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Je dédie ce travail :

Au Tout Puissant Allah soubahana wa tallah,

Le Clément, le Miséricordieux, Seigneur des cieux, des terres et de leur contenu.
Gloire a Toi de nous avoir assisté de Ta lumiére et en toute circonstance matin et
soir. Soyez loué, le mérite Vous revient pour nous avoir confié le souffle jusqu’a ce
jour ci et de mener a bien ce modeste travail. Seigneur, nous vous prions de guider
nos pas pour que ce travail serve les peuples exposés au paludisme et cela a
travers I’hnumanité tout entiere.

Amen !l

Au Prophéte Muhammad (PSL).
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Que les bénédictions et la paix de Dieu soit sur Toi ! Nous Te témoignons nos
respects et notre gratitude pour tout ce que Tu as fait pour le bien de I’lhumanité.
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A mes grands-parents in mémorium, en souvenir de votre affection et de votre
disponibilité qui n’ont jamais fait défaut pour le bien de notre famille.
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A ma mere.

Comprenez que vos rapports que j’ai manqués depuis mon bas age ont créé une
carence affective malgreé la quelle je ne vous oublie jamais. Vous avez toujours été
soucieuses de notre avenir. Que Dieu le tout puissant puisse vous garder au pres
de nous pour vos bénédictions !

A mes oncles et tantes.

Merci pour votre soutien moral et matériel. Ce travail pour encourager mes
cousins et cousines a suivre les traces de leur frere ainé et surtout de leurs péres et
meres qui n’ont ménagé aucun effort pour leur réussite scolaire et pour I’entretien

des liens parentaux.
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Je déplore le manque de mots adéquats pour témoigner I’'amour et I’'admiration
gue j’ai pour vous. Des années vécues a coté de vous m’ont été un merveilleux
trésor, ce modeste travail n’est-il pas une preuve concréte parmi tant d’autres?
Que I’esprit de cohésion de notre pére nous anime toujours, car notre force est
dans I’'union. Meilleurs sentiments fraternels.

Puisse ce travail témoigner d’un amour fraternel.

A mon enfant.
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Que Dieu te préte longue vie pour que tu puisses faire mieux !
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Pour tous les efforts consentis dans la réalisation de cette these. Nous sommes
sensibles et nous exprimons notre profonde reconnaissance.

A mes amis de la villa rose.
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A toutes les équipes du DEAP.
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A tout le personnel socio-sanitaire de Bandiagara et Koro.

Ce modeste travail est le votre. Votre affection et votre esprit de compréhension ne
nous a jamais manqué. Profonde reconnaissance.

A toutes les femmes du protocole qui se sont portées volontaires pour la collecte
des données de base de ce travail malgré leurs multiples occupations.

Profonde reconnaissance.

A tous les bébés de | étude.

Je vous souhaite bonne santé et longue vie.

A tous mes camarades de promotion 1991-2002.

La grande affection qui nous a tous liée a été un stimulant efficace tout au long de
ce parcours. Courage, la délivrance est toute proche. Le succes est au bout.

A tous mes collegues de la FMPOS.

Sincéres remerciements.

A tous les professeurs.

Je vous dois tout.

Sincéres remerciements.
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Chargé de cours de gynéco-obstétrique a la FMPOS du Mali.

Cher maitre, votre enseignement pratique de la médecine et vos qualités
d’approche diagnostique dont vous avez fait preuve lors de notre passage en
Gynéco-Obstétrique font de vous un maitre méritant. L’intérét et la qualité de
I’enseignement que vous avez accordé a la formation des étudiants fait de vous un
maitre admiré et respecté par tous. C’est un grand honneur que vous nous faites
d’accepter la présidence de cette thése malgré vos multiples occupations. Soyez

assuré de notre profonde reconnaissance et notre profonde gratitude.

A NOTRE MAITRE ET JUGE.

Professeur Dapa Aly DIALLO.
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Cher maitre, votre présence dans ce jury en tant que professeur d’Hématologie
n’est pas lié au hasard. Votre sens de la responsabilité, vos qualités d’homme de
science, de la recherche et votre constante disponibilité a parfaire notre formation
au sein de cet établissement font de vous un maitre écouté et respecté. Nous avons
le plus grand estime pour vos qualités aussi bien humanitaires que
professionnelles. Permettez-nous de vous exprimer ici notre considération. Vous
nous faites un grand plaisir en acceptant de siéger dans notre jury de thése.

Veuillez trouver ici, I’expression de notre profonde reconnaissance.

A NOTRE MAITRE ET JUGE.
Docteur Amagana DOLO.

Maitre assistant en parasitologie-zoologie au D.E.A.P.

Chargé de cours de parasitologie a la FMPOS du Mali.
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Cher maitre, malgré vos multiples occupations vous avez accepté de siéger dans
ce jury. Vous avez été le maitre qui nous traitait en ami et nous avons toujours été
avec vous en confiance totale. Merci de vos multiples conseils et suggestions.
Veuillez trouver ici, I’expression de notre estime constante, de notre profond et

respectueux attachement.

A NOTRE MAITRE ET JUGE.

Docteur M assambou SACKO. po

Assistant de santé publique.

Coordinateur pédagogique du 12eme congres du Cours d’Epidémiologie pour
Cadres superieurs de la santé en Afrique.

Coordinateur du Programme National de Lutte contre le Paludisme [PNLP].
Chargé de cours de santé publique a la FMPOS du Mali.

Nous avons apprécié la spontanéité avec laquelle vous avez accepté de faire partie
du jury de cette thése. Cela témoigne de votre constante disponibilité, de votre
grande simplicité et de I'intérét que vous portez toujours a la formation de vos
étudiants.

Veuillez-trouver ici, I’expression de notre reconnaissance.
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A NOTRE MAITRE ET DIRECTEUR DE THESE.

Professeur Ogobara K. DOUMBO.

Professeur Titulaire en Parasitologie-mycologie.

Meédecin chef du D.E.A.P de la FMPOS du Mali.

Directeur du Cours d’Epidémiologie pour Cadres supérieurs de la santé en
Afrique.

Chargé de cours de parasitologie a la FMPOS du Mali.

Nous vous adressons un vibrant hommage.

Gréce a vos qualités de maitre de recherche nous avons pu réaliser ce travail.
Pendant trois ans nous avons pu apprécier vos hautes qualités scientifiques et
surtout humaines. Vous nous avez encré I’esprit d’équipe, de I’endurance, de la
perseéverance, du travail bien fait et surtout de la patience.

Nous gardons de vous I'idée du maitre aux qualités humaines inestimables, qui
tient toujours a la formation complete de ses éléves.

Aucune expression ne saurait définir nos sentiments apreés ces années de contact et
de travail.

Vous nous avez servi de référence.
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ADN : Acide Désoxyribonucléique

ASF : Agriculteurs sans Frontiére

BMP : Bandiagara Malaria Project

CC : Centimetre Cube

CDC : Center of Disease Control and Prevention

CCMH : Concentration Corpusculaire Moyenne en Hémoglobine
Cm : Centimeétre

CPN : Consultation Prénatale

CQ : Chloroquine

CRMT : Centre de Recherche sur la Médecine Traditionnelle
CSCOM : Centre de Santé Communautaire

°C : degré Celsius

CROCEPSS : Comité Régional d’Orientation et de Conception des Etudes et
Programme Socio-Sanitaires

DEAP : Département d’Epidémiologie des Affections Parasitaires
DCI : Dénomination Commune Internationale

dl : décilitre

DMACNA : Diméthylamino-cinnamaldéhyde

EDS : Enquéte Démographie Santé

ENMP : Ecole Nationale de Médecine et de Pharmacie

ET : Ecart-Type

FCFA : Franc du Comptoir Frangais pour I’Afrique

FDA : Food Drug Administration

FMPOS : Faculté de Médecine, de Pharmacie et d’Odonto-Stomatologie
°F : degré Faranight

g : gramme

g/dl : gramme par décilitre

g/l : gramme par litre

GE : Goutte-Epaisse

G6PD : Glucose 6 Phosphate Déshydrogénase

Groupe CQ : Groupe Chloroquine

Groupe CQ/CQ : Groupe Chloroquine/Chloroquine

Groupe SP/SP : Groupe Sulfadoxine-pyriméthamine/Sulfadoxine-pyriméthamine
Hb : Hémoglobine

Hbts : Habitants

HCI : Acide Chlorhydrique

H2SO4: Acide Sulfurique

IP : Indice Plasmodique

IgM : Immunoglobuline M

1gG : Immunoglobuline G

Kgp/j : kilogramme poids/jour

Km : kilométre

mg : milligramme

Mg : microgramme

ml : millilitre

MRTC : Malaria Research and training Center
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NB : Nota-béné

ng : nanogramme

NIH : Institut Nationale de la Santé

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

ONG : Organisation Non Gouvernementale

PH : Potentiel d’hydrogéne

PIB : Produit Intérieur Brut

PNLP : Programme National de Lutte contre le Paludisme

PNUD : Programme des Nations Unies pour le Développement

SIDA : Syndrome d’Immunodéficience Acquise

SLACAER: Service Local de L’appui-Conseil de I’Aménagement et de
I’Equipement Rural

TBPEE : Tétra Bromo Phenolptaléine Ethyl Ester

TMRC : Centre de recherche de Médecine Tropicale

UMPP : Usine Malienne des Produits Pharmaceutiques
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1. INTRODUCTION.

Endémie parasitaire majeure, le paludisme (palus=marais) ou malaria (mauvais
air) est une érythrocytopathie fébrile et hémolysante due a un hématozoaire, du
genre Plasmodium, transmis a I’lhomme par un moustique, I’anophele femelle. Il
existe quatre (4) types de Plasmodium inféodés a I’'homme : Plasmodium vivax,
Plasmodium ovale, Plasmodium malariae et Plasmodium falciparum qui est le plus

dangereux [53].

Le paludisme demeure, en cette fin de siecle, la premiére maladie parasitaire
mondiale et probablement I'une des plus meurtriéres de toutes les affections
humaines. A I'aube du 3¢me millénaire, I'incidence annuelle du paludisme est
estimée autour de 300 a 500 millions de cas cliniques, en considérant que les pays
d’Afrique subsaharienne comptent pour plus de 90% dans cette estimation [79].
La population mondiale exposée au paludisme est estimée a 2,3 milliards et la
mortalité directement liée a la maladie entre 1,5 & 2,7 millions par an dont environ
un million d’enfants de moins de cing ans [79,94]. On estime a environ 2 milliards

de dollar US les colts globaux annuels liés au paludisme dans le monde [106].

Les groupes a risque identifiés par ’OMS en zone d’endémie palustre, sont les
enfants de moins de 5 ans qui manquent de prémunition et les femmes enceintes
suite aux modifications immunologiques causées par la grossesse. De telles
modifications rendent les femmes enceintes plus vulnérables aux infections. De
fait les études ont montré que les femmes enceintes courent quatre fois plus le
risque de contracter le paludisme et deux fois plus le risque de mourir de cette

maladie [85].

Maladie ubiquitaire par excellence, le paludisme demeure un grand probleme de
santé publique dans les pays tropicaux.

D’apreés les estimations, 24 millions de femmes africaines sont exposées au risque
palustre chaque année, 60% des femmes enceintes sont anémiques et environ 15%
des femmes souffrent d’anémie grave lors de leur premiére grossesse [85].

Les chercheurs ont montré que les répercussions du paludisme lors de la grossesse
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sur la santé dépendent en grande partie du niveau d’immunité de la mére et de
son age. Aussi, est-il courant que les femmes contractent le paludisme pendant la
premiere grossesse ; événement qui en Afrique survient le plus souvent au
moment de I’adolescence ou chez les jeunes femmes que lors des grossesses

ultérieures [85].

Au Mali, les statistiques nationales estiment que le paludisme est I’'une des
principales causes de morbidité (15,6%) et de mortalité (13%) dans la population
générale [31]. Le paludisme est responsable de 16,47% des hospitalisations
pédiatriques a I’hépital de référence national Gabriel Touré de Bamako [28]. Les
femmes enceintes de faible parité et jeunes sont les plus touchées par le paludisme

donc les méres qui donnaient des bébés de faible poids de naissance [27].

L’association paludisme et grossesse est une réalité incontestable, elle est
diversement appréciée, allant de la frequence de 5,6% a 48% selon les auteurs
[3,12,69,21] ; cette variation importante des fréquences montre bien la gravité de
I’affection paludéenne dans certaines régions. Elle met en exergue la particuliére
vulnérabilité de la femme en période de gravidopuerperalité. La prévalence du
paludisme maladie en zone d’endemie varie de 5 a 40%. Elle est plus élevée chez
la primipare, car la semi-immunité s’affaiblit durant la grossesse, a fortiori chez les
femmes non immunes. Les deuxiémes et troisiemes trimestres sont les plus

critiques [78].

Ces situations hautement préjudiciables pour la santé de la femme et du foetus
ont imposé une lutte contre le paludisme au cours de la grossesse. La lutte anti-
vectorielle étant difficile, I’'absence d’un vaccin antimalarique a I’heure actuelle ont
fait que la prévention et le contréle du paludisme dans le monde se basent
essentiellement sur les antipaludiques.

La chloroquine reste le médicament de choix dans la prophylaxie
antipaludéenne chez la femme enceinte conformément a la stratégie du
Programme National de Lutte contre le Paludisme (PNLP) du Mali depuis 1993.

Toutefois son utilisation incontrdlée est associée a I’émergence de souches
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résistantes de Plasmodium falciparum, espéce plasmodiale la plus fréquente au Mali
90% [37]. Le taux de prévalence de la chloroquino-résistance in vitro varie de 5 a

30%, celui de la résistance in vivo est toutefois inférieure a 10% [64].

En raison de la progression de la chloroquino-résistance, I’efficacité d’autres
molécules dans la prévention du paludisme chez la femme enceinte a été testée.
C’est le cas de la sulfadoxine-pyriméthamine dont les effets étaient comparables a
ceux de la chloroquine [61,76].

D’autre part I’efficacité du proguanil associé a la chloroquine sur le Plasmodium
falciparum est prouvée au Mali, mais il colte 30.000 francs CFA pour couvrir les
dix mois de grossesse [27] contre 1230 francs CFA le coUt du schéma actuel.

Le but de la présente étude est d’initier de nouveaux schémas thérapeutiques

autant efficaces et moins contraignants dans leur application.
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2. JUSTIFICATION DE L’ETUDE.

L’importance et la gravité de I’infection palustre chez la femme enceinte sont une
réalité en zone d’endémie palustre [93]. Le risque d’impaludation des femmes
enceintes est plus fréquent chez les femmes jeunes et surtout chez les primigestes
(53,84%), voire les secondigestes (33,33%) ou tercigestes (17,04%) [27].

Plasmodium falciparum, le plus virulent des quatre parasites du paludisme humain
s’attache a une molécule appelée chondroitin sulfate A (CSA) sur la surface des
syncytiotrophoblastes (cellules qui recouvrent les parois des espaces intervilleux)
et renfermées dans le placenta humain. Les anticorps contre la CSA, qui limitent
I’laccumulation de ces parasites dans le placenta, se retrouvent chez les femmes
enceintes multigestes mais pas chez les primigestes. La susceptibilité de la primi-
geste au paludisme est liée au manque d’anticorps anti-CSA contre le couple CSA-
parasites [5]. Les études ont montré que les serums des femmes enceintes du
Kenya et de Malawi bloquent I’'adhésion des globules rouges infectés au CSA de
maniére spécifique [50]. Les sérums des primigestes montrent une faible activité
inhibitrice, alors que les sérums des secondigestes montrent une activité modeérée
et les multigestes une grande activité inhibitrice.

Des études récentes montrent que les multigestes étaient plus protégées que les
primigestes contre les effets nocifs du paludisme pendant la grossesse. Cette
différence est en partie liée a I’expérience personnelle des femmes plus agées, mais
aussi a une différence de taux d’anticorps contre la CSA [57].

Le paludisme est une cause de I’'anémie chez la femme enceinte en zone
d’endémie [102] et un des facteurs du petit poids de naissance surtout marqué
chez les primigestes [71].

L’observance des femmes a la chimioprophylaxie hebdomadaire a la chloroquine
n’a pas fait I’objet de beaucoup d’études au Mali, I’observance systématique du
traitement n’est pas prouvée. A Koro, 27,5% des femmes enceintes suivaient le
schéma prophylactique actuel ou ont consommeé la chloroquine [62]. Traoré
déclarait que seulement 15,4% des femmes enceintes utilisaient correctement la
chimioprophylaxie actuelle sur le plan national [100]. Ces résultats témoignaient la

mauvaise observance du schéma actuel.
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La chloroquino-résistance a Plasmodium falciparum croit au Mali [17].

De nos jours, il est donc nécessaire de chercher a prévenir efficacement le
paludisme chez la femme enceinte par I'utilisation des stratégies plus efficientes
afin d’espérer agir sur la morbidité et la mortalité maternelles et infantiles liées au
paludisme.

Ce travail est une voie de recherche, une alternative destinée a prévenir le
paludisme chez la femme enceinte par I'utilisation d’un schéma thérapeutique

moins contraignant et peu onéreux que celui appliqué actuellement.
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3. NOTRE HYPOTHESE.

L’administration a deux groupes de femmes enceintes (primigestes et secondi-
gestes) vivant dans un méme faciés épidémiologique, de deux doses curatives de
chloroquine ou de sulfadoxine-pyriméthamine a visée prophylactique aux
deuxiéme et troisieme trimestres de la grossesse permettrait d’agir efficacement et
a un coQt moindre sur les parametres cliniques, hématologiques et

parasitologiques du paludisme par rapport au schéma actuel.
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4. OBJECTIFS DE RECHERCHE.
4-1 Obijectif général :
Comparer I’efficacité clinique chez les primigestes et les secondigestes de trois

schémas de prophylaxie antipaludique.

4-2 Obijectifs spécifiques :
4-2-1 Comparer I'incidence des acces palustres chez les femmes dans chaque
groupe de traitement,
4-2-2 Comparer la prévalence et le degré de I’anémie chez les femmes de chaque
groupe avant et apres I’application des schémas,
4-2-3 Comparer la prévalence des petits poids de naissance dans chaque groupe de
traitement,
4-2-4 Identifier les épisodes pathologiques survenus pendant le déroulement de la
grossesse et a I’laccouchement dans chaque groupe de traitement,
4-2-5 Comparer la prévalence des effets adverses des médicaments utilises dans
chaque groupe de traitement,
4-2-6 Comparer l'influence de la gestité sur quelques parameétres cliniques

mesurés chez les femmes dans chaque groupe de traitement.
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5. GENERALITES.

5-1 Antipaludiques utilisés au Mali.

Les Amino-4 Quinoléines.

Deux sont couramment utilisés au Mali. Il s’agit de la chloroquine et de
I’'amodiaquine.

-La Chloroquine est la plus utilisée sous forme de comprimés de sulfate de
chloroquine : NIVAQUINE® dosés a 100 et 300 mg de base de diphosphate de
chloroquine ou de RESORCHIN®, ARALEN® dosés a 150 mg de base.

La posologie est de 25mg/kgp repartis en trois jours :

10 mg/kgp le premier jour,

10 mg/kgp le deuxieme jour et

5 mg/kgp le troisiéeme jour.

Elle n’a pas de contre indication majeure.

Effets secondaires : le prurit est souvent observé chez certaines personnes.

C’est le moins cher des antipaludiques.

On trouve le sirop de diphosphate de chloroquine pour enfant dosé a 25 mg par
cuillérée-mesure. Signalons que la plus grosse quantité de chloroquine consommeée
au Mali est fabriquée a I’'U.M.P.P.(comprimés et sirop). La chloroquine en ampoule
injectable de 5 ml, dosée a 100 mg de base, “Don” d’Organismes Non Gouverne-
mentaux (O.N.G.) ou de délégués médicaux, est souvent rencontrée dans les
hépitaux et certains centres de santé.

La chloroquine perd de plus en plus de son efficacité & cause des souches
plasmodiales qui lui sont résistantes [17].

-La dichlorhydrate d’amodiaquine est commercialisée en comprimeés sous le nom
de CAMOQUIN® (200 mg de base) et de FLAVOQUINE® (152 mg de base). Depuis
1988 dans les familles nanties maliennes et chez les expatriés, le sirop de
chloroquine est remplacé par la poudre aromatisée dosée a 50 mg par 5 ml de

FLAVOQUINE® (ou de suspension buvable de CAMOQUIN®) [64].
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L’association Sulfadoxine (500 mg) Pyriméthamine (25 mg).

Commercialisée au Mali sous le nom de FANSIDAR® en comprimés et en
ampoules injectables de 2 ml (400 mg de sulfadoxine + 20 mg de pyriméthamine).
Elle est surtout prescrite en ville. Son introduction au Mali semble plus ancienne
(probablement vers les années 1972) [17]. Il est utilisé a dose unique qui suffit pour
assurer une efficacité clinique et parasitologique. Elle est aussi efficace sur les
souches chloroquino-résistantes et constitue le médicament de deuxiéme intention
préconisé par le Programme National de Lutte contre le Paludisme (PNLP).

La posologie est de 1 comprimé pour 20 kgp en une seule prise.

Contre-indications : insuffisance rénale, insuffisance hépatique, allergie connue a la
sulfadoxine. La pyriméthamine est contre indiquée au 1¢" trimestre de la grossesse

et la sulfadoxine au 9¢me mois de la grossesse.

Les sels de quinine.

Le plus utilisé est le dichlorhydrate de Quinine-Résorcine associé a 3,9% de sels de
Quinidine, Cinchonine, Cinchonidine, commercialis¢ sous le nom de
QUINIMAX®, 1l se présente en comprimés dosés a 125, 300 et 500 mg de sels base
et en ampoules injectables de 1, 2 et 4 ml dosées respectivement a 100, 200, 400 mg
de sels base.

-Le formiate basique de Quinine : QUINOFORME® est commercialisé en ampoules
de 2 ml dosées a 500 mg de sels.

-Les sels de Quinine fabriqués par I’'Usine Malienne de Produits Pharmaceutiques
(U.M.P.P) sont commercialisés sous le nom de SUMAQUINE®. Ils sont présentés en
ampoules de 1, 2 et 4 ml dosées respectivement a 100, 200 et 400 mg de sels.

La sensibilité aux sels de Quinine est de 100% au Mali [34].

Les Amino-Alcools.

-Le Chlorhydrate de Méfloquine, LARIAM® en comprimés de 250 mg de base est
utilisé au Mali depuis 1986 par les expatriés, les touristes et d’une maniére
occasionnelle par les villageois qui ont des parents en France ou les villages jumelés

a une ville occidentale.
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-Le Chlorhydrate d’Halofantrine, HALFAN® & été introduit dans le commerce
depuis 1988. Son introduction au Mali remonte vers 1990. Il est prescrit dans les
cliniques privées a des malades privilégiés ou en pédiatrie. Il est commercialisé en
comprimés de 250 mg de base. Il existe aussi des formes pédiatriques en suspension

buvable de 5 ml pour 100 mg.

Le Proguanil : PALUDRINE®

Son introduction au Mali date de 1989 uniquement dans le cadre de nouvelles
stratégies de chimioprophylaxie du paludisme qui I’associe a la chloroquine. Il est
dosé a 100 mg, préconisé a 200 mg/jour chez I'adulte et 3 mg/kgp/jour chez

I’enfant.

La triple association Sulfadoxine (500 mg) + Pyriméthamine (25 mg) +
Méfloquine (250 mg) : FANSIMEF®.

Depuis 1989, il est prescrit au Mali surtout dans les centres urbains parfois en
premiére ou deuxieéme intention par les médecins sous la pression des délégués
médicaux. Il est utilisé devant toute suspicion de fievre. Ce médicament d’apres les
patients est efficace mais provoque assez de malaises. Sa posologie est de

2 comprimeés en prise unique et 25 mg/kgp/j enfant de plus de 15 ans.

Le dérivé du Quinghaosu (Artemisia annual).

Ce produit est utilisé par les médecins de I’assistance médicale chinoise sous forme
de comprimés dosés a 250 mg d’arthémisine. IlIs ne l'utilisent que dans la
population chinoise expatriée et seulement en cas de non-réponse a la chloroquine
et aux sels de quinine. En 1992, un stock important de ce médicament a été
découvert dans les pharmacies de I'Initiative de Bamako a Sikasso [64]. Son

utilisation au Mali date de 1990.
Le Malarial 5.

C’est une poudre de trois plantes de la pharmacopée traditionnelle malienne (Cassia

occidentalis, Lippia chevelieria et Spilanthes oleacraceae), utilisée en décoction. Les
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tradipraticiens locaux [I'utilisent depuis longtemps comme fébrifuge. Il est
actuellement conditionné en sachets de 5 g par le Département de Médecine
Traditionnelle (D.M.T.). Il est utilis¢ au Mali depuis 1986 dans le traitement
symptomatique des syndromes grippaux et pseudo-palustres.

La posologie est de 1 sachet matin et soir pendant 4 jours suivis de 1 sachet par jour

pendant 3 jours.

Les produits de substitution :

Les Sulfones.

La Diaphénysulfone: Dapsone = D.D.S., est utilisée classiquement dans la
chimiothérapie de la Iépre au Mali. Elle a une activité schizontocide modérée.

Les Antibiotiques.

Ces produits ne sont pas utilisés intentionnellement comme antipaludéens par les
prescripteurs au Mali (sauf en milieu spécialisé). Mais sur le marché informel
circulent des gélules de tétracyclines (Oxytétracycline) appelées “Kun bleni ” que la

population utilise contre toutes les affections fébriles.

kkkkkkkkkkkkkkkkkkkk

Tous ces antipaludiques sont utilisés au Mali de facon anarchique malgré
I’existence d’un Programme National de Lutte Antipaludique (P.N.L.P.) d’ou la
nécessité d’une politigue médicamenteuse structurée au tour du Programme
National de Lutte Antipaludique, avec une stratégie efficace de surveillance
épidémiologique de la chimiorésistance [36].

La prescription de nouveaux antipaludiques est entretenue par les délégués
médicaux malgré la liste officielle de médicaments essentiels sous le nom de DCI
(Dénomination Commune Internationale) dressée lors de la réunion des ministres
de la santé de la zone O.M.S. & Bamako en 1987 et connue sous le nom de

“I’Initiative de Bamako”.
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5-2 Résistance ou échec thérapeutique observé lors de I'utilisation

d’antipaludiques au Mali.

5-2-1 La Chloroquine:

Elle reste de loin le médicament le plus utilisé dans la lutte contre le paludisme au
Mali malgré quelques plaintes liées a son ingestion (prurit).

-Les premiers cas de résistance ont été signalés au Mali en 1987 chez des touristes
francais ayant séjournés au Mali [17].

-Trois ans plus tard a Safo (1990) en zone de savane Nord soudanienne des cas de
résistance ont été obtenus lors d’une étude de test in vivo de 28 jours de 'O.M.S.
faite sur une population d’éleves agés de 7 a 12 ans porteuse asymptomatique de
Plasmodium. Elle trouva une résistance globale de 29,03% sur 31 épreuves validées
[17]:

*2 cas de résistance de type RII soit 6,45%,

*2 cas de résistance RI précoce,

*5 cas de résistance Rl tardif,

*pas de résistance RIII.

En 1991-1992, une étude in vitro par le test rapide du Docteur KROGSTAD dans
différents faciés épidémiologiques, montre une résistance globale de 14,46% en
1991 et de 17,05% en 1992.

En zone de savane soudanienne, en 1996 lors d’une étude de suivi avec traitement
systématique des acces fébriles, Coulibaly trouvait un échec thérapeutique a la
chloroquine de 19,8% et de 12,8% en 1994 soit 14,6% pour les deux années de suivi
[24].

En 1998 une étude faite dans la région de Mopti a montré un taux d’échec
thérapeutique a la chloroquine de 13,6% a Koro [62] et de 12,9% a Bandiagara [23].
La répartition de la chloroquino-résistance et /ou d’échec thérapeutique a la
chloroquine au Mali est variable suivant les facies de transmission [64].

Au Mali, le niveau de résistance in vivo a la chloroquine varie de 0-20%, en fonction
des conditions de son utilisation. La prévalence du prurit liée a la consommation
du produit était de 5% a Mopti et 14% a Bandiagara [33]. Coulibaly trouvait un taux
de prurit de 20% a Bandiagara [23].
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5-2-2 La sulfadoxine-pyriméthamine :

C’est le médicament de deuxiéme intention préconisé par le Programme National
de Lutte Antipaludique dans le traitement des cas simples ou la chloroquine ne
peut pas étre utilisée. De 1993 a 1995 une étude faite au DEAP/ENMP a montré
une résistance in vivo a la sulfadoxine-pyriméthamine de 0,9% chez une population
sexo-hétérogéne de tout age de 218 sujets. La méme étude a montré des mutations
responsables de la résistance a la pyriméthamine. La fréquence de cette mutation a
été de 0% en milieu rural de Kollé, 23,4% en milieu urbain de Mopti et de 22% a
Bougoula en 1993. D’autres études ont montré le niveau de résistance in vivo a la
sulfadoxine-pyriméthamine de 53% a Koro [62], 2% a Sotuba et 4,4% a
Donéguébougou [95] et 1% a Bamako [34] avec une absence d’effets secondaires
lors d’un suivi de 28 jours. Une étude sur la résistance in vivo a la sulfadoxine-
pyriméthamine est en cours d’évaluation a Bandiagara. L’absence de résistance RII,
RIII au cours des études réalisées dans notre pays montre que ce produit pourrait
étre une alternative de substitution a la chloroquine au cas ou celle ci ne serait pas
efficace. Signalons que la sulfadoxine-pyriméthamine a 100% de réponse clinique

satisfaisante [62].

5-3 Paludisme et grossesse.

5-3-1 Physiopathologie du paludisme.

*La fievre : les manifestations du paludisme sont dues a la parasitémie.
L’éclatement synchrone des hématies parasitées toutes les 48H-72H provoque un
acces fébrile. Cet éclatement entraine la libération du pigment malarique qui est
pyrogene et celle de I’lhémozoine (pigment de fer issu de la dégradation de
I’hémoglobine) et du potassium.

*|_’hépato-splénomégalie : témoigne I’hyperactivité du systeme histio-monocytaire
(cellule de Kupffer pour le foie, formations lymphoides et histiocytes pour la rate).
*L’anoxie tissulaire au niveau des organes nobles (cerveau, rein, foie) rend compte
des manifestations cliniques de I’accés pernicieux palustre ou neuro-paludisme
par suite probablement des mécanismes ischémiques du cerveau. C’est la

multiplication rapide du Plasmodium falciparum dans les capillaires viscéraux qui
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entraine un trouble de la microcirculation, un éclatement des hématies, lyse
renforcée par des phénomeénes cytotoxiques. Tout cela contribue a I’anoxie
tissulaire des organes nobles. Plus précisément les hématies parasitées par
certaines souches de Plasmodium falciparum, développent a leur surface des
protubérances "KNOBS" qui les rendent adhérentes aux cellules endothéliales des
capillaires et encombrent la lumiere vasculaire, des microthrombus capillaires se
forment. Les hématies agglutinées se lysent, libérent une substance phospho-
lipidique qui amorce un processus de coagulation intravasculaire diffuse. Au
niveau du cerveau, I’endothélium capillaire cérébral devient anormalement
perméable amenant le plasma (fluide) a s’échapper du cerveau et du systeme
cérébro-spinal ; il en résulte un cedéme cérébral. Le manque du plasma entraine la
concentration des globules rouges dans les vaisseaux sanguins, suivi d’un blocage
total de la circulation sanguine : source d’anoxie.

De nombreux points restent cependant a éclaircir dans la physiopathologie de
I’acces pernicieux. On ignore en particulier pourquoi les seules hématies parasitées
par les formes matures du Plasmodium falciparum adhérent a I’endothélium des
vaisseaux alors que les érythrocytes contenant des schizontes de Plasmodium vivax
ou de Plasmodium malaria peuvent présenter des protubérances "KNOBS" qui ne
modifient en rien leur adhésivité. Par ailleurs au sein de I’espéce plasmodiale il
existe certaines souches qui ne provoquent jamais in vitro des protubérances de la
membrane érythrocytaire [98]. On ignore si cette hétérogénéité se trouve in vivo ;
ce qui impliquerait alors que certaines souches de Plasmodium falciparum sont
seules capables ou plus régulierement de provoquer le neuropaludisme.

*Les désordres hydroélectrolytiques sont notés dans certains cas accentuant les
troubles et rendant encore plus complexes cette physiopathologie et en
conséquence la réanimation des malades.

Parmi ceux-ci nous retrouvons : I’nyponatrémie qui résulte des pertes sodées par
suite des vomissements, de I’hypersudation ou de la rétention d’eau par
I’hypersécrétion d’aldostérone et d’hormone antidiurétique sous I'effet de la

diminution de la volémie efficace. Une déshydratation sévere peut suivre,
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entrainant une hypotension et méme un collapsus, une hyperkaliémie en cas
d’atteinte rénale.
Beaucoup d’autres anomalies du milieu intérieur de I’héte s’associent au
développement Plasmodial : une des plus spectaculaires est celle concernant la
glycemie.
-Glycémie : dans certains cas d’accés pernicieux, une hypoglycémie inférieure a
0,4 g/1 est retrouvée associée a une hyperinsulinémie [41]. Il semblerait que cette
hypoglycémie est plutdt I’'apanage des femmes enceintes. Deux hypotheses sont
avancées pour tenter d’expliquer le mécanisme de cette hypoglycémie :

@ au cours de la fievre, le besoin en glucose du feetus s’accroit.

@ I’effet de stimulation de I'insuline est amplifié a cause de I’hyperplasie des
cellules "béta" des ilots de Langerhans.
En effet les troubles de la micro-circulation et I’anoxie tissulaire qui en résulte
semblent activer la glycolyse anaérobie en augmentant la consommation de
glucose et en produisant une forte lactacidémie. Cette lactacidémie et les
perturbations hépatiques pourraient bloquer les mécanismes glycogénolytiques et
néoglycogéniques compensateurs de I’hypoglycémie.
Cette hypoglycémie au niveau cérébral explique les manifestations cliniques,
neurologiques (délire, agitation, coma) que I’on retrouve dans le neuropaludisme,
bien que ces manifestations peuvent étre dues aussi a I’encombrement des
capillaires cérébraux par les globules rouges contenant les trophozoites du
Plasmodium.
Certains points obscurs demeurent cependant a propos de cette hypoglycémie.
Certains auteurs pensent que I’hypoglycémie est plutét due a la quinine
intraveineuse qu’au parasite du paludisme. Un travail récent avait montré que la
destruction feetale et la grande activité utérine sont communes a la malaria non
traitée et qu’avec le contrdle de la fiévre ces anomalies sont vite guéries [83].
Au cours de ce travail les auteurs rapportent que I’hyperthermie entraine une
libération des prostaglandines responsables des contractions utérines dont les
conséquences engendrent le décollement du placenta d’ou avortement et

accouchement prématuré. Ainsi ils concluent que la quinine plutot que d’avoir un
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effet néfaste sur la grossesse entraine une libération d’insuline responsable de
I’lhypoglycémie. Ces mémes auteurs ont prouvé que les antimalariques
synthétiques ne stimulent pas la sécrétion de I'insuline, ainsi un autre stimulant
incluant le parasite doit étre recherché.

En 1925 HUGHES montra que le sucre sanguin était occasionnellement faible dans
le paludisme alors que FITZ décrit un cas de "paludisme" a falciparum ou les
symptdmes cérébraux progressent aprés perfusion de sérum glucosé et ou le
patient finit par présenter une sévere hypoglycémie [83].

Des récentes études en Thailande, Gambie, Tanzanie, Inde et en Zambie ont
montré que I’hypoglycémie est une importante complication de la "malaria” [51].
Les patients thailandais avec hypoglycémie avaient une hyperinsulinémie et
puisque la quinine stimule le transfere de I'insuline des cellules pancréatiques, la
thérapie a la quinine a été longuement impliquée dans la physiopathologie.
Cependant certains patients avaient une hypoglycémie avant le début du
traitement.

Paradoxalement d’autres auteurs ont rapporté chez I’homme une hyperglycémie
survenant au paroxysme de la fievre [41]. L’hypoglycémie vraisemblablement
existe. Toutes les études ont montré que la mortalité est plus élevée chez les sujets
hypoglycémiques que chez les autres. Il reste a savoir le mécanisme réel de cette
hypoglycémie. Les hypotheses avancées pour expliquer la physiopathologie du
paludisme sont nombreuses et souvent contradictoires. Les expériences faites sur
les animaux ne sont toujours pas extrapolables a I’homme. La mortalité due au
Plasmodium falciparum continue d’augmenter, les mécanismes par lesquels
I’infection progresse et tue doivent étre mieux compris. Les recherches doivent
étre encore poursuivies pour mieux élucider la physiopathologie du paludisme.
*La néphrite aigué peut s’accompagner de dépodts d’IgM sur les glomérules ; il
semble bien que le syndrome néphrotique (paludisme a Plasmodium malaria) soit
en rapport avec des dépots de complexes immuns et de compléments sur la paroi

glomérulaire.
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5-3-2 Rappel sur la grossesse.
La grossesse, un état physiologique particulier, une hospitalité d’exception.

En dépit de toutes les régles habituelles de I'immunité qu’un organisme puisse
tolérer pendant neuf mois, la présence d’un organe étranger qui fonctionne a la
fois comme une greffe, une tumeur et un parasite. Voila quelque chose qui reléve a
proprement parlé de I'inexplicable. C’est pourtant bien ce qui se passe. Cette
exception nous instruit d’un amour unigue dans son genre, un amour biologique.
On a d’ailleurs comparé I’embryon, le feetus et ses annexes a une allogreffe, a une
tumeur ou a un parasite.

-De I'allogreffe, il est extrémement proche puisqu’il possede des antigenes
étrangers a la mére, hérités du pére. Mais cette allogreffe n’est pas rejetée comme
le sont les autres allogreffes expérimentales et chirurgicales. Ainsi se trouve posé
un probléme immunologique majeur.

-De la tumeur, le conceptus posséde la capacité de croissance cellulaire
considérable par son placenta, la capacité d’invasion des tissus maternels,
d’érosion des vaisseaux et méme par ses cellules trophoblastiques, une capacité de
migrer comme des meétastases, d’essaimer a distance, en particulier dans les
poumons par des vaisseaux sanguins. Mais contrairement a ce qui se passe dans
le cancer, cette croissance reconnait des limites précises, cette invasion s’arréte a
temps. Il se pose donc le probleme de contrdle de la croissance, de la prolifération
et de I’invasion cellulaire.

-Du parasite, le feetus partage la nécessité absolue de vivre jusqu’a la délivrance
dans un organisme hoéte ou il peut puiser tous les éléments de sa nourriture de sa
respiration et de son développement ; il y rejette ses produits de dégradations.
Comme beaucoup de parasites, il est entouré d’une véritable coque protectrice a
laguelle participent ses propres éléments entourés d’éléments élaborés par I’héte.
Cependant dans le cas de la grossesse, I’hote parasité ne présente pas
d’affaiblissement et d’intoxication habituels dans les parasitoses. Il y a donc la un
probléme d’adaptation métabolique.

De I’histoire de cette allogreffe, de cette tumeur et de ce parasite, que faut-il savoir

pour comprendre I’extraordinaire complaisance maternelle qui revét bien des
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apparences d’un véritable amour biologique mais ou en réalité I’embryon, le foetus
va dicter ses conditions a sa mere sur laquelle il réegne déja en maitre, ayant
rapidement assez a faire avec son propre développement. Il confiera cette tache a
son intendant tout dévoué, le placenta.

Modifications et réactions physiologiques de la mére.
Tous les éléments nutritifs proviennent de la mére ; le placenta ne fait que les
transformer pour les rendre indirectement assimilables au feetus. C’est dire
I'importance des adaptations auxquelles la mere 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 mére est extrémement modifié, en témoignent la prise du poids
pouvant atteindre 20 kg et plus, I'augmentation de tous les lipides sanguins, les
perturbations des protéines sanguines, les unes diminuant les autres augmentant,
d’autres apparaissent. De nombreuses enzymes augmentent ou apparaissent.
Le métabolisme des sucres est perturbé, I'insuline augmente, une cétonurie n’est
pas rare : c’est le phénoméne du jeune accéléré car le feetus “mange entre les
repas”.
-La circulation sanguine est profondément perturbée. La masse sanguine est en effet
augmentée, atteignant 150% pour mieux assurer les besoins métaboliques en
oxygene du feetus. Cette augmentation de la masse sanguine qui porte plus sur la
masse plasmatique que sur la masse globulaire, a plusieurs conséquences :
*Au niveau de la composition du sang lui-méme : on observe évidemment une
baisse de I’hématocrite et une concentration en globules rouges abaissée : cause
d’anémie physiologique de la grossesse qui n’est qu’apparente. Les globules
blancs réagissent eux en augmentant en nombre. Il faut noter également que le
sang devient plus coagulable rendant plus facile I’arrét d’une hémorragie.
*Au niveau de la mécanique circulatoire : le cceur est obligé d’augmenter son
débit ; il le fait d’abord en augmentant le volume de sang éjecté a chaque
contraction, ensuite en accélérant son rythme. La tension artérielle est abaissée,

surtout la minimale avec une baisse des résistances périphériques et une
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augmentation de la pression veineuse dans les membres inférieurs, ce qui
prédispose aux oedémes.
-La respiration est modifiée car la mére doit également respirer pour le feetus. La encore
elle le fait surtout en augmentant le volume, I’efficacité des échanges gazeux et en
modifiant peu son rythme respiratoire. La ventilation est de 60% supérieure a la
normale, alors que la consommation d’oxygéne n’augmente que de 20%. Il y a une
baisse de la pression en gaz carbonique dans le sang. Ces modifications sont en
grande partie dues a I’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 a
un tiers) ; la filtration du plasma par les glomérules rénaux maternels est
augmentée et les fonctions des tubes rénaux sont modifiées.
-Les fonctions endocriniennes sont elles mémes tres modifiées. Toutes les glandes
endocrines qui sécretent des hormones vont s’adapter et réagir pour aider au
développement feetal. L’hypophyse antérieure, chef d’orchestre habituel du
concert endocrinien, se voit en grande partie supplantée par le placenta et obligée
de s’adapter aux circonstances. Elle double ou triple de volume. Sa production
d’hormones en direction des ovaires baisse a I’exception de la prolactine qui
augmente progressivement. L’hormone stimulant la thyroide (TSH) augmente, la
T4 également, la T3 diminue. Cette double modification de la T4 et de la T3,
constitue une adaptation du fonctionnement de la grossesse.

Placenta
Le placenta est I'organe d’échange entre la mére et le feetus. C’est un organe feetal,
né en méme temps que I’embryon. De son étude, on ne peut séparer celle de la
mugqueuse utérine sur laquelle il se greffe. 1l se compose de différentes couches
dont le syntitiotrophoblaste.
En effet, le placenta humain est de type hémo-chorial, celui qui réalise le contact le
plus intime entre les éléments maternels et foetaux. Le chorion baigne directement
dans le sang maternel sans interposition de tissu au lieu de la simple juxtaposition
rencontrée en général dans les especes animales (épithelio-chorial, syndesmo-chorial,

endothélio-chorial). Les éléments feetaux pénétrent dans la muqueuse utérine par
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fondement remanié sur toute leur surface d’insertion. Malgré I'intrication des
éléments maternels et feetaux, les deux circulations ne communiquent pas
directement, chague systeme reste clos. Les échanges se font par I'intermédiaire
des villosités.

A ce rOle essentiel d’échanges (assurant sa nutrition et sa respiration par des
éléments tels que I’oxygeéne, le gaz carbonique, I’eau, les sels minéraux, le fer, le
calcium, les protéines et les substances azotées, les acides amines, les glucides, les
lipides, et certains vitamines avec des degrés de transport) s’ajoute un réle
endocrine, et aussi un réle protecteur capital, role dévolu au trophoblaste des
villosités.

Immunologie du placenta.
Le placenta directement ou indirectement est a I’origine des substances
immunodépressives. En effet le placenta par certaines de ses substances, est
responsable de la déviation de la réaction immunitaire maternelle.
Au niveau local de I'interface feeto-maternel, le rGle du placenta est formidable. 1l
inhibe I'induction d’une réaction immunitaire maternelle anti-feetale, aussi bien
gue I’action d’agents immuns d’une réaction de rejet anti-conceptus. Il y réussit en
agissant de trois maniéres :
-11 éléve des barriéres circulatoires, cellulaires et moléculaires : diverses substances
revétent ou doublent le trophoblaste et inhibent I’'approche des lymphocytes
maternels.
-11 modifie la présentation des antigenes de transplantation du conceptus a I’interface feeto-
maternel ; les rendant peu reconnaissables par le systéme de défense immunitaire
maternel. Le fcetus et I'intérieur des villosités placentaires ont des antigenes, mais
pas en contact avec le sang de la mere ou les tissus maternels. La reconnaissance
de ces antigénes par la mere est peut étre nécessaire a I’établissement d’une
réaction immunitaire favorable.
-Enfin, toujours au niveau local, le placenta inhibe les agents effecteurs de la réaction
immunitaire anti-feetale.
Le systéme immunitaire de la mere élabore normalement des anticorps contre les

antigenes étrangers, microbiens ou viraux. La mere possede en outre tout un
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échantillonnage d’anticorps élaborés lors d’infections antérieures, connues ou
non. Les immunoglobulines gamma (IgG), vont pouvoir traverser le placenta. Il
existe méme un systeme de transport spécialisé permettant leur passage a travers
les cellules trophoblastiques. Ainsi va pouvoir étre assurée la défense
antimicrobienne du feetus et méme du nouveau-né, jusqu’a ce que ce dernier
assure sa propre production d’anticorps. Le placenta capte les anticorps élaborés
par la mére contre les antigénes correspondants, les anticorps maternels anti-feetus
(1gG) vont pouvoir passer et avoir, éventuellement, une influence défavorable.
Lorsqu’une souris gestante est immunisée contre des cellules de lignée paternelle,
elle devient capable de rejeter de maniére accélérée une greffe d’origine
paternelle ; mais I’évolution du feetus n’est pas affectée pour autant.

Le réle inhibiteur local est obtenu par des procédés immunologiquement

spécifiques.

Utilisation du fer et de I’acide folique pour I’érythropoiése.

Les mouvements de fer dans I’organisme sont représentatifs de la fourniture pour
la synthése d’hémoglobine ; celle-ci en effet contient la plus grande partie du fer
chez I’'homme. Le fer est la clé de voUte de I’érythropoiese normale, indispensable a
la synthése de I’lhéme. La carence en fer aboutit a une érythropoiése de mauvaise
qualité que caractérise I’hypochromie, liée a une hémoglobinisation médiocre et, la
microcytose car le contenu s’adapte au contenant. La synthese de la globine doit
s’harmoniser avec celle de I’heme. Elle peut étre altérée par des carences
protidiques profondes. La synthése de I’ADN exige comme toute population a
renouvellement rapide un apport suffisant en acide folique.

Sur le plan conceptuel, I'’étude du métabolisme du fer est trés complexe. Les
mouvements du métal dépendent en effet, non seulement de I'utilisation pour la
synthese héminique, mais aussi des échanges avec les réserves, de la cinétique de
compartiments échangeables avec le placenta, de la libération et de la vitesse de

recyclage du fer des hématies détruites [8].
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5-3-3 Anémie de la grossesse.
Selon I'OMS [1972], une anémie au cours de la grossesse se définit par une valeur
d’hémoglobine inférieure a 110 g/1 (ou un hématocrite de moins de 33%). Chez la
femme non enceinte, le seuil serait de 120 g/I (ou un hématocrite inférieur a 36%)
[90,105]. Il faut cependant distinguer I’'anémie dite physiologique survenant a la fin
de la grossesse et les anémies observees, soit au début, soit en fin de grossesse, mais
avec des taux d’hémoglobine plus bas que les chiffres considérés comme
physiologiques.

L’anémie physiologique.
Elle commence a partir de la 82me semaine de la grossesse par une baisse du taux
d’hémoglobine. Elle se poursuit jusqu’a la 32¢me semaine de la grossesse ou elle se
stabilise autour de 11 g d’hémoglobine/dl, aprés la 32¢me semaine, elle peut
s’accentuer jusqu’a 10,5 g d’hémoglobine/dl lors de I’accouchement.
Le myélogramme reste normal. La masse sanguine augmente de 40% de la valeur
normale ; la masse globulaire est souvent aussi augmentée, toujours inférieure a
20%. L’anémie physiologique est due au phénoméne de I’hémodilution. Cette
anémie disparait rapidement apres I’accouchement.
Le caractére physiologique de cette anémie par hémodilution a été contesté par
certains auteurs qui ont obtenu une correction du taux de I’hémoglobine ou de la
concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine (CCMH) par un traitement
martial systématique seul ou associé a un traitement par I’acide folique dans
I’lhypothése d’une carence mixte [38].

Les anémies vraies de la grossesse.
Ce sont des anémies définies par :
-un taux d’hémoglobine inférieur & 10 g/dl,
-des anomalies des lignées granuleuses ou plaquettaires.
Ces anémies sont retrouvées chez 10 a 20% des femmes des pays développés. Elles
sont beaucoup plus fréguentes chez les femmes enceintes des pays en
développement a cause de régimes alimentaires particuliers, car ce sont surtout des

anémies carentielles [38].
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Les anémies carentielles.
Elles sont tres fréquentes, et sont le fait d’une carence en fer et Zou en folates.
-Les anémies par carence en fer.
Elles sont dues a une augmentation des besoins en fer au cours de la grossesse. Ce
sont des anémies hypochromes microcytaires hyposidérémiques. La ferritine est
effondrée. Ces anémies sont favorisées par des apports alimentaires insuffisants, les
grossesses répétées et Zou rapprochées.
-Les anémies par carence en folates.
L’anémie par carence en folates est favorisée par une augmentation des besoins en
folates et une diminution des apports alimentaires liés aux vomissements et aux
conditions socio-économiques ou aux variations saisonnieres de I'alimentation.
Les anémies mégaloblastiques sont retrouvées dans 0,01 a 5% des grossesses dans
les pays développés. Elles semblent surtout fréquentes quand les conditions socio-
économiques sont médiocres.
La carence en folates engendrerait une fréquence élevée d’avortement spontanés,
alors que la supplémentation systématique augmente la durée de la grossesse [93].
-Anémie par carence mixte.
Les anémies par carence en fer et en folates sont tres fréquentes, le traitement isolé
de I'une démasquant parfois les signes biologiques de I'autre.

Les anémies inflammatoires.
Elles sont en général secondaires & des infections urinaires. Ce sont des anémies
microcytaires ou normocytaires avec ferritinémie normale ou augmentée, une
transferrinémie basse [38,93].

Les anémies constitutionnelles (anémies congénitales).

Ce sont des anémies par anomalie de I’'hémoglobine dont la plus fréquente est la
drépanocytose. Ces anémies sont aggravées par la grossesse. La grossesse influence
en général I'anémie par un déficit enzymatique. C’est le cas du déficit en Pyruvate-
kinase.
Les anémies par agression du globule rouge.

On distingue :
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-Les anémies d’origine immunologique par autoanticorps dirigés contre le globule
rouge ou anémies hémolytiques extracorpusculaires acquises en cours de grossesse.
Elles sont rares. Elles apparaissent le plus souvent au cours du premier trimestre,
parfois au deuxiéme trimestre de la grossesse. Il s’agit parfois d’anémies
hémolytiques a auto-anticorps décelables. Elles disparaissent apres I’'accouchement
et peuvent se répéter au cours des grossesses suivantes.

-Les anémies par aplasie médullaire : Elles sont exceptionnelles. Leur relation avec la
grossesse est trés incertaine.

Fleming distingue 3 stades cliniques de progression de I’'anémie :

*stade compensé avec essoufflement a I’effort Hb supérieur a 70 g/1,

*stade de décompensation avec dyspnée de repos et Hb inférieur a 70 g/I,

*stade d’insuffisance cardiaque avec Hb inférieur a 30 g/1.

Avant I'introduction d’un systéeme efficace de transfusion a lbadan, le taux de
mortalité associé a cet état dépassait 50% [45].

L’anémie de la grossesse est une entité tres fréquente dans le monde entier. Sa
prévalence en Afrique de I’Ouest se situe entre 24 et 99% chez les femmes enceintes
[90].

Beaucoup d’auteurs ont décrit les effets néfastes de I’anémie de la grossesse et ses
conséquences sur la santé de la mere et de I’enfant.

Au Pakistan, une étude portant sur 2500 femmes enceintes souffrant d’une
anémie pendant la grossesse, menées a Karachi entre 1957 et 1960, a révélé une
nette différence de mortalité et de morbidité maternelles entre celles qui avaient été
soignées pour une anémie pendant la grossesse et celles qui ne s’étaient jamais
rendues au centre de soins prénataux [68].

A Multan (Pakistan) entre 1954 et 1965, 13%0 des déces maternels étaient dus a
une anémie [92].

Azize a Lahore a trouvé que 80% des déces maternels étaient liés & une anémie [4].

A Kuala Lupur (Malaisie), entre 1953 et 1962, le taux de mortalité maternelle chez
les femmes enceintes qui souffraient d’une anémie grave était de 15,5 pour 1000 par

rapport a 3,5 pour 1000 chez les femmes non anémiques [90].
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En Inde, & I’hdpital Universitaire de Nagpur entre 1955 et 1964, 20 a 40% des
décés maternels qui se sont produits étaient dus a une anémie [29].

Au Mali, la prévalence de I'anémie chez les femmes enceintes définie selon les
normes de I’'OMS, était chez la mére de 58,4% et chez le nouveau-né de 53,7% [93].
Diallo dans son étude trouvait que 60% des femmes enceintes étaient anémiques
[30], pour Dompnier I'incidence de I’anémie était de 63% chez les primipares [35].
Au cours de la grossesse survenait une baisse du taux de I’hémoglobine, d’environ
20 g/1, due a une hémodilution. Cette pseudo-anémie était associée a une
diminution de I’hématocrite, mais n’était pas accompagnée par une hypochromie
[60].

Une anémie au cours de la grossesse est due a plusieurs causes.

Au cours de la grossesse les besoins accrus en fer, en acide folique et en vitamine
B12 contribuent au développement de I’'anémie.

Dans la plupart des régions du monde, les pertes de sang menstruelles et la carence
en fer sont considérées comme étant les causes principales d’anémie de la grossesse
[90].

Dans une étude concernant 120 femmes enceintes anémiques, 25% des cas étaient
dus a une carence en fer, avec une déplétion totale des réserves de fer [77].

Dans une étude au Nigeria, 74% des anémies de la grossesse étaient type
mégaloblastiques, probablement causées par une carence en acide folique [77].

Au Niger, Amblard dans une étude a trouvé que, 31% des anémies de la grossesse
étaient probablement dues a une carence martiale, contre 27% des femmes non
enceintes [1].

En Tanzanie et en Zambie les parasites intestinaux, en particulier Ankylostoma
duodénale et dans une moindre mesure Necator americanus, peuvent jouer un role
important dans I’anémie de la grossesse [90].

Au Mali, des anémies de la grossesse probablement dues a une carence martiale
variaient de 25 a 60% [30,93].

Auparavant on attribuait au trait drépanocytaire une cause fréquente d’anémie de
la grossesse, mais maintenant de nombreuses études ont montré qu’il n’existe pas

de rapport entre le trait drépanocytaire, I’'anémie et le paludisme de la grossesse.
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En Afrique, la majorité des anémies de la grossesse est d’origine multiple, les
différentes causes amplifiant leurs effets par des interactions réciproques. Selon
Fleming, les principales causes sont le paludisme, la carence en fer, auxquelles
s’ajoutent la drépanocytose et, depuis quelques années, le sida[46]. [figl]

Figl : Facteurs impliqués dans la genése de I’'anémie de la grossesse.
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5-3-4 Relation entre paludisme et grossesse.

-Impact de la grossesse sur le paludisme.

Il semble que la grossesse en tant que phénomeéne physiologique diminue les
défenses immunitaires de la femme et favorise les rechutes de paludisme, méme en
dehors de réinfestations [6].

-L’influence de la gestation sur le paludisme est particulierement nette chez les
femmes prémunies des zones d’endémie (en Afrique subsaharienne) par des
mécanismes non encore élucidés. Elle entraine une diminution des défenses
immunitaires, qui se traduit par une augmentation de la fréquence et de la gravité
des acces, leur fréquence est maximale au cours du second trimestre de la
grossesse et surtout chez les primigestes ; la gravité est plus marquée au cours du
troisieme trimestre, au cours du travail et dans les suites de couches [53].

-Impact du paludisme sur la grossesse.

Le paludisme favorise I'apparition de nombreuses complications au cours de la
grossesse, dont I’avortement, la mortinatalité, la prématurité, les nouveau-nés de
faible poids de naissance, etc....[6].

Durant la grossesse, 44,5% des femmes enceintes font le paludisme, dont 67% des
nullipares (primigestes) avec 20 a 30% d’infection placentaire [91].
A la méme période, la proportion des petits poids de naissance serait de 16,6% dont
28% chez les enfants des primipares.

-L’influence du paludisme sur la grossesse est plus difficile a apprécier en
zone d’endemie du fait de la coexistence d’autres affections et de carences
nutritionnelles (fer, acide folique) [84]. Des nombreuses études ont mis en
évidence la dépression du systéme immunitaire au cours de la grossesse rendant
la femme et I’enfant plus vulnérables aux formes graves et compliquées du
paludisme [13]. Les complications apparaissent aussi bien pendant la grossesse
gue dans la période du post-partum immeédiat [6,91].
-Au cours du premier trimestre : on assiste souvent a une accentuation des
phénoménes d’intolérance avec aggravation de tous les signes sympathiques de la
grossesse et notamment des vomissements, un avortement, une rétention d’ceuf

mort et un décollement prématuré du placenta [91].
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-Au cours du deuxiéme et troisiéme trimestre, le paludisme peut interrompre la
grossesse [21,55,65,69]. Cet avortement du second trimestre et I’accouchement
prématuré sont les complications habituelles dans 19 a 28% des cas. Le retard de
croissance intra-utérin, la mort in utero (0,7%) ou intra-partum sont beaucoup plus
rarement néonatale précoce en raison d’une incidence plus rare du paludisme
congénital.

L’infection placentaire par le Plasmodium peut entrainerun hématome
rétroplacentaire et une rupture prématurée des membranes [91].

-Dans les suites de couches, sont observées : une hémorragie du post-partum, une
diminution des lochies, une diminution de la sécrétion lactée et une survenue de
sur-infections bactériennes [6].

Le Plasmodium reste I’une des principales causes de I’'anémie durant la grossesse
en zone d’endémie palustre [102].

-D’autres complications graves du paludisme mettant en jeu le pronostic vital de
la mére et du feetus : une albuminurie et une hyperazotémie pouvant évoluer vers
la néphrite chronique, une myocardite, une rupture de la rate paludéenne, une
insuffisance rénale aigué ont été signalées au cours de la grossesse [11].

Le probléme de la stérilité d’origine paludéenne observée en cas de cachexie
(paludisme viscérale évolutif) reste posé par certains auteurs [80]. Elle se manifeste
par une aménorrhée liée a une absence d’ovulation par une atteinte centrale de
I’lhypophyse.

Chez la femme enceinte, la crise du paludisme peut revétir une allure plus séveére. Il
faut rappeler qu’au moins trois critéres des dix critéres de gravité du paludisme
selon 'OMS (convulsions, anémie, hémorragies) peuvent se retrouver facilement
chez la femme enceinte. Il faut ajouter a cela la diminution des défenses
immunitaires de la femme enceinte.

Une étude faite sur 143 cas de grossesse infectés par Plasmodium falciparum rapporte
gue le taux de prématurité, d’hypotrophie et de mortalité prénatale est trois fois
plus élevé dans la population des gestantes impaludées ; les conséquences feetales
sont d’autant plus graves que I'infection est importante [50]. Selon les mémes

sources, la parasitémie et les modifications placentaires sont plus fréquentes lors de
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la premiére ou de la deuxieme grossesse et qu’elles sont liées a une diminution, en
fin de grossesse, des anticorps inhibant la pénétration des mérozoites.

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 une diminution du transfert transplacentaire de
nutriments vers le feetus. Comme dans d’autres parties de I’appareil circulatoire,
une obstruction de la micro-circulation et une compétition pour les substrats
métaboliques peuvent contribuer a cette situation. Une insuffisance placentaire
aigué peut en résulter entrainant une mortalité foetale, un cedéme pulmonaire aigué

et une hypoglycémie chez la mere.

5-3-5 Données épidémiologiques sur anémie, paludisme et grossesse.

5-3-5-1 Anémie palustre et grossesse.

De nombreuses études en zone d’endémie ont mis en évidence le réle étiologique
du paludisme sur I’anémie au cours de la grossesse en Afrique tropicale [43,102].

Il arrive que 70 a 80% des femmes enceintes des régions impaludées soient
anémiques [15].

Le paludisme peut contribuer a causer une anémie pendant la grossesse suivant des
mécanismes différents :

-Destruction des érythrocytes parasités: I’explication habituelle de I'anémie du
paludisme est la destruction directe des érythrocytes par les plasmodies. Pour Mc
Gregor, I’némolyse palustre est la cause principale de I’'anémie [70].

-Dysérythropoiése : le deuxiéme mécanisme a I’origine de I’'anémie du paludisme
parait étre un trouble de I'érythropoiese secondaire a cette lyse érythrocytaire
massive [70].

-Hémolyse auto-immune : outre ces mécanismes ci-dessus cités, des phénomenes
d’auto-immunité joueraient un roéle important dans la genése de I'anémie du
paludisme [39].

-Splénomégalie paludique hyper-réactive : ce syndrome, également connu sous le
nom de syndrome de splénomégalie tropicale, peut survenir a tout age, une fois

gu’une immunité antimalarique est constituée. Il s’agit d’une augmentation

50

PDF créé avec la version d'essai pdfFactory www.gs2i.fr/fineprint/pdffactory.htm



http://www.gs2i.fr/fineprint/pdffactory.htm

importante du volume de la rate (plus de 10 cm en dessous du rebord costal) avec
anémie, régressant favorablement au traitement anti-malarique [7]. Il faudrait
signaler que les hématozoaires sont rarement détectés dans le sang périphérique de
ces patients.

Ce syndrome se complique souvent d’une anémie hémolytique aigué, avec un
ictere et des urines fonceées.

-Augmentation des besoins en acide folique: P'infection palustre entraine une
augmentation des besoins en acide folique, par réaction médullaire a la lyse
érythrocytaire. Cette augmentation de la demande en acide folique s’ajoute a celle
causée par la grossesse elle-méme [66].

-Par ailleurs le paludisme pendant la grossesse entrainerait un
hypercortisonisme avec une baisse d’immunité, favorisant ainsi la survenue d’une

anémie [72].

5-3-5-2 Faible poids de naissance et paludisme.

En Afrique beaucoup d’auteurs attribuent le faible poids a la naissance au
paludisme et & la malnutrition de la mere [90].
Le petit poids de naissance représente une conséquence fréquente du paludisme
sur la grossesse et est surtout marqué chez les primigestes [70].
Le paludisme maternel serait associé a une diminution du diametre placentaire [2].
Bah avait trouvé a Dakar que 17% (35/206) des enfants dont les meres avaient une
infection placentaire présentaient un poids a la naissance inférieur a 2500 g [6].
En République Centrafricaine, une diminution significative du poids moyen de
naissance des nouveau-nés issus de meres présentant un placenta parasité a été
observée [99]. Cependant le mécanisme par lequel le paludisme entraine un petit
poids de naissance n’est pas totalement élucidé [71]. L’hypotrophie du nouveau-né
d’une mere impaludée a la naissance est fréquente.
Pour Brahin, le lien entre le poids a la naissance et le paludisme est tellement
important qu’il propose de faire de la prévalence des faibles poids a la naissance un

indicateur de succés des programmes de contréle du paludisme [15].
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Les enfants de poids inférieur a 2500 g a la naissance représentent 13,42% de toutes
les naissances recensées a Bamako [25]. La part du paludisme n’est pas clairement
identifiée dans cette étude malienne.

Mme Keita dans son étude trouve que les femmes enceintes de faible parité et
jeunes sont les plus touchées par le paludisme, donc des méres qui donnaient des
nouveau-nés de faible poids de naissance [27]. Mais le mécanisme probable

pourrait s’expliquer par une insuffisance placentaire.

5-3-6 Attitudes prophylactiques recommandées.

Pour réduire les risques de complications liés au paludisme que courent la femme
enceinte et le foetus en zone d’endémie palustre, I’'OMS recommande la
chimioprophylaxie durant la grossesse. Chaque programme de lutte choisit une
stratégie chimioprophylactique selon la sensibilité des souches plasmodiales locales
aux antimalariques.

En Gambie, I’'administration tous les 15 jours de la Dapsone a raison de 100 mg,
associéee a la pyrimethamine 12,5 mg (Maloprim®) a augmenté le poids a la
naissance chez les enfants nés des femmes primipares [78].

Parmi tous les antimalariques utilisés en chimioprophylaxie la chloroquine reste le
médicament le plus utilisé dans la prophylaxie anti-palustre chez la femme
enceinte conformément a la stratégie du Programme National de Lutte
Antipaludique de notre pays a raison de 300 mg par semaine. La chloroquine est
moins colteuse, plus accessible, bien tolérée et facilement administrable.
Cependant la récente apparition rapide des résistances de Plasmodium falciparum a
la chloroquine en Afrique et sa propagation posent de sérieux problémes dans la
pratique de la chimioprophylaxie [19,44,52,78,101]. Les programmes de
prophylaxie a la chloroquine ne devraient par conséquent étre poursuivis que la ou
la résistance a ce médicament n’existe pas ou est faible [78].

Au Mali, la chloroquino-résistance est désormais un phénomene reel [64].

Le taux de prévalence de la chloroquino-résistance in vitro varie de 5 a 30% mais

celui de la résistance in vivo est toutefois inférieur a 10% [64].
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Cependant des études prophylactiques a la sulfadoxine-pyriméthamine effectuées
au Mali dans une zone péri-urbaine font état de résultats intéressants [61,76].

Des études similaires au Malawi et en Tanzanie ont donné également des résultats
comparables [103]. Mais I’embryotoxicité de la pyriméthamine, les contre-
indications de la sulfadoxine en fin de grossesse nous incitent a une meilleure
évaluation au Mali. A Sikasso une prophylaxie associant la chloroquine 300 mg par
semaine au proguanil (Paludrine®) 200 mg en prise journaliére entrainait une
diminution de la prévalence de I’'anémie de 41,2% a 16,2% dans la population des
femmes enceintes avec une diminution hautement significative (p=0,0002) de la
parasitémie [27]. Elle engendrait un effet positif sur le petit poids de naissance des
enfants nés des primipares et des nullipares ayant suivi une chimioprophylaxie
d’au moins 20 semaines durant la grossesse.

Les stratégies préventives varient suivant le statut des femmes. Dans les schémas
prophylactiques des femmes enceintes il faut distinguer les femmes rurales,
urbaines et les expatriées ou immigrées.

La prévention doit se poursuivre 2 mois apres I’accouchement.

La chimioprophylaxie antipaludique doit étre compléter par une supplémentation
en fer. La prévention est primordiale dans la lutte contre le paludisme. Cette
prévention chimique doit étre complétée par les moyens de prévention individuelle

et collective.

5-4 Faciés épidémiologiques.

La république du Mali est un vaste pays continental d’une superficie de 1 204 192
km2 situé en Afrique Occidentale. Sa population est estimée a 9 700 000 habitants
selon les résultats provisoires du Recensement Général de la Population et de
I’Habitat réalisé en avril 1998. La population est essentiellement rurale et est
caractérisée par sa jeunesse : 46% de la population sont &gés de moins de 15 ans.
Les femmes en &ge de procréer (15 a 49 ans) représentent 21% de la population
totale. Le niveau de fécondité est assez élevé, estimé a 6,7 enfants par femme durant
la période 1982-1987 [42]. Ce taux est de 7,3 en milieu rural. Le taux brut de natalité

est de 45%o pour I’ensemble du pays. Un taux d’alphabétisation trés bas 22,9% en
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1994 (9,3 en milieu rural) et une faible couverture sanitaire : 30% dans un rayon de
15 Km selon le plan décennal de développement sanitaire et social (Draftl, Juillet
1997). Comme I’écrasante majorité des états africains en général, en particulier ceux
de I’Afrique au sud du Sahara, le Mali a une économie dont les ressources
proviennent en premier chef du secteur primaire (agriculture, élevage et péche)
[42]. C’est un des pays dont le PIB est parmi les plus bas du monde (543 USD par
habitant en 1997) selon le rapport mondial sur le développement humain du
PNUD.

Cing facies épidémiologiques ont été décrits au Mali.

-La zone de transmission saisonniére longue de 4 & 6 mois. Elle correspond a la zone
soudano-guinéenne. Le paludisme y est holoendémique avec un indice
plasmodique (IP) supérieur a 85% de juin a novembre.

-La zone de transmission saisonniére courte de 3 a 4 mois. Ce sont les zones de savane
Nord-soudanienne et le sahel. Le paludisme y est hyperendémique avec un indice
plasmodique variant entre 50 et 75%.

-La zone sub-saharienne au Nord, la transmission y est sporadique voire épidémique,
I’indice plasmodique est inférieur a 50%.

-Le delta intérieur du fleuve Niger et les zones de retenues d’eau et de riziculture
(barrages) : la transmission y est bimodale voire plurimodale en début de pluie,
période de décrue et de mise en eau des casiers rizicoles. Elle est de type méso-
endémique. L’indice plasmodique est inférieur a 40%.

-Le milieu urbain : le paludisme y est de type hypoendémique, I'indice plasmodique
est inférieur a 10%. Il peut étre divisé en deux sous milieux : le centre ville et le
milieu péri-urbain. Le milieu péri-urbain est généralement caractérisé par une
prolifération de quartiers spontanés "Bidonvilles", la transmission est méso-

endémique [37].
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6. METHODOLOGIE.

6-1 Lieu d’étude.

Notre étude s’est déroulée dans la région de Mopti a Bandiagara et a Koro.

6-1-1 Bandiagara.

Le cercle de Bandiagara est situé a 70 km de Sevaré dans la région de Mopti (5eme
région administrative). Il couvre une superficie de 7700 km? (Développement
Régional du Plateau Dogon) et comprend 413 villages regroupés en 21 communes
(une urbaine et vingt rurales). 1l se situe en zone sahélienne sur le plateau Dogon. Il
est limité au Nord par le cercle de Douentza, au Sud par les cercles de Bankasse et
Tominian (région de Ségou), a I’Est le cercle de Koro et a I’Ouest par les cercles de
Mopti et Djenné. Bandiagara est entouré de petits villages avec lesquels il constitue
I’aire de santé communautaire centrale.

6-1-1-1 Historique.

Bandiagara serait la déformation de deux mots Dogons « bandia et gara» qui
signifient grande écuelle. Nangabanou TEMBELY grand chasseur est né a
Gandakilémo en 1227 dans le Kama (arrondissement de Sangha). Fils de
Térédiougou TEMBELY et de Yacounindiou KODIO, Nangabanou est arrivé a
I’actuel Bandiagara a I’age de 35 ans en 1262. Parti a la recherche de sa sceur Sabary
disparue depuis plusieurs saisons d’hivernage ; il se dirigea vers I’Ouest, région
tres accidentée. Il traversa monts et vallées puis il arriva a Sokolo pey. Sur les
indications du doyen Amagolou Pala KAREMBE, il retrouva a Badiéna, sa sceur
mariée & Andou Noudoudiou OUOLOGUEM.

Nangabanou installa son hangar a un carrefour de route reliant la falaise a la zone
inondée et se livra a la chasse. Un jour sur les berges du Yamé, il abattit un
gigantesque éléphant. Les habitants de Doucoumbo et les voyageurs qui allaient et
revenaient de Sangha chargés de sel profitéerent des largesses de Nangabanou. En
effet, pour quelques cauris, du mil, du fonio, du haricot etc....I’éminent chasseur
donnait le contenu d’une grande écuelle de viande.

De bouche a oreille, les habitants de Doucoumbo (village situé a 5 km de

Bandiagara) disaient : nous allons la ou on remplit la grande écuelle de viande.
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Ainsi le lieu ou vit, Nangabanou TEMBELY fut appelé « bandia-gara » et aprés
Bandiagara. Le grand chasseur mourut en 13009.

6-1-1-2 Le relief.

Il est essentiellement constitué par les prolongements du plateau dogon. Le
plateau forme un massif rocheux de gres d’une altitude de 400 & 600 metres,
entouré de plaines d’une hauteur comprise entre 250 et 300 métres. Les falaises
forment des bordures orientales et septentrionales. L’ensemble du plateau est
faiblement incliné vers I’Ouest et drainé par des cours d’eaux s’écoulant vers le
fleuve Niger.

La partie nord-est du plateau est tres accidentée. Les falaises et les rivieres
représentent les principaux obstacles géographiques rendant I’acces de la plupart
des villages trés difficile méme a pied.

6-1-1-3 Climat et VVégétation.

Le climat est de type sahélien ; I'alternance de la mousson et de I’harmattan divise
I’année en deux saisons :

-une saison humide pluvieuse qui s’étend de mai a octobre, avec un maximum de
pluies en aoQt : c’est la période de transmission intense du paludisme.

-une saison séche qui se divise en :

* période froide de novembre a janvier,

* période chaude de février a mai avec une température maximale observée au
mois de mai.

La végeétation joue un role tres important en tant que ressource naturelle
particuliéerement dans I’écosystéme du plateau Dogon.

Elle est de type savane arbustive avec un tapis herbacé. On distingue :

-La strate herbeuse surtout abondante en saison pluvieuse et composée
essentiellement des especes suivantes: Schoenefeldia gracilis une graminée
dominante poussant par plages, souvent sur des petites micros dunes sableuses,
Cenchrus biflorus une graminée caractéristique de la zone.

-la strate arborée, en voie de dégradation a cause des multiples coupes
incontrélées du bois de chauffage, est dominée par des espéces épineuses (dattiers

sauvages, tannins, gommier) et d’autres telles que les balanzans (Accacia albida) et
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les raisins sauvages (Leana acida). Malgré cette pauvreté de la forét, la cueillette
constitue une des principales activités économiques des femmes.

La faune est constituée des vertébreés (les reptiles, plusieurs espéces d’oiseaux et de
petits mammiféres). Elle est aussi entomologique dont le groupe des culicidés (les
Anopheles, Culex et Aédes),

6-1-1-4 Hydrographie.

La ville de Bandiagara est arrosée par une importante riviere : le Yamé.

Il couvre une superficie de 4.520 km? & son exutoire du pont de Fatoma, le Yamé de
Bandiagara est divisé en huit affluents et se jette dans le fleuve Niger. Le Yamé
coule d’Est en Ouest et est alimenté a moitié par les eaux de ruissellement des
collines avoisinantes. Le Yamé garde de I’eau pendant toute I’'année a cause des
petits barrages tout au long de la riviére que les habitants exploitent pour la culture
maraichére dont la plus importante est I’échalote ou oignon du plateau dogon.
Cette riviére constitue malheureusement des gites permanents pour le
développement des Anophéles et les bilharzies.

Relevés pluviométriques (SLACAR Bandiagara).

Campagnes des années : 1998 ; 1999 et 2000 (en mm d’eau), les hauteurs de pluies

enregistrées étaient d’avril a octobre :
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La pluviométrie moyenne annuelle était de 668,3 mm en 1998 ; 618,6 mm en 1999
et de 567,7 mm en 2000. Nous constatons une diminution de la pluviométrie au
cours des deux derniéres années.

Il a été enregistré un maximum mensuel de pluviométrie surtout au mois d’ao(t
avec 206,7 mm de pluie en 2000 ; 209,9 mm en 1999 et 164 mm en 1998.

NB : A=Avril, M=Mai, J=Juin Ju=Juillet, Ao=Aolt, O=Octobre, N=Novembre,
D=Décembre

6-1-1-5 Population.

La population de Bandiagara est estimée a 12 500 habitants (recensement général
de la population, DEAP 1999).

Le taux brut de natalité est de 49%o.

La mortalité infantile passe de 77,5%o pour la classe d’age 15-19 ans a 127%. pour la
classe d’age 20-35 et a 151,5%o pour la classe d’age de 36 ans et plus [107].

Cette population se compose essentiellement de Dogon environ 95% et quelques
Peuhls, Toucouleurs, Bambara et Bobos.

Le nombre élevé des dialectes Dogons constitue un obstacle pour la communication
entre les populations (il existe 12 dialectes principaux parlés).

Les différents types d’habitations rencontrées sont :

-les traditionnelles maisons rectangulaires en terrasse (les plus nombreuses),

-les maisons rectangulaires en téle.

Dans la cours de la plupart de ses habitations se trouvent des enclos de branchages
servant de bergerie, de lieu de repos pour les porcs et la volaille.

La réligion dominante est I’islam. A coté on y trouve des chrétiens (catholiques et
protestants) mais aussi des pratiquants des réligions traditionnelles. La forte
présence des réligions traditionnelles explique le recours fréquent aux
tradipraticiens en cas de maladie.

6-1-1-6 Infrastructures socio-sanitaires.

La ville de Bandiagara est dotée d’une structure socio-sanitaire bien développée
avec un centre de santé de référence, un centre de santé communautaire
(C.S.COM), un Centre de Recherche de Médecine Traditionnelle (C.R.M.T.), un

cabinet de soins et une pharmacie privée.
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Le paludisme demeure le premier motif de consultation mais aussi la premiére
cause de mortalité dans le cercle.

De 1998 a nos jours la ville de Bandiagara et environnant bénéficient de la présence
de deux équipes (BMP, CDC) ceuvrant dans la lutte contre le paludisme, dirigées
par le professeur Ogobara DOUMBO. L’action de ces structures de recherche a
permis de diminuer notablement la mortalité maternelle et infantile liée au
paludisme.

Les autres endémies locales :

-La Dracunculose : des gros efforts ont été fournis en 1995, il a été enregistré 388 cas
en 1999 et 6 cas tous isolés en 2000.

-La Schistosomiase : 104 villages du cercle bénéficiaient du traitement de masse
tous les trois ans. Cette tradition a pris fin depuis 1995.

-SIDA/VIH : faute de données permanentes, il est difficile d’apprécier I'importance
du probleme. En 1999, il a été enregistré 15 cas positifs par le test rapide.

Depuis I’'avenement des écoles communautaires le taux de fréquentation a
considérablement augmenteé (75%).

Le taux d’alphabétisation s’est amélioré avec I'augmentation du nombre des
associations et ONG opérant dans le cercle.

6-1-1-7 Activités économiques.

L’économie du cercle est essentiellement basée sur le systeme agropastoral. Le
Dogon est avant tout un agriculteur de mil (80% de la superficie cultivée).

La culture maraichére, la plus importante et la cueillette constituent I'activité
principale de la femme dogonne.

Les barrages occupent une place importante dans I’économie du cercle (culture
maraichére) mais présentent une menace considérable pour la santé de la
population exploitante (paludisme, schistosomiase et autres).

L’artisanat et le commerce jouent un role marginal du fait du faible pouvoir
d’achat, du manque d’équipements appropriés, de capital et de matiéres
premieres.

Le pays dogon représente un des principaux centres d’attraction touristique du

Mali. L’'UNESCO propose son inscription au patrimoine culturel mondial a cause
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de son paysage unique au monde. Le tourisme joue un rdle économique peu

considérable dO peut étre a une mauvaise organisation.

Wille de Bandiagara © sife de 'émide

B Bl : o E'.Eiﬁ 0.7

B A g Kikamaters

Source : Unité GISdu MRTC/FMPOS.
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6-1-2 Koro.

La ville de Koro est située au Sud-est de Mopti. Elle est située dans le Séno
distant de 175 km de Mopti et de 100 km de Ouahiguiha sur le territoire burkinabé.
Tout comme Bandiagara, Koro est entouré de petits villages avec lesquels il
constitue I’aire de santé communautaire centrale.
6-1-2-1 Historique.

Selon la tradition orale, la ville de Koro aurait été créée par un chasseur du nom
de Anaye GUINDO originaire de Kani-bonzon (premier site des Dogons apres le
Mandé) au 16¢me sjecle. Le vieux Anaye trouva un village de Télems du nom de
Sogou dans la zone. Il s’installa a coté d’une mare sacrée du nom de Bourogounou.
Il accrocha sa gibeciere et ses armes de chasse & un grand arbre : le geste ainsi
accompli s’exprime en Dogon Kolo qui deviendra plus tard Koro.

Le vieux Anaye a épousé deux femmes, une premiére Yadiem et une seconde
Yabere (celle trouvée dans la mare) qui était une nymphe que le vieux a transformé
en une jeune fille grace a son pouvoir mystique. Apres quelques années il regagna
son frére Atanou qui lui demanda les raisons d’une si longue absence. Anaye lui
expliqua son long trajet qui signifie Ossou-gourou désignant ainsi ces descendants :
ce sont les Niangaly, les Bamadio, les Djimdé et les Dama.

6-1-2-2 Relief et Hydrographie.

La ville de Koro occupe le lit d’'une mare a substrat argileux. Il n’y a pas de
cours d’eau mais pendant la saison pluvieuse il se forme des collections d’eau tout
au tour de la ville et dans les rues qui constituent des gites larvaires.

Relevés pluviométriques de I’'année 1998 (en mm d’eau).
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La pluviométrie annuelle était de 780,4 mm durant I’année 1998. Il a été enregistré
un maximum mensuel de pluviométrie en aoQt. Les autres années n’ont pas été
enregistrées faute de matériels.

6-1-2-3 Climat et \Végétation (cf. Bandiagara).

6-1-2-4 Population.

La ville de Koro compte environ 9336 habitants selon le recensement de la
mission de décentralisation en 1998. La population est composée essentiellement de
Dogons, de Peuhls et de Mossi. On y trouve également des Télems, des Bambaras,
des Sonrhais...

Les habitats sont en banco, les plus nombreux ; en semi-dur ou parfois en dur. Les
toits sont en terrasse, en tdle ou en paille.
6-1-2-5 Infrastructures socio-sanitaires.

La ville de Koro dispose d’un centre de santé de référence, d’'un CSCOM
"ORSIN-KANDAGA", d’un cabinet privé de soins et d’une pharmacie.

Koro dispose d’un lycée, d’un groupe scolaire et de nombreuses écoles de base.
Notons la présence de services administratifs, techniques et des ONG : CIDR,
CARE-MALLI, ASF, EQUIPE-PALU, WORD-VISION, Radio FM rurale.

6-1-2-6 Activités socio-économiques.

L’économie est essentiellement agropastorale. Le petit mil est la premiére denrée
suivie du sorgho, de I'arachide, des pois de terres et du fonio...

Le commerce y est développé grace aux échanges avec le Burkina-Faso et la ville de
Mopti.

L’islam et le christianisme sont pratiqués. Les pratiques animistes se raréfient de

plus en plus.
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Cercle de Koro
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6-2 Période d’étude.

Notre étude s’est déroulée sur trois ans de mars 1998 a mars 2001.

6-3 Type d’étude.

C’est un essai clinique randomisé ouvert, comparatif entre trois groupes de
femmes enceintes soumises chacun a I’un des trois schémas ci-dessous jusqu’a
I’accouchement.

-Schéma | : une dose curative de chloroquine au deuxieme trimestre suivie de 300
mg de chloroquine par semaine jusqu’a I’accouchement.

-Schéma Il : une dose curative de chloroquine au 2¢me et au 3¢™me trimestres de la
grossesse.

-Schéma 11l : une dose curative de sulfadoxine-pyriméthamine au 2éme et au 3éme

trimestres de la grossesse en évitant le 9¢me mois.

6-4 Population d’étude et échantillonnage.

6-4-1 Population d’étude.

Notre population d’étude a porté sur les femmes enceintes toutes des primigestes et
secondigestes. Ces femmes ont participé aux études parasitocliniques et a
I’évaluation des différentes drogues (la chloroquine et la sulfadoxine-
pyriméthamine). Apres une large sensibilisation, chague femme était identifiée par
un numéro de cing chiffres : les deux premiers étaient relatifs au groupe et au site,
les trois derniers a I’ordre d’enregistrement de la femme.

Critéres d’inclusion :

-primigestes ou secondigestes, au 2¢me trimestre de la grossesse (entre les 16¢me et
26¢me semaines d’aménorrhée incluses) ;

-habiter la ville de Bandiagara, de Koro ou dans un rayon de 15 km de ces deux
villes ;

-avoir le consentement éclairé du volontaire et /ou de son mari ou du tuteur.
Critéres de non-inclusion :

-allergie connue a une des différentes drogues.
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6-4-2 Echantillonnage.

Toutes les femmes se présentant et ayant accepté les conditions d’inclusion.

La taille de notre échantillon était calculée sur la base des données suivantes :
a=5%, Puissance=80%, la prévalence de I'infection placentaire était de 15% + 5 chez
les primigestes et les secondigestes au Malawi.

Ceci donnait une taille de 600 femmes pour les trois groupes de traitement.
L’expérience au Malawi a montré que 50% des primigestes et secondigestes
n’accouchaient pas a I’hépital. Nous avons prévu alors 50% de perdues de vue.

La taille pour les trois groupes a été donc d’un total de 1200 femmes.

6-5 Variables mesurées.

Les principales variables mesurées au cours de I’étude étaient :

*La gestité : les femmes étaient réparties en primigestes (premiére grossesse) et en
secondigestes (deuxieme grossesse).

*La hauteur utérine pour estimer I’age approximatif de la grossesse (premier ou
deuxieme trimestre).

*Le poids des femmes a servi a I'administration de la dose des médicaments
utilisés.

*La température (température axillaire corrigée) chez la femme, on parlait de fievre
si la température était supérieure ou égale a 99.5°F ou = 37.5°C. (cf. annexe)

*Le taux d’hémoglobine était déterminé pour rechercher I’'anémie chez la femme.
L’anémie légére a été définie d’apres les recommandations de I’O.M.S. comme une
valeur d’hémoglobine inférieure a 11 g/dl [78]. Une anémie modéré a été définie
comme un taux d’hémoglobine compris entre 11 a 7 g/dl et une anémie grave un
taux d’hémoglobine inférieur a 7 g/dl.

*Le poids des nouveau-nés était apprécié et on parlait de petit poids lorsque celui-
ci était inférieur a 25009 a la naissance.

*_’age gestationnel a I’accouchement était estimé par le DUBOWITZ [40] : I’examen
du nouveau-né permet de donner I’age approximatif de la grossesse a partir d’un

score appelé score du Dubowitz. (cf. annexe)
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*La parasitémie : la parasitémie a été définie par une goutte épaisse positive avec
au moins un parasite de Plasmodium falciparum. Elle a été recherchée au niveau du
sang périphérique chez la femme a I'inclusion, I’'accouchée, au niveau du placenta
et sur le sang du cordon ombilical.

*La taille des femmes était mesurée par un métre ruban. On parlait de petite taille

lorsque celle-ci était inférieure a 150 centimetres.

6-6 Personnel.

Il était composé de I’équipe de recherche et du personnel des CSCOM.
Au niveau des CSCOM, le personnel assurant les consultations prénatales et les
accouchements était impliqué dans I’étude. Il assurait la sélection des femmes au
moment des consultations avant de les référer a I’équipe de recherche.
L’équipe de recherche était composée du chercheur principal, d’un médecin du
Département Epidémiologique des Affections Parasitaires qui avait une large
expérience de la recherche et des enquétes du méme genre, deux internes en
médecine, deux internes en pharmacie et deux biologistes tous du méme
département.
Quatre guides issus de la communauté étaient recrutés sur la base de leur profil
(trois jeunes diplédmés sans emploi de niveau secondaire et un animateur).
Les visites étaient assurées a domicile par les guides pour la distribution des doses
hebdomadaires de chloroquine. Ces doses étaient données a main propre aux
femmes qui les prenaient a leur présence.
Le contrdle de la qualité des données récoltées était assuré par :

- la relecture des lames par un paludologue du DEAP ;

- le controle des fichiers par le chercheur principal.

6-7 Matériel et Techniques d’étude utilisée.
6-7-1 Evaluation clinique
* Matériel : il se compose de :
- metre ruban,

- pése-personne,
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- pése-bébé électronique,

- appareil a tension,

- stéthoscope,

- otoscope,

- abaisse-langue,

- thermomeétres électroniques,

- stock de médicaments (surtout antipaludéens),

- bics et crayons,

- registre de recensement.

*Variables cliniques.

La hauteur utérine, la taille, le poids et la température étaient mesurés par I’équipe
du CSCOM conformément aux procédures des services de santé de la reproduction
élaborées par le Ministére de la Santé du Mali. Ces mesures étaient reprises par

nous méme pour avoir plus de précision.

6-7-2 Etude parasitologique :
6-7-2-1 La goutte épaisse.
*matériel et réactifs : ils se composent de :
- registre,
- lames porte-objets neuves,
- coton hydrophile,
- alcool 90°, alcool wipes en papier,
- gants en polyvinyle,
- vaccinostyles (lancettes) stériles,
- boites OMS de collection des lames,
- solution de Giemsa a 3%,
- éprouvettes graduées de 10 ml et de 500 ml,
- eau tamponnée,
- savon,
- papier hygiénique,

- ratelier,
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- bacs de coloration,

- marqueurs indélébiles,

- crayons et bics,

- un appareil seche cheveux,

- microscope de marque Nikon®,

- appareil a minuterie,

- huile d’immersion,

- groupe électrogéne,

- poubelle.
La goutte épaisse était utilisée pour le dépistage des infections a Plasmodium. Elle a
permis de quantifier la charge parasitaire.

*Mode opératoire.
Nous avions nous méme pratiqué ces techniques de la fagon suivante :
On marquait sur chaque lame le numéro d’identification de la femme avec I'initiale
de son groupe, la date de prélevement et le numéro de la visite.
Le troisieme doigt de la main gauche était désinfecté au tapon d’alcool indemne
toute pathologie. On essuyait I’exces d’alcool avec un coton sec. On piquait d'un
coup sec a I’aide d’un vaccinostyle stérile la partie désinfectée de la pulpe digitale.
La premiére goutte de sang était éliminée avec du coton sec. La seconde goutte était
déposée au centre d’une lame ; grace a I’angle d’une autre lame nous procédions a
la défibrination mécanique par un mouvement circulaire de fagcon a étaler le sang
en un cercle d’environ un cm de diametre. Les lames marquées étaient mises dans
des boites de collection pour séchage a I’abris des mouches et de la poussiére.

*Coloration des lames.
La technique de coloration au Giemsa 3% a un seul temps (30 minutes) a été
choisie. Apres séchage les lames étaient rangées une a une dans le bac de
coloration. La solution de Giemsa était versée dans le bac en prenant soins
d’immerger toutes les lames. La fine pellicule de colorant était chassée avec I’eau
tamponnée (pH = 7,2). Les lames étaient ensuite rincées avec I’eau de robinet en
imprimant au bac de Iégers mouvements de translation. Elles étaient enfin exposées

sur le ratelier pour le séchage.
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*Lecture.
Les lames coloreées, séchées étaient examinées au microscope a objectif 100 (objectif
d’immersion 100 X) sur le terrain. Chaque lame était examinée pendant 10 minutes.
La densité parasitaire a été établie par comptage des parasites (trophozoites) sur
300 leucocytes et les résultats exprimés en nombre de parasites par millimétre cube
de sang humain sur la base de 7500 leucocytes comme moyenne du nombre
leucocytaire [24].
Les lames étaient mises par paquets de 50 et scellées avec du scotch et étiquetées
apres la lecture par le biologiste. Elles étaient ensuite transportées au laboratoire du
D.E.A.P. pour un contrdle de qualité.

*Mode de calcul de la parasitémie.
- soit 7500 leucocytes par millimetre cube de sang humain considérés comme la
moyenne du nombre de leucocytes ;
- soit X le nombre de parasites (trophozoites) comptés au microscope et Y le
nombre de leucocytes correspondant comptés en général 300 leucocytes :
- le nombre de parasites N par millimétre cube de sang est égal a 7500 multiplié par

X et divisé par 300 (Y).

6-7-2-2 L’apposition placentaire.

*Matériel : Il ne différe en rien du matériel nécessaire pour la confection de la
goutte épaisse sauf qu’a la place du vaccinostyle on avait un bistouri.

*Technique : A I’'aide d’un bistouri, on incisait une partie du placenta sur la face
maternelle, apres avoir bien nettoyé la partie avec du papier hygiénique. On
effectuait un prélevement d’une goutte de sang a I’aide du bistouri qu’on déposait
sur le centre de la lame numeérotée afin de confectionner la goutte épaisse.

La coloration et la lecture sont identiques a la goutte épaisse.

6-7-2-3 Le prélevement au niveau du sang du cordon ombilical.
A I'aide d’une seringue, au niveau du cordon le sang était aspiré. Une goutte était
déposée sur la lame pour la défibrination.

La coloration et la lecture sont identiques a la goutte épaisse.
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6-7-3 Etude hématologique.
*Matériel. 11 se compose de :

- alcool a 90°,

- vaccinostyle stérile,

- coton sec,

- HemoCUER [John & Lewis, 1989],

- cuvette a HemoCUER.

*Réalisation pratique.
Pour évaluer I'anémie chez la femme nous avons utilisé un appareil électronique a
batterie de marque HemoCUER,
A la suite de la seule ponction capillaire pour la confection de la goutte épaisse,
nous avons fait en méme temps les prélevements pour I’hémoglobine.
A I'aide d’une cuvette a HemoCUER, une goutte de sang était récupérée. La cuvette
était mise dans I’appareil qui affichait le taux d’hémoglobine sur I’écran.
L’appareil était calibré au préalable avec une cuvette test avant chaque séance de

prélevement.

6-7-4 Tests de dépistage des antipaludiques dans les urines.
6-7-4-1 Test de Saker-Salomons.
C’est une variante du test de Saker-Salomons pour la détection de la chloroquine et
ses métabolites dans I'urine. Il s’agit d’une méthode colorimétrique qui en plus de
la chloroquine et de ses dérivés peut détecter la quinine, I’'amodiaquine, le
proguanil, la méfloquine et leurs métabolites.

*Principe
A partir de I'urine tamponnée (pH = 8), la chloroquine était extraite dans une
solution d’ester éthylique de tétrabromophénolphtaleine (TBPEE) dans le
chloroforme, qui virait au violet. L’intensité des concentrations était
proportionnelle a la somme des concentrations de la chloroquine et de ses
métabolites. Le test était destiné aux essais qualitatifs, mais pouvait détecter des

concentrations comprises entre 0 et 3 ug.
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*Reéactifs.
Les réactifs utilisés étaient :
- phosphate monobasique de potassium (KH2PO,),
- phosphate dibasique de potassium (K:HPO.. 3H:0),
- eau distilleée,
- tétrabromophénolphtaleine éthyle ester (De Eastman Chemicals,
Rocherster, NY-US),
- le chloroforme (CHCIs),
- acide chlorhydrique (HCI, 2N),
- chloroquine diphosphate (5 mg de base),
- papier pH ou ph-métre.
*Préparation des réactifs.
- solution tampon pH8 : diluer 162 g de phosphate dibasique dans 500 ml d’eau
distillée, ajouter 5 g de phosphate monobasique et ajuster pour obtenir un pH =8 a
I’aide du ph-metre.
- solution TBPEE : déposer 50 mg de poudre de tétrabromophénolphtaleine éthyle
ester dans un Erlenmeyer de 125 ml, diluer avec 100 ml de chloroforme puis 10 ml
d’acide chlorhydrique 2N. Apres séparation des deux phases (phase aqueuse au-
dessus de la phase chloroformique), prélever a I’'aide d’une pipette pasteur 1 a2 ml
de la solution aqueuse. La solution ainsi obtenue était conservée au réfrigérateur en
ajoutant 10 ml de solution tampon pH8 & 4°C.
- solution de chloroquine standard : diluer 5 mg de chloroquine base en poudre
dans 5 ml d’eau déionisée ou dans du méthanol.
NB : Le chloroforme doit étre manipulé rapidement avec beaucoup de précaution,
car il est volatil (anesthésique).
A ne pas stocker dans des récipients plastiques.
*Matériel. 11 se composait de :
- erlenmeyer,
- pipette Pasteur,
- poire,

- éprouvettes graduées,
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- pipettes et embouts de marque Clay-Adames,

- flacons en verre avec bouchon de 300 a 500 ml,

- seringues de 50 ml de marque Hamilton,

- compte-gouttes en verre,

- tubes a essais coniques en verre de 15 ml avec bouchon a vis,

- portoirs de tube a essali,

- tubes a essai plastique pour le prélevement des urines,

- balance de précision,

- becher.

*Mode opératoire.

Préparation des tubes témoins positifs :
L’urine témoin utilisée, était prélevée chez une personne n’ayant pas pris
d’antipaludiques pendant au moins un maois.
La technique consistait a déposer la solution de chloroquine standard dans les

tubes coniques a des concentrations croissantes comme suite :

tubeO......................0pl
tubel.....................2ul
tube 2................... 40l
tube3.....................6

Dans chaque tube on ajoutait 2 ml d’urine témoin, 1 ml de solution tampon pHS8,
Verser 0,2 ml de la solution TBPEE dans chaque tube,
Fermer et agiter vigoureusement pendant 30 secondes,
Laisser décanter pendant 10 minutes,
Il'y a virage de la solution du jaune-verdatre au violet-rouge dans les tubes
contenant la chloroquine.
Pour les urines a tester, la procédure était identique mais la solution de chloroquine
standard n’était pas utilisée.

*Lecture.
La lecture était faite par comparaison de la coloration des échantillons a celles des

tubes témoins comme suite :
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-tubeQ...............................cONCENtration 0

tubel................................concentration 1
-tube2................................ concentration 2
-tube3................................ CcONCENtration 3

Par rapport au test de Dill et Glasko, le test de Saker-Salomons était plus fiable et
plus sensible avec une concentration limitée de métabolites décelables de 1,0 ug/ml

(Quinine, Proguanil, Méfloquine) [75].

6-7-4-2 Test de dépistage de la sulfadoxine.
C’est un test qui permet de détecter la présence de sulfamides (la sulfadoxine, la
sulfamethoxazole, sulfalene,...... ) dans les urines.
*Principe
Le principe était basé sur I’extraction de la sulfadoxine de I’'urine dans une solution
d’éthyle acétate. La révélation était faite avec une solution méthalonique de p-
diméthylaminociannamaldehyde : il y a formation d’une coloration violet-rouge.
L’intensité de la couleur est proportionnelle a la concentration des dérivés
sulfamides.
*Reéactif.
- poudre de p-diméthylaminocinnamaldehyde (flacon de 300 mg),
- phosphate de potassium monobasique et dibasique,
- SAG-10 silicone antifoam émuilsion,
- éthyle acétate,
- sulfadoxine standard : 1 mg/ml dans I’éthanol,
- méthanol,
- acide sulfurique concentré (H2SOa).
*Matériel.
Le matériel utilisé pour le test de la sulfadoxine était identique a celui de la
chloroquine, a la différence que les tubes coniques de 15 ml étaient remplacés par

des tubes en verre de 6 ml munis de fermeture.
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*Préparation des réactifs.
- solution tampon de pH5,5 : diluer 85 g de phosphate monobasique et 11 g du
phosphate dibasique dans 500 ml d’eau distillée puis ajuster le pH a 5,5.
- solution de p-diméthylamino-ciannamaldehyde (DMACNA) : déposer 300 mg de
DMACNA en poudre dans un Becher puis ajouter 0,6 ml d’acide sulfurique, diluer
le tout dans 100 ml de méthanol. La solution ainsi obtenue était conservée a 4°C au
réfrigérateur.
- solution émulsionnante : diluer la SAG-10 a 50% avec I’eau distillée.
- solution de sulfadoxine standard : elle était obtenue en diluant 5 mg de poudre de
sulfadoxine dans 5 ml de méthanol.

*Mode opératoire.

La technique utilisée était identique a celle de la chloroquine, mais les réactifs
étaient différents.
Pour les tubes témoins numérotés 0, 1 et 3 déposer au fond Opl, 2ul et 6ul de la
solution de sulfadoxine standard respectivement ; on y ajoutait 0,5ml d’éthyle
acétate, 0,5 ml de solution tampon pH5,5 et 2 ml d’urine témoin négatif.
Fermer bien les tubes et inverser les a la main suivant des mouvements doux de va
et vient, 20 fois environ. Une fois qu’on obtnait la phase d’éthyle acétate au-dessus
de la solution préparée, ajouter une goutte de I’émulsionnant pour mélanger les
deux phases.
En fin pour terminer, on ajoutait 3 gouttes de la solution DMACNA, il se formait
une coloration rouge-violette trés fugace indiquant la présence de sulfamides [74].
NB : Dans ce cas précis, la manipulation des échantillons était faite en méme temps
gue les témoins parce que la derniére phase était trés instable.
Le traitement des échantillons d’urine et la lecture étaient identiques a celles du test

a la chloroquine.
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6-8 Organisation du travail.

6-8-1 Les préalables.

Nous avons organisé une réunion de prise de contact avec le personnel des
CSCOM afin de les informer de nos objectifs. La répartition des taches et les
modalités pratiques de I’étude ont été dégagées.

Les médecins chefs et le personnel des CSCOM ont re¢u une formation par
I’équipe de recherche sur les différents prélevements a effectuer.

Les villageois ont regcu d’amples informations.

6-8-2 Le travail proprement dit :
Toutes les femmes qui se présentaient en consultation prénatale au niveau des
CSCOM étaient recues par la sage femme. Elles étaient ensuite adressées a I’équipe

de recherche lorsqu’elles répondaient aux critéres d’inclusion.

PREMIERE VISITE DE LA FEMME = INCLUSION =J0
1- Nous analysions la fiche de consultation prénatale de la femme pour s’assurer
gu’elle était inclusive.
2- La femme qui répondait aux critéres d’inclusion, recevait les explications du
protocole pour son consentement et/ou celui de son mari ou du tuteur.
3- Nous nous assurions a travers des questions qu’elle n’avait pas de réactions aux
différents médicaments que nous utilisions.
4- Une fois ces criteres remplie, la femme tirait au hasard son groupe de traitement
(1, 11, 111). Chaque femme retenue avait un carton sur lequel était inscrit son numéro
d’identification.
5- Une rigueur était appliquée au cours du remplissage des dossiers.
Les coordonnées des femmes admises étaient enregistrées par les guides.
6- Les cahiers de suivi des femmes étaient remplis en précisant a chaque fois le
prochain rendez-vous.
7- La carte d’inclusion a I’étude de la femme portait son numéro, son nom et
prénom et la date de sa prochaine visite.

8- L’examen clinique des femmes comprenait les mesures suivantes :
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- la taille en position debout mesurée avec une toise, I’'unité de mesure était le cm ;
- le poids sur une balance digitale, I’'unité de mesure était le kg ;
- la hauteur utérine, la mesure se faisait avec un metre ruban centimétrique souple
selon une technique bien précise.
- I’examen de la femme se faisait & I’écart, dans une salle de consultation du
CSCOM ameénagée et réservée a cet effet, a I’abri des regards ou visites extérieures.
Une grande attention était portée au respect de I'intimité des femmes.
9- La fiche qui conduisait la femme au laboratoire portait :
-le numéro d’étude,
-le nom et le prénom,
-le type de visite (enregistrement pour J0),
-les tests de laboratoire a JO (GE, taux Hb, Urine test),
-le traitement de la femme avec la dose correcte (chloroquine ou sulfadoxine-
pyriméthamine).
-Pour les groupes | et I, nous avons administré 25 mg/kgp de chloroquine a
dose curative pendant trois jours repartis comme suit :
10 mg/kgp au premier jour suivi de,
10 mg/kgp au deuxiéme jour et
5 mg/kgp au troisiéme jour.
-Pour le groupe Il1, nous avons administré 3 comprimés de sulfadoxine-
pyriméthamine dosés chacun a 500 mg de sulfadoxine et 25 mg de pyriméthamine
en prise unique. Les femmes étaient observées pendant au moins 60 minutes pour
surveiller la survenue d’éventuels vomissements. En cas de vomissements dans les
30 minutes qui suivait la prise médicamenteuse, la dose totale était aussitot
renouvelée. Entre 30 et 60 minutes la moitié de la dose était administrée toujours en
cas de vomissement.
-La supplémentation en fer, conformément aux normes de la division Santé
Familiale et Communautaire, était administrée a toutes les femmes a la dose de 120
mg de fer et 500 pug d’acide folique par jour jusqu’a I’'accouchement. Des conseilles

étaient donnés aux femmes pour éviter la prise d’autres médicaments.
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10- Nous nous assurions que les femmes qui passaient au laboratoire étaient dans
les normes.

11- Nous veérifions que les tests demandés ont été effectivement réalisés. Les
résultats étaient soigneusement inscrits dans le dossier de la femme au poste
clinique avant le 14¢me jour.

12- Numérotation des lames a JO : chaque femme recevait un numéro qui
correspondait a son groupe de traitement, la date du jour et la lettre E qui notifiait
I’enregistrement.

13- La prise en charge sanitaire des femmes était gratuite dés I’adhésion a I’étude.

SUIVI DES FEMMES AVANT ACCOUCHEMENT.
- GROUPE I (Groupe CQ) : Prophylaxie hebdomadaire par la chloroquine.
1- Elle commencait 14 jours aprés I'inclusion. La goutte épaisse de contréle était
effectuée. Si la goutte épaisse était positive nous administrions a la femme
3 comprimés de sulfadoxine-pyriméthamine en prise unique.
2- A partir de J14, les visites étaient mensuelles, programmeées en semaine. La date
de son prochain passage était inscrite aussi bien sur sa carte que dans les registres.
3- La prise de la chloroquine était effectuée en notre présence lors des visites
mensuelles et celle des guides pour les doses hebdomadaires (300 mg de
chloroquine) & domicile. Les guides demandaient et notaient les ennuis de santé
que la femme a eu apres leur dernier passage et des médicaments qu’elle avait
consommeés. Celles qui ont eu des ennuis passaient a la clinique le méme jour ou
plus tard le lendemain pour une prise en charge.
4- Les dossiers étaient mis a jour.
5- La dotation mensuelle en fer et la dose de 300 mg de chloroquine étaient
données a la femme le méme jour a la clinique.
6- Entre la 30éme et la 34¢me semaine de grossesse, hous procédions au dosage du
taux d’hémoglobine.
7- A partir du troisieme trimestre de la grossesse, nous informions la femme de la
date probable de son accouchement. Nous rappelions aussi son mari et ses

collatéraux que I'accouchement devait se faire au centre de santé. Son mari ou un
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parent venaient nous aviser tot lorsque le travail d’accouchement commencait
(pour les femmes venant des environs de la ville).

8- Numérotation des lames a J14 : elle était identique a la numérotation de JO mais
ici la lettre E (enregistrement) était remplacée par J14.

9- La femme pouvait venir en visite imprévue. Une goutte épaisse était faite si elle
présentait des signes en faveur de paludisme. Si la goutte épaisse est positive nous
la traitons en fonction de son groupe de traitement.

- GROUPE Il (groupe CQ/CQ) ET GROUPE Il (groupe SP/SP): Traitement
Présomptif Intermittent (TPI).

Nous procédions de la méme maniére que dans le premier groupe sauf qu’ici :

1- Nous ne donnions pas de dose hebdomadaire dans ces deux groupes.

2- Si la femme se présentait a la 28me semaine de grossesse, elle recevait sa seconde
dose curative de chloroquine pour le groupe Il et de sulfadoxine-pyriméthamine
pour le groupe Il de la méme facon qu’a Jo.

3- Nous demandions le test d’urine avant I’'administration de la seconde dose
curative qui était donnée de la méme facon qu’a JO a la recherche de la
consommation anormale des différentes drogues utilisées.

NB : Les femmes incluses a leur 26¢me semaine de gestation recevaient leur seconde

dose a la 30¢me semaine de gestation de la méme facon qu’a la 28¢me semaine.

ACCOUCHEMENT
-A ’ADMISSION :
1- Nous identifions la femme a partir de sa carte de visite.
2- Un pot était donné a la femme pour le recueil des urines et immédiatement nous
pratiquions une goutte épaisse au cour du travail d’accouchement.
-APRES ACCOUCHEMENT.
A laclinique:
3- Nous examinions le nouveau-né tout en appliquant le DUBOWITZ.

4- Le questionnaire pour I’accouchement était rempli.
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5- Nous procédions a la programmation des visites de suivi de I’enfant au troisieme
et trentieme jour de la naissance afin d’appliquer respectivement le questionnaire
suivi enfant a j3 et le questionnaire suivi enfant a j33.

Au laboratoire :

6- Nous numeérotions les lames selon le groupe de traitement et la date du jour.

7- Le recueil des urines et la GE de la mere si ceux-ci n’étaient pas effectues.

8- L’apposition du placenta et du cordon étaient effectuées.

9- La lecture des lames et le traitement des urines étaient effectués le méme jour.
10- Si la goutte épaisse de la mere était positive, elle était suivie d’une autre goutte
épaisse le troisiéme jour.

Si cette derniére était positive nous administrions la chloroquine a raison de
25 mg/kgp pendant trois jours suivis d’une goutte épaisse de contrdle a J14.

Si le cordon était positif, nous pratiquions une goutte épaisse au nouveau-né le
troisieme jour de naissance. Au cas ou elle était positive, on donnait la chloroquine
sirop a raison de 5 mg/kgp/j pendant 5 jours plus un contréle a J14.

Si le placenta était positif on traitait la mére comme précédemment signalé en haut.
NB : Identification des lames : M = mére, P= placenta, C= cordon, Mflup = GE de la
mere au troisieme jour de suivi, Iflup = GE du nouveau-né au troisiéme jour de
suivi.

Les prélévements étaient mis a jour avant que la femme ne soit libérée de la salle

d’accouchement.

SUIVI DE L’OBSERVANCE DU TRAITEMENT PAR LA CHLOROQUINE
Des visites imprévues étaient faites chez plusieurs femmes dans le groupe de la
chloroquine afin de vérifier I’assiduité des guides au travail.

En plus, a chaque visite mensuelle de consultation prénatale les femmes étaient
interrogées sur le passage effectif des guides et le déroulement de I’entrevue.
Le chercheur principal effectuait des visites de supervisions aux femmes a

domicile.
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6-9 Innocuité des médicaments utilisés pendant la grossesse.

6-9-1 La chloroquine.

La chloroquine est un antipaludique du groupe des amino-4-quinoléines. En
clinique humaine, elle est atoxique durant la grossesse, utilisée aux doses
habituelles. De nombreuses publications démontrent son innocuité chez I’homme.
En prophylaxie, notamment, cette absence de toxicité est démontrée.

La chloroquine est recommandée par I’OMS en prophylaxie chez la femme enceinte
dans les zones ou il N’y a pas de chloroquino-résistance ou est faible. Elle est de ce
fait proposée dans de nombreux pays en Afrique par les programmes nationaux de
lutte contre le paludisme a la dose prophylactique de 300 mg/semaine aprées une
dose curative de 25 mg/kg de poids en trois jours [16].

6-9-2 La sulfadoxine-pyriméthamine.

C’est une association faisant partie du groupe des antifolate-antifoliniques.

Chez I’lhomme I’'innocuité de cette association pendant les deux derniers trimestres
de la grossesse est démontrée.

-La pyriméthamine : la plupart des auteurs notent une bonne tolérance de cette
substance durant la grossesse. Son utilisation est toute fois déconseillée au début de
la grossesse (1 trimestre).

-La sulfadoxine : chez I’'homme, il n’a pas été mis en évidence d’action tératogene
de la sulfadoxine. L’utilisation des sulfamides, pour traiter notamment les
infections urinaires lors de la grossesse, n’a pas entrainé d’anomalies et a méme
réduit les risques pour le feetus. Il n’y a pas de travaux prouvant la toxicité de
I’association sulfadoxine-pyriméthamine durant la grossesse. Le produit est contre-
indiqué durant le premier trimestre et les deux derniéres semaines de la grossesse.
Son utilisation est autorisée par Food Drug Administration (FDA). Les attitudes
vis-a-vis de la sulfadoxine-pyriméthamine paraissent divergentes selon les pays.
Au Malawi, le produit est utilisé pendant la grossesse. La restriction concerne le
premier trimestre et les deux derniéres semaines de la grossesse conformément aux
restrictions émises par le fabricant et ’'OMS. La dose curative est de 3 comprimés
dosés chacun a 500 mg de sulfadoxine et 25 mg de pyriméthamine en prise unique.

Elle n’est pas couramment utilisée en prophylaxie au Mali.
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6-10 Criteres de jugement clinique de I’efficacité des schémas.
Cesont:
*Au cours de la grossesse :
- I’'incidence des acces palustres,
- la prévalence de I’anémie modérée et de I’anémie grave.
- la proportion des fausses couches.
*A I’'accouchement :
- le poids moyen de naissance et la proportion du faible poids de naissance.
- la proportion des prématures,

- la proportion de mortinaissance.

6-11 Contraintes.

La réalisation d’une telle enquéte nécessite des moyens humains, matériels,
techniques et financiers importants. L’implication effective et active de I’ensemble
du personnel du site de I’enquéte était déterminante pour la conduite du travail.
L’adhésion des communautés a I’étude était une condition d’atteinte des objectifs a
I’égard de la durée de I’étude. Pour maintenir I’enthousiasme et le suivi des
activités, le crieur public de chaque village était mobilisé une fois par mois par
I’équipe de recherche pour assurer I'information continue auprés des populations.
Des messages de sensibilisation en collaboration avec le personnel de la maternité

étaient réguliérement passés a la radio rurale bien écoutée par les populations.

6-12 Supports des données.

Les données ont été recueillies dans les questionnaires testés et validés avant
I’étude proprement dite. Le questionnaire a été développé en collaboration avec le

CDC d’Atlanta puis testé sur le terrain. Il renfermait tous les paramétres mesurés.

6-13 Saisie et analyse des données.
Les données ont été saisies sur le logiciel « Epi-Info » Version 0.6 du CDC
d’Atlanta/OMS et analysées par le chercheur principal Dr Kayentao sous la

direction du Pr Ogobara DOUMBO.
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Le test de Chi2 a été utilisé pour les comparaisons des proportions.
La correction de Yates a été faite au besoin en fonction des effectifs.
La comparaison des moyennes a été faite par le test t de Student pour I'analyse de

la variance.

6-14 Considérations éthiques.

Le protocole d’étude a été approuvé d’une part par le comité d’éthique de la faculté
de Médecine de Pharmacie et d’Odontostomatologie de I’'Université du Mali et
d’autre part par celui du Centre de Contréle et de Prophylaxie des maladies (CDC)
d’Atlanta avant son exécution sur le terrain. Une fois sur le terrain, nous avons
organisé des réunions d’information au niveau des populations sous la direction
des autorités sanitaires de la localité concernée. Successivement nous avons
rencontré les notables de la ville, le comité des différents CSCOM et les
représentantes des femmes. La collaboration a été franche avec les différents
partenaires. Le consentement des femmes a été sollicité pour le suivi de leur
grossesse. Les informations étaient données a ces femmes pour les sensibiliser en
insistant sur les avantages de I’étude :

- I’évaluation de I'importance du paludisme parmi les causes de déces maternel
dans la sous région et dans le reste du monde.

- le suivi de la grossesse (avec prélevement du sang pour la goutte épaisse et le taux
d’hémoglobine).

- les soins gratuits suivis des motivations en matériels de ménage et une prise en

charge de trois jours apres I’'accouchement étaient fait.
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7. RESULTATS.

7-1 Résultats descriptifs.

7-1-1 Résultats globaux : Caractéristiques des femmes a I'inclusion.

Tableau | : Répartition de I’échantillon selon le groupe de traitement.

Groupes
CQ
CQ/CQ
SP/SP
Total

Effectifs
396
389
395

1180

Proportions
33,5
33,0
33,5
100

Sur les 1180 femmes inclues, nous avons enregistré 396 femmes dans le groupe

CQ, 389 femmes dans le groupe CQ/CQ et 395 femmes dans le groupe SP/SP.

Tableau Il : Répartition de I’échantillon selon I’age (ans) de la femme.

Age Effectifs Proportions
14-19 705 59,7
20-35 473 40,1
>35 2 0,2
Total 1180 100
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Les femmes agées de 14-19 ans représentaient plus de la moitié (59,7%) de notre

échantillon. Celles de plus de 35 ans ne représentaient que 0,2% de I’échantillon.

Tableau 111 : Répartition des femmes selon le groupe ethnique.
Ethnies Effectifs Proportions
Dogon 953 80,8

Peuhl 52 4.4

Mossi 102 8,6
Bambara 59 5

Autres 14 1,2

Total 1180 100

Autres : Sonrhais, bélas.

L’observation de ce tableau montre que 80,8% des femmes de notre échantillon
étaient des Dogons.

Tableau IV : Répartition des femmes de I’échantillon selon le niveau scolaire.

Niveau de scolarisation Effectifs Proportions
0 828 70,2

1-6 178 15

7-9 108 9,2
10-12 50 4,2

>12 16 14
Total 1180 100

0=non scolarisées, 1-6=1¢r cycle, 7-9=2¢ cycle, 10-12=secondaires, >12=supérieur.

La grande majorité des femmes (70,2%) de [I’échantillon n’était pas

scolarisée et seulement 1,4% ont fait des études supérieures.

Tableau V : Répartition de I’échantillon selon la gestite.

Gestité Effectifs Proportions
Primigestes 731 61,9
Secondigestes 449 38,1
Total 1180 100

Les primigestes étaient plus représentées dans notre échantillon (61,9%).

Tableau VI : Répartition des femmes selon leur profession.
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Professions des femmes Effectifs Proportions

Ménageres 998 84,5
Commercantes 44 3,7
Eléves/étudiantes 108 9,2
Fonctionnaires 21 1,8
Artisanes 9 0,8
Total 1180 100

La plus grande majorité des femmes de notre échantillon était des ménageéres

84,5% et seulement 9,2% étaient des éléves ou étudiantes.

Tableau V11 : Répartition de I’échantillon selon le statut matrimonial.

Statut matrimonial Effectifs Proportions
Mariées 970 82,2
Célibataires 210 17,8
Total 1180 100

Nous constatons que 17,8% des femmes de notre échantillon étaient des

célibataires contre 82,2% des femmes mariées.

Tableau V111 : Répartition des conjoints suivant leur profession.

Professions des conjoints Effectifs Proportions
Agriculteurs 621 64
Artisans 80 8,2
Commercants 96 9,9
Eléves/étudiants 13 1,3
Fonctionnaires 113 11,6
Autres 47 4.8
Total 970 100
86

PDF créé avec la version d'essai pdfFactory www.gs2i.fr/fineprint/pdffactory.htm



http://www.gs2i.fr/fineprint/pdffactory.htm

Autres : bouchers, marabouts.

L’analyse de ce tableau montre que 64% des femmes de notre échantillon étaient

mariés a des agriculteurs.

Tableau IX: Répartition des femmes selon les antécédents de consultation

prénatale et de I’état vaccinal contre I’anatoxine tétanique.

Consultation prénatale Etat vaccinal

n (%) n (%)
Oui 217 (18,4) 541 (45,8)
Non 963 (81,6) 639 (54,2)
Total 1180 (100) 1180 (100)

Seulement 18,4% des femmes de notre échantillon avaient fait une consultation
prénatale avant I'inclusion alors que 45,8% étaient vaccinées contre I’anatoxine

tétanique.

Tableau X : Traitement antipaludique chez les femmes.

Chloroquine Sulfadoxine-
n o (%) pyriméthamine
n (%)
Oui 169 (14,3) 13 (1)
Non 1011 (85,7) 1163  (99)
Total 1180 (100) 1180 (100)

Parmi les femmes 14,3% avaient utilisé la chloroquine contre 1% de la sulfadoxine-

pyriméthamine.

Tableau XI : Antécédents de fievre et acces fébriles objectivés chez les femmes.

Antécédents de fievre  fiévre objectivée

n o (%) n (%)

Oui 489  (41,4) 94 (8)

Non 691 (58,6) 1081 (92)
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Total 1180 (100) 1175 (100)

A l'inclusion, 41,4% (489/1180) des femmes avaient eu au moins un épisode de
fievre et seulement 8% (94 /1175) étaient fébriles.

NB: Cing femmes n’ont pas bénéficié de la prise de température.

Tableau XII : Répartition des femmes suivant la gravité de I’anémie.

Anémie Effectifs Proportions
Modérée 868 73,6
Grave 58 4,9
Non anémie 254 21,5
Total 1180 100

L’observation de ce tableau montre que 78,5% des femmes avaient développé une

anémie.

Tableau XIII : Répartition des femmes suivant I'indice plasmodique.

Goutte épaisse Effectifs Proportions
Positive 688 58,4
Négative 491 41,6
Total 1179 100

L’indice plasmodique des femmes était de 58,4%.

NB : une lame était altérée par les mouches.

- La moyenne géomeétrique de la densité parasitaire était de 3480 trophozoites par

mm? de sang (Ecart Type = 6427).
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7-2 Résultats analytiques.
7-2-1 Taux de perdues de vue.

Tableau XIV : Comparaison des groupes par rapport au taux de perdues de vue

au cours du suivi.

Perdue de vue CQ CQ/CQ SP/SP Total
n=396 n=389 n=395 N=1180
Refus 3 1 1 5
Voyage 9 14 12 35
Inéligibilité 2 8 6 16
Total non suivi % 14 (3,5) 23 (5,9) 19 (4,4) 56 (4,7)
Total suivi 382 366 376 1124

L’analyse de ce tableau montre que les groupes étaient comparables du point de

vue taux de perdues de vue (Chi2=7,15 ; p=0,30). Le motif le plus fréquent était le
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voyage avec 3%. Nous avons perdu au total 56 femmes soit 4,7% le taux de

perdues de vue.

7-2-2 Comparabilité des groupes a I’inclusion.

7-2-2-1 Paramétres socio-démographiques.

Tableau XV : Répartition des femmes selon les parametres socio-
démographiques.

CQ CQ/CQ SP/SP Total  Valeur de

n=396 n=389 n=395 N=1180 p
A [T SR TR 19432  19#30 19434 19432 0,34
Dogons % 80 81 82 81 0,86
Primigestes % 60 64 62 62 0,65
Femmes non scolarisées % 68 73 69 70 0,45
Femmes mariées % 81 83 83 82 0.76
Conjoints non scolarises % 66 68 62 65 0,41
Taille < 150 centimétres % 4 6 5 5 0,64
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Poids < 50 kilogrammes % 17 16 17 17 0,82

Nous n’avons pas trouvé de différence statistique significative entre les trois

groupes de femmes par rapport aux variables socio-démographiques (p=0,34).

7-2-2-2 Paramétres socio-économiques.
Tableau XVI : Répartition des femmes selon les caractéristiques socio-

économiques.

CQ CQ/CQ SP/SP Total Valeur de

n=396 n=389 n=395 N=1180 p
Ménageres % 87 84 86 86 0,59
Habitats en banco % 89 89 89 89 0,95
Agriculteurs % 60 67 65 64 0,15

Les femmes de notre échantillon étaient comparables sur I’ensemble des

caractéristiques socio-économiques sus-cités (p=0,15).

7-2-2-3 Paramétres cliniques et biologiques.

Tableau XVII a : Répartition des femmes selon les variables cliniques.

CQ CQ/CQ SP/SP Total Valeur de
n=396 n=389 n=395 N=1180 p
Age gestationnel 21+3,2 21+3,1 21+2.9 21+3,1 0,47
moyen =+ Ecart Type
Antécédent de fievre % 42 41 41 41 0,90
Fievre objectivée % 11 7 6 8 0,03
Consultations 18 20 17 18 0,52
prénatales %
Etat vaccinal % 45 47 45 46 0,85
Chloroquine % 15 14 13 14 0,72
Sulfadoxine- 1 0,5 1,7 1,1 0,23
pyriméthamine %
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Nous n’avons pas observé de différence statistique significative entre les trois
groupes de femmes au niveau des variables cliniques (p=0,23) mais le nombre
d’épisodes de fieévre objectivée était statistiguement plus élevé dans le groupe CQ

(p=0,03).

Tableau XVII1 b : Répartition des femmes selon les paramétres biologiques.

CQ CQ/CQ SP/SP Total Valeur de
n=396 n=389 n=395 N=1180 p
Taux moyen 9+1,57 9+1,59 9+1,58 9+1,58 0,17
d’hémoglobine + ET
Anémie % 79 80 77 78 0,70
Anémie grave % 6 4 5 5 0,49
Goutte épaisse (+) % 59 57 59 58 0,94

ET= Ecart Type
L’observation de ce tableau montre qu’il n’existe aucune différence statistique

significative entre les trois groupes par rapport au taux moyen d’hémoglobine, la

gravité de 'anémie ou la positivité de la goutte épaisse (p=0,17).

7-2-3 Impact de la chimioprophylaxie.

Tableau XVIII: Impact de la chimioprophylaxie sur la gravité de I’'anémie au

cours de la grossesse.

Anémie JO (inclusion) 3eme trimestre
N=1180 N=1061
n (%) n (%)
Modérée 868 (73,6) 542 (51,1)
Grave 58 (4,9 10 (0,9)
Non anémie 254 (21,5) 509 (48)

Graphique 1 : Incidence de I’anémie sous chimioprophylaxie.
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Binclusion
l 3éme trimestre

anémie modérée anémie grave

L’analyse de ce tableau montre qu’il y a eu une réduction statistique hautement
significative de I’'anémie de I’inclusion au 3¢me trimestre de la grossesse (Chi2=174 ;
p=10°%). L’anémie a été diminuée de 26,5% de I'inclusion au 3¢me trimestre de la

grossesse.

7-2-4 Etude comparative de I’efficacité des schémas.
7-2-4-1 Acceés palustres.
Tableau XIX : Comparaison des groupes par rapport a la survenue des acces

palustres au cours du suivi.

Acces CQ CQ/CQ SP/SP Total
palustres n1=171 n2=155 n3=140 N=466
n (%) n (%) n (%) n (%)
Oui 103 (60,2) 105 (67,7) 76 (54,3) 284 (60,9)
Non 68 (39,8) 50 (32,3) 64 (45,7) 182 (39,1)
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L’analyse de ce tableau montre que les accés palustres étaient plus fréquemment
rencontrés dans les groupes de chloroquine que dans le groupe de SP/SP.
Il existe une différence statistiquement significative entre les groupes de

traitement (Chi2=5,65 ; p=0,05).

7-2-4-2 Anémie.

Tableau XX a : Comparaison des groupes par rapport a I’'anémie au 3¢me trimestre

de la grossesse.

Anémie CQ CQ/CQ SP/SP Total
n1=358 n2=349 n3=354 N=1061
n (%) n (%) n (%) n (%)
Grave 4 (1,1) 5 (1,4) 1 (0,3) 10 (0,9)
Modérée 204 (57) 197 (56,4) 141 (39,7) 542 (51)
Non anémie 150 (41,9) 147 (42,2) 212 (60) 509 (48,1)

Nous n’avons pas observé de différence statistique entre les groupes au troisieme
trimestre de la grossesse du point de vue de I’'anémie grave (Chi2=2,67 ; p=0,26).
Par contre les cas d’anémie modérée étaient plus représentés dans les groupes CQ
(57%) et CQ/CQ (56,4%) que dans le groupe SP/SP (39,7%). Il existe une
différence statistique hautement significative entre les trois groupes du point de
vue anémie modérée (Chi2=26,94 ; p=0,000001).

Tableau XX b : Relation entre I’'anémie et le paludisme chez les femmes au cours

du suivi de la grossesse.

Anémie Oui Non Total
Goutte épaisse n (%) n (%) n (%)
Positive 166 (61,0) 106 (39,0) 272 (26,4)
Négative 372 (49,0) 388 (51,0) 760 (73,6)
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Total 538 (52,1) 494 (47,9) 1032 (100)

L’observation de ce tableau montre que sur 272 cas de goutte épaisse positive

observés, I’anémie y était associée dans 61,0% (Chi2=11,72 ; p=0,0006).

7-2-4-3 Fausses couches.

Tableau XXI : Proportion des fausses couches dans les trois groupes.

Fausses CQ CQ/CQ SP/SP Total
couches n1=376 n2=358 n3=369 N=1103
n (%) n (%) n (%) n (%)
Oui 10 (2,7) 6 (1,7) 10 (2,7) 26 (2,4)
Non 366 (97,3) 352 (98,3) 359 (97,3) 1077 (97,6)

Au total 26 femmes soit 2,4% ont avorté au cours du suivi. La proportion de
fausses couches était de 2,7% dans les groupes CQ et SP/SP contre 1,7% dans le
groupe CQ/CQ mais le taux de fausses couches était globalement comparable

entre les trois groupes (Chi2=1,07 ; p=0,58).

7-2-4-4 Poids des nouveau-nés.

Tableau XXII a : Poids (gramme) moyen des nouveau-nés dans les trois groupes.

Poids moyen  Variance Poids Poids Effectifs

a la naissance minimum maximum N=1030
CQ 2692 154704,95 1350 4470 356
CQ/CQ 2625 196128,04 900 3750 334
SP/SP 2726 171130,45 900 4150 340

Le poids moyen était 2726 g dans le groupe SP/SP contre 2692 g et 2625 g
respectivement dans les groupes CQ et CQ/CQ. La différence était statistiquement

significative entre les trois groupes de traitement (t = 5,13 ; p=0,006).
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Par ailleurs le poids moyen des nouveau-nés était supérieur a 2500 g dans les trois

groupes.

Tableau XXII b : Comparaison des groupes par rapport au petit poids de

naissance.

Petit CQ CQ/CQ SP/SP Total

poids n1=356 n2=334 n3=340 N=1030
n (%) n (%) n (%) n (%)

Oui 107 (30,1) 112 (33,5) 80 (23,5) 299 (29,0)

Non 249 (69,9) 222 (66,5) 260 (76,5) 731 (71,0)

La prévalence du petit poids de naissance était de 29%.

Les petits poids de naissance étaient plus fréquents dans les groupes chloroquine
avec 30,1% pour le groupe CQ et 33,5% pour le groupe CQ/CQ que dans le
groupe SP/SP (23,5%). La différence était statistiquement significative entre les

groupes CQ, CQ/CQ et le groupe SP/SP (Chi2=8,46 ; p=0,014).

7-2-4-5 Prématurés.

Tableau XXIII : Comparaison des groupes par rapport a la prématurité.

Prématurés CQ CQ/CQ SP/SP Total
n1=355 n2=333 n3=339 N=1027
n (%) n (%) n (%) n (%)

Oui 8 (2,3) 23 (6,9) 9 (2,7) 40 (3,9)

Non 347 (97,7) 310 (93,1) 330 (97,3) 987 (96,1)

La prévalence des prématurés était de 3,9%.
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Les cas de prématurité étaient plus fréquents dans le groupe CQ/CQ avec 6,9%
gue dans les groupes CQ et SP/SP avec respectivement 2,3% et 2,7%. La différence
était statistiquement significative entre les groupes CQ, SP/SP et le groupe
CQ/CQ (Chi2=12,02 ; p=0,0024).

7-2-4-6 Mort-nés.

Tableau XXIV : Comparaison des groupes par rapport aux mort-nés.

Mort-nés CQ CQ/CQ SP/SP Total
n1=366 n2=352 n3=359 N=1077
n (%) n (%) n (%) n (%)

Oui 9 (2,5 12 (3,4) 18 (5,0) 39 (3,6)

Non 357 (97,6) 340 (96,6) 341 (95,0) 1038 (96,4)

La prévalence des mort-nés était de 3,6%. La différence statistique n’était pas
significative entre les trois groupes de traitement pour ce parametre (Chi2=3,46 ;

p=0,17).

Tableau XXV : Récapitulatif d’efficacité clinique des schémas.

Groupe de nombre des cas anémie au 3¢me  nombre de bébés au
traitement d’accés palustres trimestre poids insuffisant
N=284 N=552 N=299
n (%) n (%) n (%)
CQ 103 (60,2) 208 (58,1) 107 (30,1)
CQ/CQ 105 (67,1) 202 (57,8) 112 (33,5)
SP/SP 76 (54,1) 142 (40) 80 (23,5)
Valeur de p 0,05 0,000001 0,014
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Graphique 2 : Distribution des parameétres cliniques suivant les groupes de

traitement.

ECQ
B CQ/CQ
B SP/SP

acces anémie  petit poids
palustres 3eme de
trimestre naissance

Nous constatons que le groupe SP/SP a une plus grande efficacité que les groupes
CQ et CQ/CQ sur la prévalence des acces palustres, de I’lanémie et du petit poids

de naissance. Par contre les groupes CQ et CQ/CQ ont une efficacité comparable.

7-2-5 Etude des effets adverses des médicaments utilisés.
7-2-5-1 Chez les femmes.

Tableau XXVI1 a : Répartition des femmes selon les effets adverses des

médicaments utilisés entre les groupes de traitement.

Effets adverses CQ CQ/CQ SP/SP
n=387 n=381 n=387
Nausées 2 0 1
Vomissements 7 9 1
Vertiges 2 0 0
Troubles de la vision 0 0 0
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Prurit 5 3 3

Rash 1 0 0
Réactions cutanées 0 0 0
séveres

Nous n’avons observé aucun cas de troubles de la vision ou de réactions cutanées
séeveres. Il n’existe aucune différence statistique significative entre les groupes de
traitement concernant les différentes variables (p>0,05).

7-2-5-2 Chez les nouveau-nés.

Tableau XXVI1 b : Répartition des enfants selon les manifestations cliniques dans

les groupes de traitement au 3éme jour de la vie.

Manifestations cliniques CQ CQ/CQ SP/SP
n=361 n=331 n=339
Ictére 7 7 2
Fievre 4 8 6
Toux 2 1 2
Rash 2 1 1
Infections de la peau 7 4 1
Infections des yeux 25 28 19
Vomissements 2 1 3
Mortalité néonatale 4 7 5

Les symptémes les plus fréquents étaient : les infections oculaires (72 cas), la fiévre
(18 cas) et I'ictéere (16 cas). Nous n’avons pas observé de différence statistique
significative entre les groupes pour I’ensemble des manifestations cliniques
étudiées (p>0,05).

Tableau XXVI c : Répartition des enfants selon les manifestations cliniques dans

les groupes au 1¢rmois de la vie.

Manifestations cliniques CQ CQ/CQ SP/SP
n=351 n=316 n=328
Ictére 1 0 1
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Fievre 31 35 39

Toux 64 64 73
Rash 2 1 2
Infections de la peau 4 8 12
Infections des yeux 22 23 17
Vomissements 12 14 9
Mortalité néonatale 8 12 7

Les cas de fievre (105 cas), de toux (201 cas), d’infection de la peau (62 cas) et de
vomissement (35 cas) étaient les plus représentés. Il n’existe aucune différence
statistique significative entre les groupes quant a ces différentes manifestations
(p>0,05).

7-2-6 Influence de la gestité sur quelques parametres mesurés chez les femmes.

Tableau XXVI1I : Répartition du taux de perdues de vue par groupe selon la

gestité.
primigestes secondigestes
n cas %+ n cas %+
CQ 235 9 3,8 158 2 1,3
CQ/CQ 249 13 5,2 138 8 5,8
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SP/SP 244 7 2,9 146 7 4,8

Total 728 29 4,0 442 17 3,8

%+ = proportion des cas
Nous avons perdu de vue 4,0% des primigestes contre 3,8% des secondigestes. Il
n’existait pas de différence significative entre des taux de perdues de vue par

rapport a la gestité (Chi2=0,01 ; p=0,90).

Tableau XXVI1II : Répartition des acces palustres par groupe de traitement selon la

gestité.
primigestes secondigestes
n cas %+ n cas %+
CQ 103 73 70,9 68 30 44,1
CQ/CQ 103 75 72,8 52 30 57,7
SP/SP 89 51 57,3 51 25 49,0
Total 295 199 67,5 171 85 49,7

La proportion des accés palustres était de 67,5% et de 49,7% respectivement chez
les primigestes et les secondigestes. La différence était statistiquement
significative (Chi2=14,33 ; p=0,0001).

Par ailleurs, chez les primigestes la survenue des accés palustres était
significativement plus fréquente pour les groupes CQ, CQ/CQ que pour le groupe
SP/SP (Chi2=6,07 ; p=0,04), par contre cette différence statistique n’est pas

significative entre les trois groupes chez les secondigestes (Chi2=2,19 ; p=0,33).

Tableau XXIX: Répartition des cas d’anémie par groupe de traitement selon la

gestité.
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primigestes secondigestes
n cas %+ n cas %+
CQ 208 125 60,1 150 83 55,3
CQ/CQ 222 134 604 127 68 53,5
SP/SP 218 85 39 136 57 41,9
Total 648 344 53,1 413 208 50,4

La proportion des cas d’anémie était de 53,1% chez les primigestes et de 50,4%

chez les secondigestes. L’analyse montre qu’il n’existe pas de relation entre la

gestité et I’'anémie (Chi2=0,82 ; p=0,36).

Chez les primigestes, il existe une différence hautement significative entre les

groupes CQ, CQ/CQ par rapport au groupe SP/SP du point de vue anémie

(Chi2=26,21; p=0,000002). Cependant chez les secondigestes la différence était

statistique significative entre les trois groupes de traitement (Chi2=5,88 ; p=0,05).

Tableau XXX : Proportion des fausses couches par groupe de traitement selon la

gestité.
primigestes secondigestes
n cas %+ n cas %+
CQ 222 6 2,7 154 4 2,6
CQ/CQ 233 5 2,1 125 1 0,8
SP/SP 231 9 3,9 138 1 0,7
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Total 686 20 2,9 417 6 1,4

La proportion des fausses couches était de 2,9% chez les primigestes et de 1,4%
chez les secondigestes. Cette proportion ne variait pas avec la gestité (Chi2=2,46 ;
p=0,11). Elle ne variait pas non plus entre les groupes de traitement aussi bien

chez les primigestes que chez les secondigestes (p>0,05).

Tableau XXXI : Comparaison des proportions de petit poids de naissance par

groupe de traitement selon la gestité.

primigestes secondigestes
n cas %+ n cas %+
CQ 211 88 41,7 145 19 13,1
CQ/CQ 216 90 417 118 22 18,6
SP/SP 207 65 31,4 133 15 11,3
Total 634 243 38,3 396 56 141

La prévalence des petits poids de naissance était de 38,3% chez les primigestes et
de 14,1% chez les secondigestes, la proportion du petit poids était
significativement plus élevée chez les primigestes (Chi2=69,71 ; p= 10-6).
Nous avons aussi observé une différence statistiguement significative par rapport
au petit poids de naissance entre les groupes thérapeutiques chez les primigestes
(Chi2=6,24 ; p=0,04) mais pas chez les secondigestes (Chi2=3,0 ; p=0,22).

Tableau XXXII : Proportion des prématurés par groupe de traitement selon la

gestité.

primigestes secondigestes

n cas %+ n cas %+
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CQ 210 7 3,3 145 1 0,7

CQ/CQ 216 16 7.4 117 7 6,0
SP/SP 206 5 2.4 133 4 3,0
Total 632 28 44 395 12 3,0

La proportion des cas de prématuré était de 4,4% chez les primigestes et de 3,0%
chez les secondigestes. Cette proportion ne variait pas selon la gestité (Chi2=1,26 ;
p=0,26).

Par ailleurs nous avons observé une différence statistique significative entre les
groupes de traitement aussi bien chez les primigestes (Chi2=6,10 ; p=0,04) que

chez les secondigestes (Chi2=6,16 ; p=0,04).

Tableau XXXIII : Proportion des mort-nés par groupe de traitement selon la

gestité.
primigestes secondigestes
n cas %+ n cas %+
CQ 216 5 2,3 150 4 2,7
CQ/CQ 228 8 3,5 124 4 3,2
SP/SP 222 14 6,3 137 4 2,9
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Total 666 27 4,1 411 12 2,9

La proportion des cas de mort-nés était de 4,1% chez les primigestes et de 2,9%
chez les secondigestes. Nous n’avons pas observé de relation entre la survenue des
mort-nés et la gestité (Chi2=0,94 ; p=0,33).

Les groupes de traitement étaient comparables chez les primigestes et chez les

secondigestes quant a la survenue des mort-nés (p>0,05).

7-3 Plaintes courantes chez les femmes.

Les affections ont été identifiées a partir des diagnostics de présomption qui
étaient basés sur les prescriptions faites par nous méme a partir des plaintes des
patientes. A la premiére consultation (inclusion), 11,44% (135 /1180) des femmes
ont recu une prescription de médicaments. Les diagnostics présomptifs ont été :

- les vulvo-vaginites isolées 8,5% (10 /135),

- les infections urinaires associées aux vulvo-vaginites 15,3% (18 /135),

- les troubles gastriques 27,1% (32 /135),

- les affections respiratoires 31,4% (37 /135),

- les céphalées 17,8% (21 /135).

Au cours de suivi:

Tableau XXXIV : Répartition des plaintes courantes chez les femmes entre les

groupes de traitement au cours du suivi.

infections  vulvo- céphalées  troubles affections Total
urinaires vaginites isolées gastriques respiratoires
n1=84 n2=32 n3=110 n4=56 n5=103 N=385
n ( %) n (%) n (%) n (%) n ( %) n (%)
CQ 25 (20,7) 9(7,4) 32 (26,4) 17 (14,0) 38 (31,4) 121 (31,4)
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CQ/CQ 30(229 9(69)  44(336) 20(153) 28 (21,4) 131 (34,1)

SP/SP  29(21,8) 14(105 34(256)  19(143) 37(27,8)  133(34,5)

Les céphalées isolées étaient plus courantes (28,6%) que les autres affections.
L’analyse de ce tableau montre gu’il n’existait aucune différence statistique entre

les trois groupes de traitement en considérant les affections sus citées (p>0,05).

7-4 Co0t des schémas appliqués.

Les prix sont ceux appliqués dans les centres d’achats autorisés au Mali et utilisés
couramment par les patientes. Il s’agit des dépdts de médicaments des CSCOM,
des centres de santé de commune et les pharmacies priveées.

Le coOt des schémas était estimé:

-Pour le groupe CQ:

A l'inclusion : le traitement curatif : il a duré 3 jours au cours desquels en
moyen 15 comprimés de chloroquine dosée a 100 mg étaient administrés. Le prix
unitaire d’'un comprimé étant de 10F CFA, alors le traitement a colté 150F CFA en
moyenne pour chaque femme.

Le suivi: la durée moyenne d’un suivi a été de 18 semaines. Toutes les
semaines 3 comprimés de chloroquine étaient administrés, cela a colté 30F CFA.
En 18 semaines, chaque femme aurait consommé 18 X 3 = 54 comprimes. Le colt
du traitement pendant les 18 semaines a coté 54 X 10 = 540F CFA.

La prise en charge d’antipaludique peut étre estimée a 540 + 150 = 690F FCA.

-Pour le groupe CQ/CQ : 15 comprimés de chloroquine dosée a 100 mg par dose

curative, soit 30 comprimés par femme suivie. Cela a colté 300F CFA.
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-Pour le groupe SP/SP: la dose curative de sulfadoxine-pyriméthamine (3
comprimés) en moyenne a colté 90F CFA. Les deux doses par femme suivie ont

co(té 180F CFA.

8. COMMENTAIRES ET DISCUSSION.

Notre étude s’inscrit dans I'optique d’une contribution a la réflexion sur la
problématique de la prise en charge efficace du paludisme chez les femmes
enceintes au Mali. Elle vise a proposer un schéma a la fois efficace et moins
onéreux pouvant servir d’alternative au schéma actuel en raison de la mauvaise

observance de ce schéma et de I’émergence de la chloroquino-résistance. L’étude a
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eu pour objectif principal de comparer I'efficacité clinique de trois schémas de
traitement antipaludique a visée prophylactique chez les femmes (primigestes et
secondigestes) au Mali.

Elle a été menée en milieu sahélien dans la région de Mopti sur une période
de 3 ans, mars 1998 & mars 2001. Elle nous a permis de constituer trois groupes de
femmes similaires quant a la quasi-totalité des caractéristiques étudiées a
I'inclusion.

La taille de notre échantillon a été de 1180 femmes parmi lesquelles 785 ont été
traitées a la chloroquine (396 pour le groupe CQ et 389 pour le groupe CQ/CQ) et
395 a la sulfadoxine-pyriméthamine (groupe SP/SP).

8-1 Taux de perdues de vue.

Au cours du suivi, 4,7% (56 /1180) des femmes ont quitté I’étude pour diverses
raisons : parmi celles-ci, 35 femmes ont voyagé et 5 femmes ont refusé de venir au
rendez-vous par manque de coopération. Nous avons éliminé 16 femmes pour
inéligibilité (erreur de diagnostic de la grossesse, indiscipline et prurit).

Les trois groupes de traitement étaient comparables sur I’ensemble des

caractéristiques étudiées (p>0,05).

8-2 Facteurs épidémiologiques.

8-2-1 Facteurs socio-économiques.

La grande majorité des femmes était des ménagéres 84,5% (998 /1180). Plus de
64% des femmes étaient mariées a des agriculteurs. Il n’existait pas de différence
statistique significative entre les trois groupes de traitement du point de vue de
leur profession, ni de celle de leurs conjoints (p>0,05).

Par rapport au type d’habitat, 89% des femmes vivaient dans des maisons en
banco. Il n’existait pas de différence statistique significative entre les trois groupes
de traitement (p=0,95).

Plusieurs études attestent que les femmes enceintes les plus vulnérables au
paludisme sont celles a conditions socio-économiques basses vivant en zone semi-

urbaine avec un niveau d’éducation bas et une mauvaise hygiene maternelle et
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infantile [6,63]. Le pourcentage d’impaludation chez les femmes a niveau socio-
économique tres bas est de 63,2% contre 41,3% de celles de niveau socio-

économique éleve. Kouma avait eu 41,9% contre 9,8% [63].

8-2-2 Facteurs socio-démographiques.

Dans notre échantillon, la grande majorité des femmes n’était pas scolarisée soit
70,2%. Toutefois le niveau de scolarisation des femmes était comparable dans les
trois groupes de traitement. La prédominance des femmes non scolarisées dans
notre échantillon est un phénomene relativement fréquent au Mali [27,58,61,76].
L’age moyen des femmes était de 19 ans (Ecart type = 3,2) ; I’d&ge minimum était de
15 ans et I’dge maximum 40 ans. Les femmes agées de 15-19 ans étaient plus
fréquentes (59,7%). Cela pouvait s’expliquer par le fait que notre échantillon était
constitué uniguement par des primigestes et des secondigestes. L’age était un
facteur favorisant la survenue du paludisme chez les femmes. Le groupe d’age 15-
19 ans était le plus touché. L’age constituait donc un facteur de risque quant a la
survenue du paludisme chez les femmes. Nos résultats sont comparables a ceux
de Bougoula-Hameau dans la région de Sikasso ou I’age 15-21 ans était le groupe
le plus touché par I'infection palustre [27]. Par ailleurs nos résultats sont différents
de ceux de Bah [6], Bohoussou [9], Kouma [63] et de Haidara [58]. Plusieurs
études ont montré que les femmes enceintes moins de 20 ans sont des femmes a
risque, qui n’ont pas assez d’immunité, leur croissance n’est pas termineée, en plus
la grossesse entraine une baisse d’immunité par suite des perturbations
hormonales.

L’'impaludation pendant la grossesse est plus fréquente chez les femmes plus
jeunes, et surtout chez les primigestes (64,6%), voire les secondigestes (48,3%). Nos
résultats sont comparables a ceux de Hawa qui a trouvé que les primigestes
(53,84%) sont plus touchées par le paludisme que les secondigestes (33,33%) voire
les tercigestes (17,04%) [27].

Par contre nos résultats sont différents de ceux de Haidara qui a indexé les
multipares avec 25% comme plus atteintes que les paucipares avec 0% a I’hopital

Gabriel Touré [58]. Pour certains auteurs, en zone d’endémie, la grossesse
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s’accompagne chez la meére d’une diminution de I'immunité acquise,
particuliéerement chez les primigestes, entrainant une augmentation de I'intensité
et de la fréquence de la parasitémie [13].

Les premieres grossesses réactivent davantage le paludisme que les grossesses
ultérieures [2,9,13,45,63,82].

La parité constitue un facteur de confusion potentiel dans la relation entre
paludisme et anémie pendant la grossesse. Il existe en effet une forte association
négative entre la parité et I’'anémie d’une part et d’autre part entre la parité et le

paludisme, celui-ci étant plus fréquente et plus sévere chez les primipares [27].

8-3 Techniques utilisées.

La goutte épaisse est I’examen de choix dans le diagnostic du paludisme. C’est un
examen facile a réaliser moins cher mais le temps de séchage est assez long, donc
elle n’est pas une technique d’urgence. En plus la goutte épaisse peut étre négative
alors que le malade est parasité.

Il y a toujours une insuffisance des indicateurs cliniques de I’'infection paludique.
Les indicateurs disponibles sont soit trop sensibles et non spécifiques pour une
infection récente (par exemple la sérologie), soit trop peu sensibles (par exemple la
parasitémie). La fievre n’est pas un bon critére de diagnostic du paludisme chez la
femme enceinte. Le paludisme de la femme enceinte est généralement
asymptomatique [27].

Le dosage de I’hémoglobine par la technique de I’'Hemocue est une
technique rapide dans I'évaluation de I’anémie. Cette technique est facilement
réalisable dans les conditions de terrain. Elle ne permet pas de faire une
classification hématologique de I’'anémie.

En plus d’un systéme de suivi et de supervision, nous avons utilisé deux tests
d’urines pour verifier I’observance des femmes aux différentes drogues : le test de
Sakers Salomon pour la chloroquine et celui de la sulfadoxine. Ces tests étaient
appliqués a l'inclusion, a la seconde dose et a I'accouchement chez toutes les
femmes. Ils nous ont permis de controler la consommation anormale des drogues.

Le choix du test de Sackers Salomon et celui de la sulfadoxine utilisés pour
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détecter les antipaludiques bien que n’étant pas spécifiques ont I'avantage d’étre

sensibles et facilement applicables sur le terrain [75].

8-4 Fievre et traitement antipaludéen.

Nous avons observé que sur 684 femmes porteuses de Plasmodium seulement 94
femmes étaient fébriles (8%) a I'inclusion. Nous ne pouvions pas dire que cette
fievre était liée au portage de Plasmodium. Haidara et Kouma avaient eu
respectivement 55% et 35,45% [58,63]. Tous ces résultats démontraient que la
fievre seule n’était pas suffisante pour le diagnostic du paludisme chez la femme
enceinte.

La fievre, en milieu tropical et surtout chez la femme enceinte peut avoir
plusieurs causes. Les infections urinaires hautes et/ou gynécologiques assez
fréquentes chez la femme enceinte peuvent étre génératrices de fiévre.

Au Mali, dans la région de Sikasso une étude menée en 1983 chez des enfants de
1 a 12 ans a montré que méme une forte parasitémie ne provoque pas directement
la fievre, mais doit étre considérée comme un indicateur qui augmente la
probabilité d’avoir la fievre due au paludisme [43].

A Tl'inclusion 41,4% des femmes avaient eu au moins un épisode de fievre. Les
groupes de traitement étaient comparables du point de vue antécédent de fievre
(p=0,90). Parmi celles-ci 20,5% déclaraient avoir pris des médicaments. La
chloroquine était le médicament le plus utilisé (70,5% contre 5,5% des femmes qui
avaient utilisé la sulfadoxine). Cela montre qu’avant notre arrivée les femmes
utilisaient déja la sulfadoxine.

La prise d’antipaludiques ne variait pas de fagon significative au moment de
I'inclusion des femmes (p=0,45).

Le test de Sackers Salomon a montré que 32% des femmes avaient utilisé la
chloroquine. Celui de la sulfadoxine a montré que 14,8% des femmes avaient
utilisé la sulfadoxine avant I'inclusion. Ces tests ne sont pas toutefois spécifiques
cause pour la quelle nous n’étions pas surpris. Il n’existe par ailleurs aucune
différence statistique significative entre les groupes de traitement du point de vue

utilisation des antipaludiques (p>0,05).
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8-5 Anémie.

La prévalence de I’'anémie chez les femmes de notre échantillon était de
78,5% a Ilinclusion. Les trois groupes de traitement étaient comparables
(Chi2=0,90; p=0,63). Cependant dans le groupe des paludéennes, 64,8%
souffraient de I’'anémie. Cette prévalence était également liée a une faible gestité
et au jeune age. Nos résultats sont comparables a ceux de Hawa qui avait trouvé
qgue la prévalence de I'anémie était liée a la faible parité et au jeune age en
particulier durant le deuxiéme et le troisiéme trimestre de la grossesse [27].

Le paludisme est la premiere cause d’anémie chez la femme enceinte en zone
tropicale [13,46,47,60,71,87,102]. Cette anémie hémolytique est normochrome et
normocytaire [89]. Elle apparait toujours au deuxieme trimestre de la grossesse.
Les taux d’hémoglobine et de transferrine sont plus faibles chez les femmes avec
une goutte épaisse positive aprés accouchement [88].

Les femmes enceintes en particulier les primigestes, ont une tendance accrue a
développer une hémolyse due au paludisme en raison d’une baisse physiologique
de I'immunité a médiation cellulaire [45].

La prévalence de I'anémie dans notre échantillon est plus élevée que celle
rencontrée a Sabalibougou (40%) [61], (23,4%) [76] en zone péri-urbaine de
Bamako chez les femmes enceintes toute parité confondue; Haidara avec
58,3% [58] et Bah avec 35,41% [6]. Le taux élevé de I’'anémie pourrait s’expliquer
par la faible parité et le jeune age des femmes de notre échantillon.

Dans notre étude, nous avons trouvé une relation statistique hautement
significative entre I’anémie chez les femmes et I'indice plasmodique (Chi2=75,92 ;
p=0,0000000). Ce résultat ne concorde pas avec ceux observés a Sikasso et a
Sabalibougou. lls ont expliqué ce phénomeéne par le caractere fugace de la
parasitémie, alors que I'anémie qui en résulterait peut persister apres la
disparition des parasites dans le sang périphérique. En fin d’une crise palustre ou
de I'administration d’un traitement antipaludéen, il est possible d’observer une

hématocrite trés basse sans pouvoir détecter de parasites [14].
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De méme cette absence de liaison peut s’expliquer par I’association au paludisme
d’autres affections génératrices d’anémie. Il ne faut pas oublier la place de
I’lanémie par hydrémie physiologique de la grossesse aggravée par le paludisme.
Bandiagara et Koro sont des zones tropicales chaudes, la présence d’autres
parasitoses comme I’ankylostomiase, les schistosomiases en dehors du paludisme
ne sont pas a exclure dans la survenue de I’'anémie.

Dans cette optique nous avons examiné les selles et les urines d’un échantillon de
200 femmes. Sur 164 selles et urines examinées nous avons enregistré 45 cas de
portages des ceufs de schistosomiases (27%). Par ailleurs nous n’avons pas trouveé
de relation entre le portage des ceufs de schistosomiases et I'anémie chez les
femmes. Cette relation est démontrée par d’autres auteurs [48].

Les parasitoses intestinales Ankylostoma duodénale et dans une moindre mesure,
Necator americanus interviennent dans I’'anémie de la grossesse en Zambie et en
Tanzanie [90]. En Afrique beaucoup d’auteurs attribuent I’'anémie a une anémie
carentielle [1,30,77,90,93].

Les femmes en &ge de procréer sont toutes particulierement exposées aux risques
d’anémie. Une femme en bonne santé perd environ 40 ml de sang chaque mois.
Ceci équivaut a une perte quotidienne de fer de 0,6 mg. Chez une petite
proportion de femmes, les pertes en fer menstruelles sont beaucoup plus élevées.
Les dispositifs intra-utérins augmentent les pertes menstruelles moyennes ce qui
entraine une élévation de déperdition quotidienne de fer par menstruation de 0,8 a
1,5 mg [90]. Sidibé trouve que 58,4% des femmes enceintes sont anémiées au Mali
dont 25% sont d’origine carentielle [93]. Son enquéte s’est déroulée uniquement en
saison séche ou il y avait moins de cas de paludisme par rapport a la saison des
pluies.

Sur le plan nutritionnel, il semble logique que des niveaux plus élevés de fer et
d’acide folique rendent une femme plus forte et, par conséquent, préviennent
I'infection paludéenne. Des études antérieures ont soulevé certaines
préoccupations, indiquant que la supplémentation en fer pouvait augmenter le
risque de contracter le paludisme mais des études plus récentes indiquent que des

niveaux normaux de supplémentation en micro-nutriments n’augmentent pas les
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taux de paludisme chez les femmes enceintes (a I’exception de celles avec trait
drépanocytaire) [20].

La région de Mopti constitue une zone ou le revenu est faible, dans cet ordre
d’idée nous pouvons dire que la part de I’'anémie nutritionnelle dans cette zone est
grande.

L’anémie due aux hémoglobinopathies peut étre soulignée car nous n’avons pas
cherché les autres causes d’anémie de la grossesse. L’hétérozygotie pour
I’hémoglobine S ne semblait pas jouer de role dans le développement de I’'anémie
maternelle, ni dans la fréquence de la goutte épaisse selon certains auteurs
[88,102].

Mais la présence des acces palustres chez la femme enceinte, la réduction du taux
de prévalence de I'anémie chez les femmes enceintes par la chimioprophylaxie
nous permettent de conclure que le paludisme est responsable de I’'anémie chez la
femme enceinte ou en tout cas la principale cause dans cette zone.

Plusieurs études ont montré une association importante entre le paludisme et
I’lanémie au cours de la grossesse [60,71,102]. Il existe une relation entre I’'anémie
exprimée par le taux d’hémoglobine et la présence d’anticorps antipalustres
[35,44,54,].

Kouma a trouvé que toutes les femmes qui accouchaient et qui avaient une
goutte épaisse positive étaient cliniguement anémiées mais il n’avait pas fait
d’examen biologique pour confirmer I’'anémie [63].

Nous pouvons conclure que le paludisme joue un grand réle dans I’anémie de la
femme en age de procréer en milieu tropical bien que cette anémie soit d’origine

multifactorielle nuancée chez les paucigestes.

8-6. Petit poids de naissance.

La proportion de nouveau-nés de poids insuffisant a été retenue par ’'OMS, a la
34e Assemblée Mondiale de la Santé, comme I'un des indicateurs de I’état
d’avancement des stratégies de santé dans les pays du tiers monde. L’insuffisance

pondérale a la naissance a été définie comme correspondant a un poids inférieur a
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2500 g, en considérant deux catégories de poids de naissance : normal quand il est
a plus de 2500 g, et faible quand il est a moins de 2500 g.

Les principaux facteurs causant un faible poids de naissance sont la parité de la
meére, son état nutritionnel, I’'anémie et le paludisme [87]. Il est difficile de dire
guelle est la part jouée par chacun de ces facteurs. L’hypotrophie feetale d’une
meére impaludée est trés fréquente [10], en moyenne 150 a 200 g [59], 566 g [21] de
moins que le poids normal. Une conséquence fréquente du paludisme dans la
grossesse est le petit poids de naissance [70].

Dans notre étude il existe une relation significative entre la faible gestité et le petit
poids de naissance (chi2=69,71 ; p=10+%). Nos résultats sont comparables a ceux de
Hawa [27], concordent avec ceux de Reinhardt [87] qui trouvent que les méres
primipares donnaient des bébés de poids de naissance moyen plus bas. Nous
n'avons pas trouvé de relation entre le petit poids de naissance et I’'anémie
maternelle (Chi2=0,59 ; p=0,28).

Par ailleurs I’'anémie maternelle, grave, augmente le risque de faible poids de
naissance chez I'enfant chaque diminution de 2% de I’hnématocrite, le poids de
naissance diminue de 100 g en moyenne [15].

D’autres facteurs pourraient probablement jouer un role important sur les faibles
poids de naissance comme les infections d’origine bactérienne ou virale, les

travaux agricoles et d’autres activités physiques des femmes.

8-7 Impact de la chimioprophylaxie sur I’'anémie et le petit poids de
naissance.

La meilleure démonstration du r6le étiologique du paludisme dans diverses
complications telles que I’anémie et le petit poids de naissance, consiste a
démontrer I'effet bénéfique de la prévention du paludisme sur ces parametres.

La chimioprophylaxie a eu un impact important sur I’anémie chez la femme car
cette anémie qui affectait 78,5% avant intervention est réduite a 52%.

La chimioprophylaxie antipaludique plus I'administration de fer et I’acide folique
pendant la grossesse est une bonne stratégie de prévention de I'anémie de la

grossesse. Elle diminue la prévalence de I’'anémie de la grossesse. Beaucoup
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d’auteurs ont montré que la chimioprophylaxie a un impact important sur
I’lanémie de la grossesse [27,58,61,76].

Brahin a démontré que I'infection palustre est un facteur de I’anémie chez la
femme enceinte en zone d’endémie palustre sans étre le seul facteur [15].

La prévalence du petit poids de naissance dans notre étude est de 29% ; celle
rencontrée dans I’étude pilote sur 152 femmes non suivies était de 37,1%. Nous
pouvons dire que les trois schémas ont eu un impact positif sur le petit poids de
naissance.

Hawa a montré un effet positif de la chimioprophylaxie du paludisme sur le
poids de naissance chez les nouveau-nés de mere nulli ou primipares ayant suivi
une prophylaxie pendant au moins 20 semaines pendant la grossesse [27]. Ceci est
confirmeé par Greenwood [56].

Cependant a Banfora (Burkina faso) une zone trés proche de Sikasso, il a été
observé que la prophylaxie par la chloroquine pendant la grossesse n’était pas
associée avec une augmentation de la moyenne des petits poids de naissance, ni
avec une diminution de la prévalence des petits poids de naissance, malgré un
effet net du traitement sur la prévalence des infections placentaires [22]. Cette
absence d’effet de la prophylaxie pourrait étre due a I’effet prédominant d’autres
facteurs sur le petit poids de naissance.

Pour Paluku, il n’est pas nécessaire de formuler la recommandation de
chimioprophylaxie en terme de prévention du petit poids de naissance [81].

8-8 Comparaison des schémas appliqués.

8-8-1 Sur les acces palustres.

Nous avons défini un accés palustre comme étant I’association d’une goutte
épaisse positive quel que soit la parasitémie et les signes les plus fréquents de
I’infection palustre. Fievre, frissons, céphalées, douleurs articulaires et anorexie
sont parmi les signes les plus courants du paludisme. Les cas plus graves sont
également accompagnés d’extréme faiblesse, urine foncée, convulsion ou

changement de comportements, difficulté a respirer, anémie et ictére.
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La prévalence des accés palustres était de 60,7% chez les 466 femmes qui se
plaignaient durant I’étude. Nous avons observé une différence statistique
significative entre les trois groupes thérapeutiques pour la survenue des acces
palustres (p=0,05). Il y a eu moins d’accées palustre dans le groupe SP/SP que dans
les groupes chloroquine. Par ailleurs nous avons observé une influence
statistiquement significative de la gestité par rapport aux acces palustre
(p=0,0002).

Au cours de notre étude nous avons pu observer des cas de consultations pour
fievre et les gouttes épaisses réalisées par I’équipe de recherche étaient négatives.
La quasi-totalité de ces cas de fievre ont cédé au traitement antibiotique avec un

diagnostic présomptif d’infection urinaire.

Par contre sur 272 cas de goutte épaisse positive a I’accouchement, 61% étaient
anémiées contre 39% des femmes non anémiées [Chi2=11,7 ; p=0,0006]. D’autre
part I’'anémie observée au cours de notre étude serait liée a d’autres causes 49%

(anémie physiologique, carences nutritionnelles, jeune age etc.....).

8-8-2 Sur I'anémie.

La prévalence de I'anémie modérée était de 57% dans le groupe CQ, de 56,4%
dans le groupe CQ/CQ et de 39,7% dans le groupe SP/SP.

Cette prévalence n’est pas comparable dans les trois groupes de traitement. La
différence était hautement significative entre le groupe SP/SP et les autres
groupes de traitement (p=0,000001). Nous avons observé plus des cas d’anémie
modérée dans les groupes CQ et CQ/CQ que dans le groupe SP/SP. Par contre la
prévalence de I’'anémie était comparable dans les groupes chloroquine.

Nos résultats sont différents de ceux de Kassambara et de Niangaly qui n’ont
trouvé aucune différence entre les différents schémas appliqués par rapport a
I’anémie [61,76].

L’anémie grave a subit une réduction significative dans les trois groupes ; elle était
comparable entre les trois groupes (p=0,26). Ce résultat est différent de celui de
Niangaly [76]. Elle trouvait que I’'anémie grave était plus élevée dans le groupe
SP/SP que dans le groupe CQ/CQ.
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Par contre une étude réalisée au Malawi sur des primigestes et des secondigestes a
montré apres I'administration de deux doses de sulfadoxine-pyriméthamine des
niveaux d’hémoglobine plus élevés au moment de I’'accouchement avec tous les
résultats positifs que cela représentait pour leur bébé [96]. Une autre étude
confirme cette hypothese en montrant des niveaux d’anémie plus élevés dans le
groupe placebo avec 81% contre 76% du groupe sulfadoxine-pyriméthamine [18].
Verhoeff trouve que [I'administration de deux doses de sulfadoxine-
pyriméthamine chez les primigestes et les secondigestes donnait des niveaux
d’anémie grave plus bas avec 8,6% qu’une dose mensuelle avec 10% ou une seule
dose pour toute la grossesse avec 10% [103]. Cela démontre qu’une seule dose de
sulfadoxine-pyriméthamine peut protéger la femme enceinte contre I’anémie
grave due au Plasmodium falciparum.

Au Kenya, Monica trouvait des niveaux d’anémie plus bas en administrant deux
doses de sulfadoxine-pyriméthamine (68%) qu’en traitant les femmes par la
sulfadoxine-pyriméthamine lorsqu’elles présentaient des signes en faveur du

paludisme avec une goutte épaisse positive (74%) [73].

8-8-3 Sur le poids des nouveau-nés.

Le poids moyen des nouveau-nés a la naissance était de 2692 g chez les femmes
sous CQ, 2625 g chez les femmes sous CQ/CQ et 2725 g chez les femmes sous
SP/SP. Le poids moyen était supérieur a 2500 g et n’était pas comparable entre les
trois groupes de traitement (p=0,006).

Nos résultats sont différents de ceux de Kassambara et de Niangaly [61,76]. Par
ailleurs la prévalence du petits poids de naissance était de 29% et n’était
comparable entre les trois groupes (p=0,014). La prévalence du petit poids de
naissance de notre échantillon était largement supérieure a ceux de Niangaly
(18,1%) [76], de Monica (10,2%) au Kenya [73] et de Linda (19,6%) [67]. Cette
différence pourrait s’expliquer par le fait que dans I’étude de Niangaly les femmes
étaient de toute parité confondue avec un petit échantillon, dans I’étude de
Monica les schémas étaient différents et dans I’étude de Linda, I’échantillon était

petit. Nous avons enregistré moins de petits poids a la naissance dans le groupe
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SP/SP que dans les autres groupes. Ce bénéfice porté sur le groupe SP/SP était
démontré par Linda [67]. Ce qui nous a amené a dire que le protocole de
traitement le plus efficace du paludisme est celui suivi par les deux doses de
sulfadoxine-pyriméthamine. Nous avons constaté que le traitement intermittent
de sulfadoxine-pyriméthamine favorisait de longues périodes ou le placenta
n’était pas infecté source indirecte de petits poids de naissance. Par ailleurs nous
avons observé une relation hautement significative entre le petit poids de
naissance et la gestité (p=0,000000).

Stephen a montré que les femmes enceintes (primi et secondigestes) ayant recu
deux doses de sulfadoxine-pyriméthamine avaient 20-25% en moins de bébés de
poids insuffisant que les femmes qui n’avaient pas pris la sulfadoxine-
pyriméthamine [96].

Verhoeff trouvait une différence statistiquement significative sur le petit poids de
naissance en administrant deux doses de sulfadoxine-pyriméthamine (13,5%)

gu’une seule dose de sulfadoxine-pyriméthamine (33,9%) [103].

8-8-4 Sur la proportion de fausses couches et de mort-nés.

La relation fausses couches, mort-nés et paludisme est probablement due a la
présence de parasites dans le placenta et au blocage subséquent des nutriments
passant de la mere au foetus [20]. Elle pouvait étre due a une fievre élevée ou a une
insuffisance d’oxygene arrivant au bébé suite a I’lanémie maternelle.

La prévalence des fausses couches et des mortinaissances était respectivement de
2,4% et de 3,6%. Nous n’avons pas observé de différence significative du point de
vue fausses couches (p=0,58) ni des cas de mort-né (p=0,17) entre les trois groupes
de traitement. D’autre part la différence n’était pas significative entre la gestité et
les cas de fausses couches ni entre la gestité et les cas de mort-nés (p>0,05).

La prévalence des prématurés était de 3,9%. Il existe une différence
statistiquement significative entre les groupes du point de vue de la prématurité
(p=0,0024). Il y a plus des cas de prématurité dans le groupe CQ/CQ que les
groupes CQ et SP/SP. Par contre nous n’avons pas observé de différence entre la

gestité et la proportion des prématureés (p=0,26).
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8-8-5 Sur les effets adverses des médicaments utiliseés.

-Chez la mére: Nous n’avons pas observé de différence statistique entre les trois
groupes de traitement a la survenue de nausées, vomissements, rash, prurit et
d’asthénie (p>0,05). Par ailleurs nous n’avons pas enregistré des cas des réactions
cutanées séveres et des troubles de la vision.

-Chez le nouveau-né : Nous avons enregistré 7 cas d’ictere dans les groupes CQ,
CQ/CQ chacun et 2 cas d’ictere dans le groupe SP/SP. La différence n’était pas
statistiquement significative entre les trois groupes. Signalons que les cas d’ictére
observés au 3¢me jour de la visite étaient des cas physiologiques (bénins), mais

nous avons enregistré 2 cas au 33¢me jour de suivi sans symptémes associés.

8-8-6 Sur les décés maternels et néonataux.

Le paludisme est un facteur de mortalité a la fois maternelle et feetale. La encore, le
déficit est plus important chez les primipares [59]. Cing femmes étaient décedées
au cours du suivi dont trois du groupe CQ/CQ et deux du groupe SP/SP soit
0,4%. Parmi celles ci, une femme était décedée au cours du travail, une au cours de
I’évacuation et trois dans les suites de couches.

Dans les suites de couches une femme était décedée par suite d’éclampsie et les
deux autres probablement de septicémie.

Le traitement rapide du paludisme, et mieux sa prévention par une
chimioprophylaxie doit permettre d’améliorer le pronostic maternel [9].

Nous n’avons pas observé de différence entre les groupes du point de vue des
signes cliniques aprés un suivi d’'un mois chez les enfants au 3eme jour aussi bien
gu’au 33¢me jour de la visite (p>0,05).

La proportion de décés néonatals n’était pas significative entre les trois groupes de
traitement (p>0,05). Cette proportion était de 1,5% au 3me jour et 2,7% au 33¢me

jour.
8-9 Co0lt des schémas appliqués.

L’évaluation du coQt des trois schémas thérapeutiques appliqués a pu étre faite.
Le coOt du schéma (CQ) a été estimé en moyenne a 690F CFA pour un suivi de 18

semaines. Les deux doses de chloroquine (CQ/CQ) administrées en traitement
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curatif a visée prophylactique ont colté en moyenne 300F CFA et celle de la
sulfadoxine-pyriméthamine (SP/SP) a 180F CFA.
Le schéma SP/SP a coté deux fois moins chére que le schéma CQ/CQ et trois fois

moins chere que le schéma CQ.
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9. CONCLUSION.

Au Mali, le paludisme pose un probléme grave de santé publique pour la femme
enceinte particulierement les primigestes voire les secondigestes et le nouveau-né.
Cette étude a démontré que I'utilisation de la sulfadoxine-pyriméthamine a réduit
de fagon significative la fréequence des acces palustres, de I’anémie maternelle et
des petits poids de naissance comparée a la chloroquine dans la région de Mopti.
Il existe des arguments en faveur de chacun des trois schémas.

D’une part, la sulfadoxine-pyriméthamine est plus efficace que la chloroquine ;
elle est facilement administrable et moins chére que cette derniére.

D’autre part la chloroquine est atoxique durant toute la grossesse, utilisée aux
doses habituelles. Par ailleurs les schémas (CQ et CQ/CQ) ont une efficacité
comparable mais le schéma CQ/CQ est moins chere que le schéma CQ.

Le traitement intermittent de présomption a la sulfadoxine-pyriméthamine et a la
chloroquine pourrait étre proposé a des fins de prophylaxie en raison de son
efficacité clinique.

Nous proposons le schéma CQ/CQ a cause de la mauvaise observance du schéma
actuel et en cas de chloroquino-résistance ou de prurit, le choix sera plutdt porté
sur la sulfadoxine-pyriméthamine tout en prohibant sa prescription au 1€
trimestre et au 9eme mois de la grossesse. Toutefois, avant de généraliser leur
utilisation, ces résultats devront étre confortés par des études similaires dans

d’autres zones du pays présentant des facies épidémiologiques différents.
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10. RECOMMANDATIONS :

La grossesse, un état physiologique particulier exposant un nombre élevé de
femmes aux effets du paludisme et surtout les premiéres grossesses méritent une
attention particuliere. Ainsi au terme de notre étude nous formulons les
recommandations suivantes :
-Aux responsables étatiques de décision :
m appuyer les études de recherche d’alternative au schéma actuel de 300 mg
de chloroquine par semaine dans un contexte de chloroquino-résistance
croissante en vue de garantir une prise en charge efficace du paludisme
pendant la grossesse.
m instaurer une surveillance de la chloroquino-résistance, et préconiser la
prophylaxie a la sulfadoxine-pyriméthamine a dose curative dans les zones
du pays ou la chloroquino-résistance in vivo dépasse 30%.
-Aux responsables de la santé :
m instaurer une surveillance prénatale comportant un bilan hématologique
simple (taux d’hémoglobine) et la recherche systématique d’hématozoaires
du paludisme.
m cibler les adolescentes avant la premiére grossesse pour encourager
I'utilisation des services prénatals et autres services de santé.
m améliorer le sort de la femme et de son enfant par une prise en charge
rapide de la femme enceinte paludéenne surtout les premiéres grossesses.
m évaluer la part des parasitoses intestinales (Ankylostome, etc....) dans
I’lanémie de la grossesse.
m mener une étude multidisciplinaire visant a préciser la place des
différentes causes dans la genése de I’anémie de la grossesse.
-A la population générale :
m prendre conscience de la vulnérabilité de la femme enceinte en
conséquence avoir une attention particuliére sur sa santé en la faisant

bénéficier assez tot d’une prise en charge prénatale.
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12. RESUME

Le but de notre étude était de chercher des schémas aussi efficaces, moins onéreux
et pouvant servir d’alternative au schéma actuel en raison de la difficulté
d’observance de ce dernier et de I’émergence de la chloroquino-résistance a
Plasmodium falciparum. L’objectif principal du travail était de comparer I'efficacité
clinique chez les primigestes et les secondigestes de trois schémas de prophylaxie
antipaludique. Nous avons effectué un essai clinique comparatif randomisé ouvert
en zone sahélienne de Mopti. L’étude s’est déroulée de mars 1998 a mars 2001 et a
porté sur 1180 femmes enceintes (primigestes et secondigestes). Parmi elles, 785
étaient traitées a la chloroquine (396 femmes pour le groupe CQ et 389 femmes
pour le groupe CQ/CQ) et 395 traitées a la sulfadoxine-pyriméthamine (groupe
SP/SP). Au total, 1124 femmes (95,3%) étaient suivies jusqu’a I’accouchement avec
4,7% le taux de perdues de vue. A I'inclusion les trois groupes étaient comparables
pour I’ensemble des caractéristiques étudiées sauf pour la fiévre objectivée dont le
nombre d’épisode était statistiquement plus élevé dans le groupe CQ (p=0,03).

Au cours de la grossesse, les résultats ont montré une différence statistiquement
significative en faveur de la sulfadoxine-pyriméthamine par rapport a la
chloroquine sur quatre de nos parametres : les accés palustres (p=0,05), I’'anémie
(p=0,000) et le petit poids de naissance (p=0,014). Par contre les groupes étaient
comparables quant a la proportion des fausses couches (p=0,58) et des
mortinaissances (p=0,17). Par ailleurs les cas de prématurés étaient plus

représentés dans le groupe CQ/CQ que dans les autres groupes (0,002).
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Le sulfadoxine-pyriméthamine s’est avérée plus efficace que la chloroquine sur
les acceés palustres, I’'anémie, le petit poids de naissance et les prématurés.

Mots clés : Paludisme, grossesse, essai thérapeutique, chimioprophylaxie, Mali.
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12. Summary

The purpose of our study was to look for effective and affordable malaria
prophylaxis regimen to use as alternative to the current prophylaxis regimen
because of difficulty of compliance and resistance of Plasmoduim falciparum.to
chloroquine. The objective of this study was to compare the clinical efficacy
among primigestes and secondigestes of three malaria prophylaxis regimens. We
conducted an open randomized clinical trial in sahelian area of Mopti’s from
March 1998 to March 2001. A total of 1180 pregnant women (primigestes and
secondigestes) were enrolled and 1124 women (95,3%) were followed up to
delivery. 396 received curent chloroquine prophylaxis regimen of 300 mg/week
(CQ). 389 recived chloroquine 25 mg/Kg in 3 days during the second and the third
trimester (CQ/CQ group) and 396 received sulfadoxine-pyriméthamine 3 tablets
once during the second and third trimester of group three.

At the inclusion, the three groups were comparable for all the characteristics
except for fever which was more frequency an the CQ group. The frequencies of
clinical malaria episode, anaemia, low birth weight and premature were
significatively lower in the SP/SP group (p=0,05). While the frequency of abortion
and still birth were similair the three groups.

The SP/SP regimen had a significant impact on clinical malaria episode and
anaemia during the pregnancy, the frequency of low birth weight and the
premature.

Keywords : Malaria, Pregnancy, Therapeutic attempt, Chimioprophylaxie, Mali.
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