observé au Kenya par Michael D. 

Green et al .  

Cependant, l’aire sous la courbe de la pyriméthamine était plus élevée pendant la 

grossesse que après le post partum ; contrairement à l’observation faite au Kenya 

par Michael D. Green et al 20

La faible valeur de l’aire sous la courbe pendant la grossesse comparée à celle 

observée après le post partum pourrait s’expliquer par une accélération des 

activités d’excrétion rénale chez la femme enceinte conduisant à une diminution 

rapide de la concentration de ce produit dans le sang pendant la période 

gestationnelle. 

  En ce qui concerne la différence entre les résultats du Mali et ceux du Kenya 

pour l’aire sous la courbe de la pyriméthamine durant la grossesse et après le 

post partum, elle pourrait être due aux différences pharmacogénétiques entre les 

2 sites. 

 

.  
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3.3. Temps de demi-vie et la clairance totale  
 
Nous avons observé au cours de notre étude que le temps de demi-vie de la 

sulfadoxine était plus court avec une plus forte clairance totale durant la 

grossesse contrairement à la pyriméthamine. Ce résultat est comparable à celui 

observé en Zambie.  

Ce phénomène s’expliquerait, comme décrit précédemment par une intense 

activité d’excrétion chez les femmes enceintes. 

 

3.4. Les concentrations au 7eme jour  
 
 Au cours de notre étude, les concentrations du sang au 7ème jour de la 

pyriméthamine étaient sensiblement plus élevées pendant la grossesse qu'après 

le post-partum, ce qui va de pair avec l’augmentation de la demi vie 

d'élimination. Cette exposition accrue peut être expliquée par une diminution de 

métabolisme de la pyriméthamine après le post partum comparé aux activités 

métaboliques de la période de grossesse. 
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VII. CONCLUSION 
 

Au terme de notre travail, nous pouvons avancer les conclusions suivantes : 

En raison de la nature contradictoire des changements des paramètres 

pharmacocinétique entre la sulfadoxine et la pyriméthamine, aucune 

modification de dose de SP en TPI ne peut être recommandée de cette étude. 

Le développement raisonnable des stratégies de dosage pour la SP utilisées en 

TPI nécessitera d'autres études pour définir le mécanisme de l'efficacité des TPI, 

et comprendre le rapport pharmacocinétique-pharmacodynamique.
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VIII. RECOMMANDATIONS 
 

Aux responsables de la FMPOS et du PNLP 

1-La FMPOS 

Equiper les laboratoires nationaux en appareil Chromatographe en Phase 

Liquide à Haute Performance (HPLC) couplé au spectromètre de masse 

permettant l’analyse des paramètres pharmacocinétiques. 

2-Le PNLP 

Soutenir l’utilisation de la SP en TPI. 

 

Aux chercheurs du DEAP/MRTC 

Mettre en œuvre une étude similaire à notre étude pour pouvoir déterminer avec 

précision la possibilité de revoir les dosages de SP en TPI chez la femme enceinte 

avec un plus grand nombre de sujets. 
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Je donnerai mes soins gratuits à l’indigent et n’exigerai jamais un salaire au 

dessus de mon travail ; je ne participerai à aucun partage clandestin 

d’honoraires. 

 

Admis à l’intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma 

langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas à 

corrompre les mœurs, ni à favoriser le crime. 

 

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race, de 

parti ou de classe sociale viennent s’interposer entre mon devoir et mon patient.  

Je garderai le respect absolu de la vie humaine dès la conception.  

 

Même sous la menace, je n’admettrai pas de faire usage de mes connaissances 

médicales contre les lois de l’humanité.  

 

Respectueux et reconnaissant envers mes Maîtres, je rendrai à leurs enfants 

l’instruction que j’ai reçue de leurs pères.   

 

Que les hommes m’accordent leurs estime si je suis fidèle à mes promesses. 

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confrères si j’y manque. 

 

JE LE JURE. 



Pharmacocinétique de la sulfadoxine-pyriméthamine au cours de la 
grossesse et après le post partum à Bancoumana 
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