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| INTRODUCTION I



Le paludisme est une parasitose hémolysante fébrile et potentiellement mortelle due
a un hématozoaire du genre Plasmodium transmis a ’homme par la piqlire infestante
d’'un moustique du genre Anopheles. Cette parasitose est un véritable probleme de
santé publique. En effet dans le monde, selon 'OMS en 2010, on estimait a 216
millions le nombre de cas de paludisme dont 781.000 cas mortels. La plupart des cas
surviennent dans les populations pauvres. Environ 90% des déces liés au paludisme
sont observés en Afrique au sud du Sahara [1l. Les femmes enceintes constituent la
population d’adultes la plus vulnérable a cette infection [23]. On estime a environ 25
millions le nombre de grossesses survenant chaque année dans les zones endémiques
du paludisme a Plasmodium falciparum en Afrique [l. Chez la femme enceinte le
paludisme est particulierement redoutable a cause des conséquences qu'’il entraine,
notamment I'anémie, les avortements, la prématurité, le faible poids de naissance, la
mortalité et la morbidité périnatales [5-101. Chaque année en Afrique, 'association
paludisme et faible poids de naissance est corrélée a environ 100.000 déces
néonatals [41. La vulnérabilité particuliere de la gestante face au paludisme est liée a
une baisse de l'immunité antipalustre provoquée par des modifications
physiologiques survenant au cours de la grossesse [11l. Cette baisse de I'immunité
pendant la grossesse est surtout marquée chez les femmes au cours de leurs
premieres grossessesl1213], D’autre part, en zone d’endémie, le paludisme pendant la
grossesse est le plus souvent asymptomatique, et les signes cliniques sont atypiques
[14], De ce fait, et de plus en plus, on a recours aux tests de diagnostic rapide (TDR)

pour le diagnostic de routine du paludisme pendant la grossesse [151.

Les ambitions de lutte contre le paludisme pendant la grossesse sont anéanties par
I'apparition et la propagation de la résistance de P. falciparum aux antipaludiques.
C’est ainsi qu’en Afrique, pendant que l'utilisation de la sulfadoxine-pyriméthamine
(SP) en Traitement Préventif Intermittent pendant la grossesse (TPI) n’était pas
encore effective dans tous les pays, son efficacité était déja remise en cause par un
accroissement des niveaux de résistance [16-231. Dans ce contexte, il n’est pas évident
que les femmes enceintes utilisant uniquement les moustiquaires imprégnées

d’insecticides (MII) soient moins protégées contre l'infection palustre et 'anémie que



celles qui en plus recoivent la SP en TPI. Au Kenya occidental, une étude avait montré
que l'utilisation de MII chez les primigestes sous TPI n’est pas significativement plus
efficace pour la prévention de I'anémie que I'utilisation exclusive de MII [24l, En
Gambie, chez les secondigestes et les multigestes utilisant des MII, aucun effet
bénéfique supplémentaire sur la prévention de lI'anémie n’a été constaté avec
I'adjonction du TPI avec la SP [251. Aussi, le TPI avec la SP augmenterait-il le port

gameétocytaire chez la gestante [261.

En alternative a la SP, d’autres molécules telles que la chloroquine, 'amodiaquine, le
proguanil ou l'azythromycine en combinaison avec la SP ont été proposées par
certains auteurs en TPI; mais ces molécules ont été remises en cause par leur
inefficacité ou leur mauvaise tolérance [27-30], Plusieurs études ont été faites aussi sur
l'utilisation des dérivés de I'artémisinine et ont montré leur innocuité pendant les
deux derniers trimestres de la grossesse [31-38]. Pour le premier trimestre, les données
sont plus limitées [391. Néanmoins les malformations et les avortements seraient peu
fréquents méme a ce stade de la grossesse [3239]. Ces données sont valables en

particulier pour l'association artéméther-luméfantrine (AL) [32:40],

Face a la résistance de plus en plus accrue a la SP, a I'échec des différentes stratégies
alternatives, ne serait-il pas impératif de trouver une méthode plus efficace afin de
venir a bout de ce probleme de santé publique ? Au Burkina Faso, en 2009 a Saponé,
une étude faite sur le fardeau du paludisme chez les femmes enceintes suggérait
d’envisager de nouvelles approches de prévention ciblées chez les paucigestes [41l.
Une stratégie alternative a la chimioprophylaxie antipalustre pendant la grossesse
serait le dépistage au cours des consultations prénatales de routine et traitement
curatif de toutes les gestantes infestées. Une premiere étude menée en 2007 au
Ghana a montré que cette stratégie est applicable pour le contréle du paludisme
pendant la grossesse [31l, Dans ce travail il s’agira pour nous, pour la premiere fois
dans le district sanitaire de Ziniaré et au Burkina Faso, de comparer l'efficacité des
deux stratégies, TPI (avec la SP) et traitement apres dépistage intermittent ou TDI
(avec I'AL), sur linfection palustre et I'anémie au cours de la grossesse et a

I’accouchement.






I. DEFINITION.

Du latin palus (marais) ou mal aria (mauvais air) le paludisme (malaria en
anglais) est une érythrocytopathie parasitaire humaine due a un hématozoaire du
genre Plasmodium, transmis par un moustique du genre Anopheles. On distingue le
paludisme-infestation ou paludisme asymptomatique correspondant a la présence
du parasite sans signes cliniques et le paludisme-maladie correspondant a la

présence du parasite associée a des signes cliniques dominés par la fievre.

C'est une infection endémo-épidémique prédominant en zone tropicale et
intertropicale. Cinq espéeces de Plasmodium sont responsables du paludisme chez
I'homme : Plasmodium falciparum, Plasmodium malariae, Plasmodium ovale,
Plasmodium vivax et Plasmodium knowlesi. La mortalité est principalement due a

P. falciparum qui est 'espece la plus pathogene.

II. HISTORIQUE. [42]

Le paludisme est lI'une des plus anciennes affections de I'humanité. Des
monuments de I'Egypte ancienne faisaient référence a une maladie associant
frissons, fievre et splénomégalie. Hippocrate et Gallien distinguaient, eux aussi,
ces fievres particulieres. Dés le 2éme siecle avant Jésus Christ, les Grecs et les
Romains faisaient la relation entre la présence de ces fievres et la proximité des

terrains marécageux.

En 1630, apres la conquéte de I’Amérique, Don Francisco Lopez constatait les
vertus de I'écorce de quinquina dont I'administration luttait spectaculairement
contre ces fievres intermittentes ; ainsi les fievres avaient été divisées en deux
groupes, selon leur sensibilité ou leur résistance a cette substance. En 1820,
Pelletier et Caventou isolaient a Paris l'alcaloide actif qu’est la quinine. L'agent
pathogene a été découvert dans le sang humain a Constantine en 1880 par un
chirurgien militaire francais, Alphonse Laveran qui I'a dénommé Plasmodium

malariae. Marchiafava, Celli et Golgi, distinguaient trois especes de ces parasites



de I'Homme : Plasmodium falciparum (P.f), Plasmodium vivax (P.v), et Plasmodium
malariae (P.m).

De 1895 a 1897, la transmission de cette affection par des moustiques du genre
Anopheles était soupconnée par Ross, puis confirmée par Grassi en 1898. Une
quatrieme espece plasmodiale, dénommée P. ovale, a été isolée en 1922 par
Stephens. En 1948, Shortt et Garnham ont mis en évidence 1'existence de parasites
exo-érythrocytaires dans le foie et, en 1980, leur découverte a été complétée par
la description de formes parasitaires quiescentes dans les hépatocytes par
Krotoski et Garnham, expliquant ainsi les longues incubations et la survenue de
rechutes tardives. Plasmodium knowlesi est une espece jadis reconnue comme
infestant les macaques a longue queue ; mais cette espece peut étre transmise a
I’'Homme. Le premier cas de paludisme a P. knowlesi naturellement transmis a
I’'Homme a été rapporté depuis 1965 en Malaisie [43l. Cette espece peut étre la
cause de formes graves de paludisme [441.

D’un point de vue thérapeutique, de 1820 jusqu'en 1940, aucun progres n'avait
été réalisé outre la découverte du premier anti-malarique de synthese (la
pamaquine) en 1924. L’utilisation d’insecticides interviendra des la fin de la 2¢éme
guerre mondiale et, en 1957 I'OMS langait une vaste campagne d’éradication du
paludisme basée sur la lutte anti-vectorielle au dichlorodiphényltrichloroéthane
(DDT) et la chimioprophylaxie de masse. Mais tres vite les vecteurs développerent
une résistance aux insecticides et cette campagne fut un échec. A partir de 1960,
'avenir s'est assombri par la découverte de souches de P. falciparum résistantes a
la chloroquine, antipaludique de synthese le plus largement utilisé, en Asie du
sud-est et en Amérique latine. Simultanément, de nombreuses souches
d'anopheles résistantes aux insecticides sont apparues.

Dans le domaine épidémiologique, tous les efforts de I'0OMS étaient dirigés vers
I'éradication du paludisme. Mais ce but est apparu irréaliste et 'OMS a di
renoncer, en 1968, a ce programme ambitieux et s'en tenir a des projets plus
limités au contréle de la morbidité et de la mortalité liée au paludisme. Ainsi,
I’'OMS a initié en 1998, une stratégie globale de lutte contre le paludisme nommée:

"Roll Back Malaria" (faire reculer le paludisme) [451. En Afrique les différents Etats
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ont adopté cette initiative lors du sommet d’Abuja au Nigeria le 25 Avril 2000 a
travers une déclaration dite « Déclaration d’Abuja ».
En somme, les principaux problemes que souléve le paludisme, en dehors de la

lutte anti-vectorielle, sont d'ordre préventif et thérapeutique et sont orientés vers:

»la recherche de nouveaux antipaludiques de synthese, permettant de traiter ou
de protéger le patient en administration breve, actifs sur les souches résistantes
de P. falciparum ;

* ]a découverte d'antimalariques plus efficaces sur les formes exo-érythrocytaires
et mieux tolérés et

*la recherche immunologique en vue d'une immunoprophylaxie et une

immunothérapie.

Au Burkina Faso, la politique nationale de lutte contre le paludisme s'inspire des
objectifs et des cibles définis par ce sommet d'Abuja. Un programme national de
lutte contre le paludisme (PNLP) existe depuis 1991. Il travaille en collaboration

avec plusieurs structures de recherche nationales.

II1. EPIDEMIOLOGIE.

II1.1. AGENT PATHOGENE.
I11.1.1. Généralités sur 1'agent pathogene.

Le paludisme est causé par des parasites hématozoaires. Il s’agit de protozoaires

appartenant a I'embranchement des sporozoaires, et du genre Plasmodium.

Il existe de trées nombreuses especes de Plasmodium (plus de 400), touchant
diverses especes animales mais seulement cinq (05) de ces especes sont
retrouvées en pathologie humaine. 1l s’agitde: Plasmodium falciparum,
Plasmodium ovale, Plasmodium vivax, Plasmodium malariae et Plasmodium

knowlesi.

Les 3 premieres especes sont spécifiquement humaines. P. malariae et P. knowlesi

sont communs a I'Homme et aux grands singes africains. P. knowlesi peut étre a
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I'origine de formes graves de paludisme [44. Le diagnostic du paludisme a P.

knowlesi demeure difficile, méme avec la polymerase chain reaction (PCR) [46l.

Ces cinq especes different par des criteres biologiques, cliniques, par leur
répartition géographique et par leur capacité a développer des résistances aux
antipaludiques. P. falciparum se distingue des quatre autres espéces comme étant
I'espece la plus répandue a travers le monde, qui développe des résistances aux
antipaludiques et qui est responsable des formes cliniques les plus graves et

potentiellement mortelles.

I11.1.2. Forme et biologie du plasmodium.

Les plasmodies ont une forme amiboide ou une forme fusiforme et leurs
dimensions varient de 1 a 60 microns selon le stade évolutif. Ils ont deux modes
de reproduction : une multiplication asexuée ou schizogonie, et une multiplication
sexuée ou sporogonie. La morphologie des différents stades parasitaires est

décrite dans le cycle évolutif du parasite ci-dessous.

I11.1.3. Cycle évolutif du plasmodium.

L’accomplissement du cycle évolutif des plasmodies nécessite la présence de deux
hotes (figure 1). D'une part 'homme, hote intermédiaire chez lequel a lieu la
multiplication asexuée ou schizogonie qui est toujours intracellulaire, et d’autre
part I'anophele femelle, hote définitif chez lequel a lieu la multiplication sexuée ou

sporogonie partiellement extracellulaire.

> Phase asexuée.
Chez 'homme le développement du parasite se déroule d’abord dans le foie et ce
cycle est dit exo-érythrocytaire ou pré-érythrocytaire, puis dans le sang ou va

s’effectuer le cycle érythrocytaire ou endo-érythrocytaire.

¢ Cycle exo-érythrocytaire ou cycle hépatique.

Lors de son repas sanguin sur I’homme, 'anophele femelle infecté injecte des
formes plasmodiales appelées sporozoites contenues dans sa salive. Ces
sporozoites restent pendant une trentaine de minutes maximum dans la peau, la
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lymphe et le sang. Ils sont détruits en majorité par les macrophages mais certains
parviennent a gagner les hépatocytes. On les retrouve dans les hépatocytes sous
forme de trophozoites exo-érythrocytaires. Ces trophozoites se multiplient par
schizogonie dans I'hépatocyte pour donner des schizontes exo-érythrocytaires.
Les schizontes mirs appelés corps bleus renferment 10000 a 30000 mérozoites
qui seront libérés dans le courant sanguin apres éclatement des hépatocytes. La
durée du cycle hépatique varie de 7 a 10 jours. La schizogonie hépatique est
unique dans le cycle, la cellule hépatique ne pouvant étre infectée que par des
sporozoites.

Dans le cas de P. vivax et de P. ovale, il existe un deuxieme mode d’évolution des
sporozoites inoculés par I'anophele. En effet, apres pénétration dans I'hépatocyte,
certains sporozoites particuliers restent quiescents pendant des périodes variant
de 1 a 13 mois selon la souche et l'espece plasmodiale. Ce qui explique les
reviviscences tardives observées avec ces deux especes. On les appelle les
hypnozoites. Ils reprennent leur développement pour donner des trophozoites,
des schizontes et des mérozoites.

eCycle endo-érythrocytaire ou cycle sanguin.

Apres I'éclatement des schizontes hépatiques, les mérozoites sont libérés dans le
sang et pénetrent activement dans les hématies au bout de quelques minutes. Le
meérozoite prend alors une forme en anneau appelé «ring form»: cest le
trophozoite sanguin. Les trophozoites se développent en se nourrissant de
I’'hémoglobine dont les résidus, visibles sous forme de grains de pigment dans le
cytoplasme, sont appelés hémozoines. Le noyau du trophozoite se divise pour
donner une forme a deux noyaux puis quatre et huit pour donner les schizontes.
Les schizontes mirs ou rosaces, apres éclatement de I'hématie, liberent 8-32
mérozoites. Les mérozoites pénetrent dans de nouveaux globules rouges et
débutent un nouveau cycle de réplication. Cette partie du cycle correspond a la
phase clinique : la parasitémie s’éleve, le sujet devient fébrile, c’est I'acces
palustre. En I'absence de traitement, tous les parasites évoluent progressivement
au méme rythme (on dit que les cycles deviennent synchrones), tous les

schizontes érythrocytaires arrivent a maturation au méme moment, entrainant la
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destruction d’'un grand nombre de globules rouges de maniere périodique, toutes
les 48 heures (fievre tierce de P. falciparum, P. vivax ou P. ovale) ou toutes les 72
heures (fievre quarte de P. malariae). Aprés un certain nombre de cycles
érythrocytaires, certains mérozoites subissent une maturation d'une dizaine de
jours, accompagnée d'une différenciation sexuée: ils se transforment en
gamétocytes males (ou microgamétocytes) ou femelles (ou macrogamétocytes).
> Phase sexuée.

Lors de la piqlire d'un sujet infecté 'anophele femelle absorbe les parasites a
différents stades. Dans I'’estomac de ce dernier seuls les gamétocytes ne sont pas
digérés. Le macrogamétocyte se transforme en gamete femelle haploide par
élimination des corpuscules chromatiniens. Le microgamétocyte donne, apres
division du noyau, 8 noyaux fils qui par exflagelletion se transforment en gametes
males haploides et tres mobiles qui vont a la rencontre des gametes femelles. La
fécondation a lieu dans I'estomac ; apres fécondation les deux noyaux fusionnent
pour donner un ceuf diploide, mobile : c’est I'ookinete. Celui-ci traverse la paroi
de I'estomac du moustique et se retrouve a la face externe. Il perd alors sa
mobilité, s’arrondit et grandit. Il subit une méiose qui le transforme en élément
haploide, s’entoure ensuite d’'une enveloppe : c’est 'oocyste. Le noyau se divise
plusieurs fois et cette schizogonie aboutit a plus de 10 000 éléments fils : ce sont
les sporozoites. Ils sont libérés par rupture de 'oocyste dans la cavité générale du
moustique. Ils gagnent les glandes salivaires d’ou ils sont expulsés lors de la

piqlre infestante.

La durée de ce cycle sporogonique varie de 9 a 20 jours selon I'espece plasmodiale
et est influencée par la température. Ainsi le développement diminue avec le froid
soit a 16°C pour le P. vivax et 18°C pour le P. falciparum. La multiplication s’arréte

a45°C.
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Figure 1: Cycle évolutif de Plasmodium

Source : Center for Disease Control (http : //www.dpd.cdc.gov/dpdx, date de consultation : 15
Juin 2011).

II1.2. VECTEUR DU PALUDISME.

Les vecteurs du paludisme sont les anopheles. Ce sont des Arthropodes de la
classe des Insectes, de I'ordre des Diptéres nématoceres, de la famille des Culicidés
et de la sous-famille des Anaphelinae. On décrit plus de 400 especes dont une
vingtaine peut jouer un role de vecteur du paludisme. Parmi elles, il y a des
vecteurs majeurs tels qu'Anopheles gambiae s.l, Anopheles funestus, Anopheles

maculipennis, Anopheles nili, Anopheles moucheti. Leur développement passe par :
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» Une phase aquatique : les ceufs sont pondus sur I'’eau. La femelle choisit sa gite
larvaire en général sur les petites collections d’eau ensoleillées et non polluées
par les pesticides et les produits chimiques ménagers. Les ceufs vont éclore pour
donner des larves qui subissent 3 mues successives pour donner les nymphes. La
nymphe subit une mue importante appelée nymphose pour aboutir a I'imago ou
insecte adulte. La durée totale du passage de I'ceuf a I'imago est de 10 jours a
température optimale.

» Une phase aérienne : I'imago reste quelques instants a la surface de I'eau, sa

cuticule se durcit, puis il s’envole.

Apres la fécondation les ceufs ne deviennent matures que si la femelle, a jeun,

recherche I'hote et trouve son premier repas sanguin.

II1.3. TRANSMISSION DU PALUDISME.

Dans la majorité des cas le paludisme est transmis par la piqlire infestante d’un
moustique : I'anophele femelle. Les piqlires surviennent en majorité entre 23
heures et 04 heures du matin. Des piqilires peuvent survenir plus tot des 18
heures et 19 heures, mais elles proviennent surtout des jeunes femelles peu
infestantes [471. Cela justifie I'importance de l'utilisation des moustiquaires.
Cependant trois autres modes de transmission sont possibles : la transmission par
voie placentaire a l'origine du paludisme congénital est la seule voie de
transmission inter-humaine directe ; la transmission par la transfusion sanguine

est rare ainsi que la contamination avec une aiguille contenant du sang infecté.

111.4. EVALUATION EPIDEMIOLOGIQUE.

Dans une population donnée, pour quantifier la situation épidémiologique du
paludisme, on utilise un certain nombre de parametres appelés indicateurs
paludométriques. Ces indicateurs permettent de se renseigner sur I'évolution de

I’endémie palustre dans le temps.
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I11.4.1. Indicateurs paludométriques.

"Incidence: c’est le nombre de nouveaux cas survenant sur une période
déterminée au sein d’une population donnée, généralement rapporté a 1000
habitants.

*Indice splénique (IS): c’est le pourcentage des sujets présentant une rate
palpable a I'examen clinique dans une population examinée.

»Densité parasitaire moyenne : la moyenne géométrique des numeérations
parasitaires au sein d’'une population donnée.

*Indice plasmodique (IP) : c’est le pourcentage de sujets dans une population
examinée, dont les étalements sanguins révelent la présence de plasmodies, a un
moment donné. Il renseigne sur le degré d’endémicité dans une collectivité.

»Indice gamétocytaire ou gamétocytique : c’est le pourcentage de personnes
dont les étalements sanguins révelent la présence de formes sexuées de
plasmodies quelle que soit I'espece, dans une population donnée a un moment
donné. Il permet de quantifier le réservoir humain de virus.

*Indice sporozoitique: c’est la proportion d’anopheles femelles porteurs de
sporozoites.

= Capacité vectorielle : la capacité vectorielle est définie comme le taux quotidien
d'inoculations futures initiées par chaque cas d’infection palustre, pour un

vecteur donné, dans un lieu donné, pendant une période donnée [48l.

I11.4.2. Niveaux d’endémicité du paludisme.

L’étude de l'indice splénique et de l'indice plasmodique permet de classer les
zones impaludées en différents niveaux de transmission. Selon la classification de
Kampala (novembre 1950), qui est fonction de la fréquence de l'indice splénique
(IS), et celle de Yaoundé (juillet 1962), qui prend comme critere l'indice
plasmodique (IP), une zone est dite :

*Hypo-endémique si IS = 0 a 10%, IP < 25%. Dans cette zone, I'état de

prémunition de la population est faible. Il existe un risque d’épidémie grave en
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fonction des conditions climatiques. Le paludisme touche tant les enfants que les
adultes.

»Méso-endémique si IS = 11 a 50%, IP = 26 a 50%. Dans cette zone, I'état de la
prémunition moyen de la population est faible ; le risque d’épidémie existe. Des
cas de paludisme graves sont rencontrés chez les adultes jeunes.

»Hyper-endémique si IS = 51 a 75%, IP = 51 a 75%. L’état de prémunition est
correct. Il n’existe pas de risque d’épidémie (sauf en milieu urbain). Le risque y
est important pour le nouvel arrivant. La forte mortalité infantile dans cette zone
est liée au paludisme. Le paludisme viscéral évolutif y est présent.

»Holo-endémique si IS > 75% et [P > 75%. L’état de prémunition y est correct.
On y note une forte mortalité infantile liée au paludisme, l'existence de

splénomégalie palustre de I'adulte et une morbidité importante.

111.4.3. Facies et strates épidémiologiques du paludisme.

Un facies est un ensemble de lieux dans lesquels les conditions de transmission, la

stabilité de la maladie, la prévalence parasitaire et I'incidence des cas cliniques

sont similaires. Ces facies peuvent étre regroupés en strates épidémiologiques qui

recouvrent les grandes régions naturelles de I’Afrique [491.

»Strate équatoriale : elle recouvre les foréts et les savanes post-forestiéres
d’Afrique centrale et d’Afrique de I'Ouest. Le principal vecteur est A. gambiae. La
transmission est permanente et le nombre de piqiires infectantes peut atteindre
1000/an et par personne au Congo.

= Strate tropicale : elle prolonge au Nord, a I'’Est et au Sud la strate équatoriale.
Les vecteurs sont essentiellement A. gambiae, A. arabiensis et A. funestus. La
proportion de A. gambiae augmente pendant la saison des pluies. Dans cette
zone, le nombre de piqlires infectantes regues par homme et par an est du méme
ordre que dans la strate équatoriale, mais ces piqiires sont groupées sur une
saison au lieu d’étre réparties sur toute I'année.

=Strates sahélienne et subdésertique : dans ces zones, la pluviométrie varie de
500 mm par an au Sud Sahel a 100 mm au Sahara et la saison humide dure moins

de 6 mois, le plus souvent moins de 3 mois. Ces deux zones présentent un
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dégradé de végétation qui va en s’appauvrissant du Sud au Nord. La répartition
des vecteurs a les mémes tendances. Dans la bande sahélienne, le paludisme
présente une stabilité intermédiaire. Plus au Nord en bordure du Sahara et dans
la corne de I'Afrique, il est instable.

sStrate montagnarde: on considere comme appartenant a la strate
montagnarde, les régions entre 1400 et 2200 m d’altitude dans lesquelles le
paludisme est concentré dans les vallées. Le paludisme en montagne est tres

variable d’'une région a I'autre suivant le relief, la végétation et les cultures.

IV. PHYSIOPATHOLOGIE DU PALUDISME.

La physiopathologie du paludisme n’est pas parfaitement connue. Les
conséquences de cette infection parasitaire sont liées a la schizogonie
érythrocytaire. Les stades exo-érythrocytaires (hépatiques) ne donnent lieu a
aucune pathologie. La symptomatologie est essentiellement liée a la lyse des
hématies et aux substances ainsi libérées. Ces substances libérées vont entrainer
directement ou indirectement des conséquences systémiques. En outre la
pénétration des parasites a lintérieur des hématies modifie leur forme
(« rosettes ») et leur physiologie (cytoadhérence) avec pour conséquence une

obstruction des petits vaisseaux sanguins.

IV.1. PALUDISME SIMPLE.

=La fievre : elle est d'une part provoquée par des substances pyrogeénes d’origine
endogene synthétisées a la suite de la libération de toxines polysaccharidiques
apres la rupture des hématies. D’autre part, 'hémozoine, produit de la digestion
de I'hémoglobine par le plasmodium, provoque la genése de la fievre par
stimulation  directe des centres thermorégulateurs bulbaires et
hypothalamiques.

»Les céphalées et les arthralgies: elles seraient secondaires a une diminution de
la perfusion capillaire cérébrale ou osseuse consécutive a une obstruction des
artérioles et des veinules par des hématies parasitées devenues peu

déformables.
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»La splénomégalie et 'hépatomégalie sont les conséquences de I'’hyperactivité

du systeme de défense monocyte-macrophage.

IV.2. PALUDISME GRAVE.

»L’anémie sévere : elle est due d'une part a la lyse des hématies et d’autre part a
I'érythrophagocytose par les macrophages et les monocytes, a la séquestration
du fer par les macrophages et a une dysérythropoiése en phase aigué du
paludisme.

=Les troubles de la conscience, les convulsions: sont dues a une anoxie
cérébrale liée a une hypoperfusion cérébrale provoquée par des micro-
thromboses. Ces thromboses vont en outre entrainer des 1ésions vasculaires et
hémorragiques, provoquant des altérations dégénératives des cellules
nerveuses, entourées d'infiltrats cellulaires.

»L’acidose métabolique, I'hypoglycémie et I'’hyperlactatémie: elles sont liées a
des désordres métaboliques provoqués par les substances libérées.

»L’insuffisance rénale: elle est liée a I'hypo-perfusion rénale, a une nécrose
tubulaire aigué provoquée par des substances toxiques libérées par les hématies
parasitées.

»L’hémoglobinurie macroscopique : elle est le passage par le rein de
I’lhémoglobine partiellement transformée par le foie en bilirubine. Ce phénomeéne
est provoqué par la libération massive de ’'hémoglobine et a la défaillance des

fonctions rénales.

IV.3. L'INFECTION PLACENTAIRE DU PALUDISME.

Les villosités placentaires baignent dans de larges sinus ou le sang maternel
circule au ralenti. Cet engorgement va causer un blocage des espaces intervilleux
et une thrombose placentaire. Ces espaces entre les villosités deviennent un
excellent refuge pour les globules rouges parasités par P. falciparum.
L'accumulation des hématies parasitées, collant les unes aux autres, détruites sur
place, crée un appel de macrophages. Par conséquent I’espace vacuolaire utéro

placentaire demeure un site de séquestration et de développement des parasites.
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Ce qui va aboutir a une fibrose qui réduit le transport des micronutriments a
travers le placenta et permet le passage de globules rouges parasités dans la

circulation feetale [501.

V. IMMUNITE ANTIPALUSTRE.

Différents types de résistances permettent a 'organisme de s’opposer a l'infection

palustre.

V.1. RESISTANCE INNEE AU PALUDISME.

Il s’agit d’'un état réfractaire a l'infection de l'érythrocyte par les plasmodies
conféré par certaines anomalies génétiques. De ce fait les sujets n’ayant pas les
antigenes érythrocytaires du groupe Duffy notamment les noirs africains et

ameéricains résistent au Plasmodium vivax.

Du fait des anomalies de leur cytosquelette les ovalocytes n’hébergent aucune

espece plasmodiale, les elliptocytes ont une résistance vis-a-vis du P. falciparum.

Les hémoglobinopathies avec modification structurale (hémoglobines S, C, E, F)
ou avec modification du nombre de chaines (thalassémies) et le déficit en glucose-
6-phosphate-déshydrogénase (G6PD) réduisent ou retardent le développement

du P falciparum.

L’hémoglobine fceetale dans les hématies retarde la multiplication du P. falciparum.

V.2. IMMUNITE PASSIVE MATERNO-TRANSMISSIBLE.

C’est le transfert in utero des immunoglobulines G (IgG) de la mere prémunie a
son enfant, le protégeant pendant les 4 a 6 premiers mois de la vie. L'immunité de
I’enfant dépend du niveau de la prémunition maternelle 111, Les enfants nés de
meres vivant dans des zones de transmission stable de paludisme sont

relativement plus protégés contre les formes graves [511,
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V.3. PREMUNITION.

La prémunition est le résultat d'un processus lent et progressif qui donne une
immunité partielle, non stérilisante incomplete. Elle est induite et entretenue par
les charges parasitaires permanentes soit du fait de la longévité des parasites chez
I’hote, soit du fait des réinfections fréquentes. Cette immunité est spécifique

d'especes et de stades évolutifs du parasite.

Elle est labile et disparait 12 a 24 mois apres que le sujet ait quitté la zone

d’endémie ou apres une chimioprophylaxie antipalustre.

V.4. MODIFICATIONS DE L'IMMUNITE ANTIPALUSTRE PENDANT LA GROSSESSE.

Au cours de la grossesse I'immunité maternelle se modifie pour s’adapter a la
présence du feetus qui représente un allogreffe. Cela diminue I'immunité anti
palustre. Cette modification de l'immunité est causée par la présence de
substances immunosuppressives directement ou indirectement synthétisées par
le placenta [11l, En effet, au niveau de I'interface feeto-maternel, le placenta inhibe
I'induction de la réaction immunitaire maternelle anti-feetale. Pour cela, il agit de

trois manieres:

=[] éleéve des barrieres circulatoires, cellulaires, moléculaires : diverses substances
revétent (ou dédoublent) le trophoblaste et inhibent ainsi le déplacement des
lymphocytes maternels.

*]l modifie la présentation des antigénes de transplantation du produit de
conception a l'interface foeto-maternel, les rendant peu reconnaissables par le
systeme de défense immunitaire maternel. Le foetus et I'intérieur des villosités
placentaires ont des antigenes, mais ne sont pas en contact avec le sang ou les
autres tissus de la mere.

= Enfin, il inhibe les agents effecteurs de la réaction immunitaire anti-feetale.

Cependant, cette barriére placentaire est facilement traversée par les IgG
maternels qui conferent au feetus une immunité passive qui dure 4 a 6 mois apres

la naissance.
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La baisse de I'immunité maternelle est plus marquée au cours des premieres
grossesses. En effet, en zone d’endémie des anticorps de type IgG appelés "variant
de surface” sont synthétisés par la jeune fille contre les antigenes plasmodiaux.
Cette action est dirigée en particulier contre les protéines PfEMP1 (Plasmodium
falciparum Erythrocyt Membran Protein 1). Au cours des premieres grossesses,
les hématies parasitées s’agglutinent dans le placenta sous l'action de la
chondroitine sulfate A et empéchent I'action de ces anticorps IgG contre les
protéines PfEMP1, expliquant ainsi la susceptibilité accrue des primigestes et des
secondigestes au paludisme. En conséquence, il apparait encore d’autres anticorps
dirigés contre la chondroitine sulfate A. Ces anticorps apparaissent chez les
primigestes a partir du deuxieme trimestre. Par contre, du fait de l'exposition
répétée, cette protection immunitaire apparait plutdét et se consolide au fil des

grossesses [521.

VI. ASPECTS CLINIQUES DU PALUDISME.

La gravité des manifestations du paludisme dépend de I'’espece plasmodiale, de la
densité parasitaire et du degré de prémunition de 1'hote. Nous décrivons ci-

dessous quelques formes cliniques.

VI.1. PALUDISME SIMPLE.
VI.1.1. Acceés de primo infection.

L’incubation dure 10 a 20 jours apres la piqiire infestante. Cet accés de primo
infection survient en général chez les sujets non immuns particulierement les
enfants de 4 mois a 4 ans. La symptomatologie est faite de fievre continue,
frissons, céphalées, et troubles digestifs a type d’anorexie, de diarrhée et
vomissement. Parfois on note wune splénomégalie, une hépatomégalie
douloureuse, un bouquet d’herpes labial, une oligurie. Non reconnue ni traitée, cet
acces peut guérir spontanément, mais évolue le plus souvent soit vers les acces

intermittents soit vers 'aggravation [531.
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VI.1.2. Acces palustres intermittents.

IIs évoluent en trois stades qui se suivent de facon stéréotypée :

» Un stade de frissons, parfois intenses, la température peut atteindre 39°C.
»Un stade de chaleur : les frissons s’arrétent, la peau devient seche et briilante. La
température augmente jusqu’a 40 - 41°C.

» Un stade fait de sueurs abondantes ; la température s’abaisse.

Ces acces suivent un rythme dépendant de chaque espece plasmodiale : tierce

pour P. vivax, P. ovale et P. falciparum et quarte pour P. malariae.

VI.2. PALUDISME GRAVE.

Il se définit comme un cas de paludisme a P. falciparum associé a au moins un des

15 critéres (cliniques ou biologiques) indiqués dans la liste ci-dessous [541.

Liste des critéres cliniques et des critéres biologiques du paludisme grave

Criteres cliniques Précisions du texte de 'OMS

Score de Glasgow < 10

Coma vrai: neuropaludisme Score de Blantyre < 3

Score de Glasgow <15et>9

Troubles de la conscience Score de Blantyre <5 et >2

Respiration acidosique

Détresse respiratoire chez 'enfant

Convulsions répétées

>1/24 heures

Collapsus cardiovasculaire

Pression artérielle systolique < 80 mm Hg
signes périphériques d’insuffisance respiratoire

(Edeme pulmonaire

Définition radiologique

Saignement anormal

Définition clinique

Ictere

Définition clinique

Hémoglobinurie macroscopique

Urines rouges foncées ou noires

Criteres biologiques

Précisions du texte de 'OMS

Anémie sévere

Enfant: Hb <5 g/dl

Adulte: Hb < 7 g/dl

Hypoglycémie Glycémie < 2,2 mmol/l (40 mg/dL)
Acidose métabolique Bicarbonates plasmatiques < 15 mmol/L
Hyperlactatémie Lactates plasmatiques > 5 mmol/]
Hyperparasitémie Parasitémie 2 4% chez le sujet non immun

Insuffisance rénale

Créatininémie > 265 pmol/1 (> 3 mg/dl)
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VI.3. PALUDISME, GROSSESSE ET ANEMIE
VI.3.1. Association paludisme et grossesse.

> Retentissement de la grossesse sur le paludisme.

La grossesse, véritable «stress» immunologique, provoque une chute de
I'immunité antipalustre et, de ce fait, peut démasquer un paludisme latent, ou
favoriser la survenue de formes graves.

Au cours de la grossesse, la prévalence et la gravité du paludisme augmentent
dans les premieres semaines, atteignent leur pic au deuxiéme trimestre, puis
baissent jusqu’a I'accouchement [41.

Les conséquences sont différentes selon le niveau d’endémicité paludéenne de la
région considérée. En zone d’hyperendémie, l'immunité est solide et les
manifestations pathologiques sont rares. En zone d’hypoendémie, 'immunité est
précaire et le risque de contracter un paludisme patent est assez élevé chez la
femme enceinte [4l. Les signes classiques du paludisme sont accentués. Et quelque
soit I'age de la grossesse, l'infestation palustre a P. falciparum est corrélée a un
risque important d’évolution vers un paludisme grave en I'absence de traitement

adapté.

» Retentissement du paludisme sur la grossesse.
Le paludisme est une cause de grossesse pathologique. Les effets néfastes du
paludisme sur la grossesse s’observent tout au long de la grossesse et aussi en

période du post-partum :

* Au début, le paludisme entraine une exacerbation des « signes sympathiques »
de la grossesse. La nidation peut étre perturbée en cas de paludisme viscéral
évolutif avec une splénomégalie importante: la conséquence en est une
grossesse extra-utérine. Le paludisme, provoquant une hémolyse, aggrave une
anémie déja fréquente chez les femmes enceintes. Aussi augmente-t-il le risque
d’avortement, de retard de croissance intra-utérine (responsable du faible poids

de naissance), et de mort fcetale in utéro.
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*A l'approche du terme et a l'accouchement, le paludisme est un facteur
important de prématurité. Les dystocies dynamiques sont fréquentes et
probablement liées a une hypoxie utérine.

»Dans le post-partum, une certaine hypogalactémie est constatée chez les meres
infectées (mais cela ne contre-indique pas I'allaitement maternel).

* D’autre part, le paludisme augmente la morbidité et la mortalité néonatales.

VI.3.2. Association anémie et grossesse.

Le paludisme est une cause importante d’anémie. Chez les femmes enceintes, le
risque de survenue de I'anémie est accru a cause de la vulnérabilité particuliere de
ce groupe face au paludisme et de I'anémie physiologique ferriprive pendant la

grossesse.
» Influence de I'anémie sur la grossesse

"Au cours de la grossesse: il y a un risque d’avortement, d’accouchement
prématuré, de retard de croissance intra utérine, de souffrance feetale chronique
ou de mort feetale in utéro [551.

»Pendant le travail d’accouchement: I'anémie peut aboutir a une dystocie
dynamique par défaut d’oxygénation du muscle utérin ou par difficultés de
poussée maternelle.

*Dans les suites de couches : il faut craindre une endométrite, une phlébite ou

un retard a la cicatrisation d’'une épisiotomie éventuelle.

» Influence de la grossesse sur I'anémie.
Le risque majeur est représenté par une décompensation en insuffisance
cardiaque pouvant survenir a tout moment de la grossesse mais surtout au cours

du travail pendant la phase expulsive du feetus.
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VII. DIAGNOSTIC DU PALUDISME.

VII.1. DIAGNOSTIC CLINIQUE.

La reconnaissance des signes cliniques du paludisme est la méthode de diagnostic
la plus couramment utilisée, de facon générale en Afrique subsaharienne et
particulierement au Burkina Faso. Ce diagnostic est présomptif. Mais, chez les
grands enfants et chez les femmes enceintes particulierement, il est recommandé
de faire la preuve biologique du paludisme avant d’instaurer le traitement [56l.
Actuellement au Burkina Faso, le cas de paludisme est défini par la présence de
fievre ou d’antécédent de corps chaud récent ou de signes de paludisme grave
associée a la mise en évidence de la présence de plasmodies dans le sang (P.

falciparum pour le paludisme grave) par la goutte épaisse ou le TDR [571.

VIIL.2. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE.

C’est le diagnostic de certitude. Il se base sur des arguments directs qui
permettent de mettre en évidence la présence du parasite ou les antigenes de ce

dernier et des arguments indirects basés sur la sérologie.

VIL.2.1. Arguments directs.

> Goutte épaisse et frottis sanguin mince.

Ce sont les deux techniques les plus couramment utilisées. Complémentaires, elles
doivent étres systématiquement associées.

La goutte épaisse réalise une concentration des hématies et permet ainsi de
détecter des parasitémies faibles avec un seuil de détection de 6 a 12 parasites/pl
de sang.

Le frottis sanguin est moins sensible avec un seuil de détection de 50 parasites/pl
de sang. Son intérét réside dans le fait qu'il permet, outre la quantification de la
parasitémie, le diagnostic d’espece et la mise en évidence des différents stades

évolutifs du parasite.
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» Diagnostic de l'infection palustre placentaire
Ce diagnostic se fait par apposition ou frottis placentaire qui permet de visualiser
les pigments malariques ou les parasites. Il peut aussi se faire par examen
anatomopathologique de biopsies placentaires pour mettre en évidence les

lésions histologiques dues a I'infection palustre placentaire.

» Polymerase Chain Reaction (PCR) :
C’est une technique de biologie moléculaire dont le principe est basé sur des
réactions de polymérisation en chaine d’ADN, aboutissant a une amplification
élective d'une portion spécifique de la chaine d’ADN du parasite. Il s’agit d’'une
méthode essentiellement qualitative ; son colit ne permet pas son utilisation en
pratique médicale courante mais elle reste une technique de référence.

» QBC (Quantitative Buffy Coat) :
Cette technique est rapide, détecte des parasitémies tres basses de 'ordre d’'un
parasite/pl. Cependant elle ne permet pas de déterminer la densité parasitaire et

le diagnostic d’espéce est difficile.

» Test de diagnostic rapide (TDR).

Ce sont des tests immunochromatographiques de détection d’antigenes circulants
de Plasmodium sp. sur membrane de nitrocellulose. Ils sont facilement réalisables
et produisent un résultat au bout de 15 minutes en moyenne. Cette méthode est
de plus en plus utilisée dans le diagnostic du paludisme. En 2007, plus de 70
millions de tests ont été produits [58l.

Certains détectent 'antigene HRP-2 (histidine rich protein 2) spécifique de P.
falciparum, d’autres détectent les enzymes de type lactate déshydrogénase ou
plasmodium specific lactate dehydrogenase (pLDH) ou aldolase communes a
toutes les especes plasmodiales. Du fait que chez les paludéens sous traitement,
une réponse cellulaire de type P/MSP5 témoin de la présence antigénique du P.
falciparum puisse persister jusqu’au 28éme jour apres le début du traitement [59.60],
la prescription d’'un antipaludique pendant cette période ne devrait pas étre

systématique en cas de TDR positif.
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Ci-dessous quelques exemples de tests :

*First Response Malaria Combo (pLDH/HRP2) [61]: C’est un test combiné
permettant d’'une part le diagnostic du paludisme a P. falciparum, d’autre part
celui des autres especes plasmodiales. Ce test est constitué d'une plaquette
contenant une fine membrane ou sont fixés deux types d’anticorps monoclonaux
fixés séparément sur des bandes répondant aux antigenes pLDH et HRP-2.

= Carestart: les 2 tests pLDH et HRP-2 sont sur des cassettes distinctes ou
peuvent étre combinés.

= Parasight-F* de Bekton Diockinson : cette technique repose sur la détection de

HRP-2.

> Les tests de détection des anticorps du paludisme

Ces tests sérologiques utilisent plusieurs techniques immunologiques,
principalement : I'immunofluorescence, 'immunoélectrophorese, I'immunoenzy-
mologie ou ELISA, I'hémaglutination, et 'immunodifusion. Ces techniques ne sont
pas utilisées a des fins de diagnostic d’urgence, mais a des fins d’études
épidémiologiques, de prévention du paludisme post transfusionnel. Elles

présentent peu d’intérét dans un but thérapeutique dans les zones d’endémie.

VIL.2.2. Arguments indirects.

Certaines anomalies biologiques peuvent étre dues au paludisme: anémie

normochrome normocytaire, thrombopénie, etc.

VIII. ASPECTS PREVENTIFS ET THERAPEUTIQUES.
VIIL.1. PREVENTION.
VIII.1.1. Lutte anti-vectorielle.

» Lutte anti-larvaire.
Elle consiste en:
» La destruction des gites larvaires par modification de I'’environnement (drainage,

assechement, assainissement...) ;

25



= La lutte chimique : épandage d’insecticides (Téméphos) dans les gites larvaires ;
= La lutte biologique : utilisation de poissons larvivores (gambusia) ou de bacilles

(Bacillus sphaericus).

> Lutte contre les anophéles adultes.
Les insecticides actifs sur les formes adultes sont soit pulvérisés, soit appliqués
sur les mirs des habitations. Les principaux insecticides sont : les organochlorés
(DDT, HCH), les organophosphorés (malathion), les carbamates (propoxur) et les
pyréthrinoides (perméthrine, deltaméthrine, lamda-cyalothrine). Leur utilisation

peut se faire au niveau individuel ou collectif.

eProtection individuelle :

v’ L'utilisation de moustiquaires imprégnées d’insecticides a effet rémanent
(pyréthrinoides) : Il a été prouvé en Afrique que cette protection individuelle chez
la femme enceinte réduit l'infection périphérique et placentaire, protége contre
I'anémie maternelle et le faible poids de naissance et réduit la mortalité néonatale
[62]

v’ L'utilisation de crémes répulsives a base d’insecticides a appliquer sur les
parties découvertes du corps.

eProtection collective :

v L'utilisation de rideaux imprégnés d’'insecticides placés aux portes et fenétres
des batiments et surtout des logements,

v' L'utilisation de grillages aux portes et fenétres,

v' Les pulvérisations intra domiciliaires d’insecticides.

VIIL.1.2. Chimioprophylaxie anti-palustre.

La chimioprophylaxie anti-palustre peut étre définie comme I’administration
d’une substance chimique non immunisante chez un sujet dans le but d’empécher
I'apparition du paludisme. Elle n’est pas recommandée pour la population

générale. De fagon générale, la chimioprophylaxie est indiquée pour :
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»la protection des sujets non immuns voyageant vers une zone d’endémie
palustre ;
=la protection des populations sensibles des zones d’endémie palustre,

notamment les femmes enceintes.

En Mars 2010, I'OMS avait recommandé le traitement présomptif intermittent du

paludisme avec la SP chez les enfants de moins de cinq ans [631,

Cette année (en mars 2012), une autre recommandation faite par I'OMS consiste
au TPI pendant la saison de forte transmission palustre chez les enfants en zones
de transmission fortement saisonniere de I'Afrique sub-saharienne. Selon cette
derniere recommandation, la SP doit étre administrée mensuellement pendant la
saison de forte transmission chez les enfants de O a 59 mois. A chaque dose de SP,
débute concomitamment un traitement avec I'amodiaquine d’'une durée de trois

jours [64],

Cas de la chimioprophylaxie du paludisme chez la femme enceinte.

La chimioprophylaxie antipalustre au cours de la grossesse en vigueur au Burkina
Faso est le Traitement Préventif Intermittent (TPI) avec la SP. La SP est une
combinaison fixe de 500 mg de sulfadoxine et 25 mg de pyriméthamine par
comprimé. Une dose du TPI/SP correspond a trois comprimés de SP en prise
unique, de préférence sous l'observation directe du prestataire de service. Deux
doses sont recommandées aux deuxieme et troisiéme trimestres de grossesse ; les
doses doivent étre espacées d’au moins un mois. Pour les femmes enceintes
infectées par le VIH, une troisieme dose de SP est préconisée avant la 36¢éme

semaine d’aménorrhée.

VIII.1.3. Vaccins anti-palustres.

Trois types de vaccin sont a I'étude visant chacun un des stades de développement

du parasite chez 'homme. Ce sont :

= les vaccins anti-stade exo-érythrocytaire : ils visent a empécher le sporozoite de

pénétrer ou de se développer dans les cellules hépatiques.
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sles vaccins anti-stade sanguin asexué (antimérozoite): ils empéchent les
mérozoites de pénétrer ou de se développer dans les hématies.
»les vaccins bloquant la transmission : ils induisent des anticorps empéchant la

maturation des stades sexués du parasite chez I'anophele.

VIIL.2. TRAITEMENT CURATIF.
Le traitement curatif du paludisme est nécessaire pour éliminer le parasite.
L’antipaludique sera choisi en fonction des facteurs suivants :

=]e niveau de chimiosensibilité des souches de Plasmodium de la zone donnée ;
=]a forme clinique du paludisme ;
= ]le niveau de prémunition du sujet ;

*|es contre-indications de I'antipaludique.

VIIL.2.1. Médicaments.

» Schizonticides.
eLes arylméthanols
v’ La quinine: c’est un antipaludique naturel extrait de ’écorce du quinquina
(Cinchona succirubra). C’est un schizonticide et faiblement gamétocytocide, actif
sur toutes les espéeces plasmodiales. La demi-vie d’élimination est de 12 heures.
Elle est métabolisée au niveau du foie et son élimination est rénale. Les effets
secondaires sont: I'hypoglycémie, '’hypotension artérielle, la thrombopénie, une
fievre, une urticaire, 'hémolyse, 'agranulocytose, le choc anaphylactique et le
cinchonisme qui associe: acouphenes, hypoacousie, vertiges, céphalées.
v L’halofantrine: c’est un schizonticide actif sur les quatre espéces plasmodiales.
v’ La méfloquine: c’est un schizonticide actif sur les schizontes érythrocytaires
des especes plasmodiales, mais elle n’a aucune efficacité sur les formes intra-
hépatiques.
eLes amino-4-quinoléines.
v La chloroquine: c’est un anti paludique de synthése et jadis le plus utilisé

jusqu’a I’émergence de la chimiorésistance du Plasmodium a ce médicament.
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v’ L’amodiaquine: son spectre d’activit¢ est comparable a celui de la
chloroquine, cependant I'amodiaquine garde une efficacité supérieure sur les
souches de P. falciparum chloroquinorésistantes. Les effets secondaires sont a
type de prurit, d’éruptions cutanées, de pigmentation ardoisée des muqueuses et
des ongles, de toxicité hématologique et hépatique du type neutropénie,
agranulocytose et hépatite toxique.

eL’artémisinine.

C'est un sesquiterpene lactone extrait d'un arbuste, Artemisia annua (ou
quinghaosu). Il existe trois dérivés: I'artésunate, I'artééther et I'artéméther. Ils ont
pour action la réduction sensible de la biomasse parasitaire, la disparition
sensible des symptomes cliniques et la réduction de la charge gamétocytaire. Ils
sont efficaces sur les souches de P. falciparum polychimiorésistantes. Par voie
orale, les dérivés de l'artémisinine sont rapidement absorbés. Dans le foie,
I'artésunate, l'artéméther et l'artémisinine sont rapidement transformés en
dihydroartémisinine, métabolite actif.

v L’artéméther est une dihydroartémisinine méthyl-éther. Son activité est liée a
la destruction des formes érythrocytaires asexuées de P. falciparum et P. vivax par
inhibition de la synthése protéique lors de la croissance des trophozoites. Son pic
plasmatique est atteint en 03 heures apres prise orale. Le temps de demi-vie est
en moyenne de 07 heures. Il est disponible sous forme orale, injectable et intra
rectale.

v’ L’artésunate existe sous forme orale et injectable.

Les effets secondaires de I'artéméther et de I'artésunate sont: la baisse du nombre
de réticulocytes, I'augmentation des transaminases hépatiques, des nausées, des

vomissements des douleurs abdominales et des troubles du rythme cardiaque.

eLes antifoliques et les antifoliniques.
Ce groupe d’antipaludiques agit en bloquant la synthese des acides nucléiques de

I’hématozoaire.
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v Les antifoliques: ils bloquent la transformation de l'acide para-amino-
benzoique (PABA) en acide folique par action sur la dihydroptéroate synthetase
(dhps). Ce sont les sulfamides et les sulfones.

La Sulfadoxine et le sulfalene: ce sont des sulfamides antipaludiques a longue
durée de demi-vie d’élimination plasmatique (07 a 08 heures pour la Sulfadoxine
et 03 jours pour le sulfaléne). Leur activité sur les schizontes érythrocytaires de P.
falciparum est bonne quoiqu’'un peu lente, mais elle est nulle sur P. vivax et P.
ovale. La tolérance est en général bonne. Cependant, des effets secondaires sont
parfois observés a type d’érytheme cutané, de toxidermies bulleuses (syndrome
de Stevens Johnson, syndrome de Lyell), engageant le pronostic vital. Une toxicité
hématologique est parfois observée lors du traitement prolongé a type de
neutropénie, d’agranulocytose et d’hémolyse chez les sujets ayant un déficit en
G6PD. IlIs sont contre-indiqués chez la femme enceinte au cours du dernier mois
de la grossesse et chez le nouveau-né surtout prématuré du fait d’'un risque

d’ictere nucléaire lié a 'immaturité du systeme enzymatique hépatique.

Les sulfones: le seul sulfone utilisé est la dapsone. L’activité schizonticide est
comparable a celle des sulfamides. La tolérance a la dapsone est bonne. A doses

fortes elle peut entrainer une méthémoglobinémie.

Actuellement, les sulfamides et sulfones sont toujours utilisés en paludologie en

association avec un autre antipaludique en particulier les antifoliniques.

v Les antifoliniques: ils agissent par inhibition de la dihydrofolate réductase
(dhfr). Ce sont le proguanil et la pyriméthamine.

Le proguanil: son métabolite actif, le cycloguanil agit sur les schizontes
érythrocytaires et les chimiorésistances apparaissent rapidement. La tolérance est
bonne. Le proguanil n’est pas contre-indiqué chez la femme enceinte.

La pyriméthamine est la plus efficace des inhibiteurs de la dihydrofolate
réductase. Elle est bien absorbée, avec un pic plasmatique obtenu en 02 a 03
heures apres l'administration. Le temps de demi-vie est de 04 a 05 jours.

L’élimination se fait par voie rénale. Elle est efficace sur les schizontes
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érythrocytaires mais son utilisation fait apparaitre également I'émergence d’une
chimiorésistance. Le médicament est bien toléré aux doses préconisées en

prophylaxie.

eLa luméfantrine.

La luméfantrine est un schizonticide appartenant a la famille des amino alcools.
Son absorption débute dans les deux heures apres administration orale. Le pic
plasmatique est atteint en 06 a 08 heures apres la prise. Sa biodisponibilité est

meilleure par voie orale, lorsqu’elle est prise avec un repas riche en graisses.

eLa pipéraquine.

C’est une bisquinoline sensiblement plus efficace que la chloroquine contre les
parasites chloroquinorésistants. La molécule est bien tolérée. Quelques rares cas
d’éruptions cutanées sont observés et quelques rares cas de résistance ont été

signalés a la molécule en Chine méridionale.

eLes antibiotiques.

v Les cyclines: ce sont des schizonticides sanguins, dont I'activité se manifeste
lentement a partir du deuxiéme jour du traitement. Elles sont actives sur les
souches de P. falciparum résistantes aux quinoléines. La tétracycline est utilisée
dans le traitement curatif en association avec un autre antipaludique. La
doxyxycline est utilisée soit pour le traitement curatif soit en prophylaxie. Elle a
une meilleure absorption et une meilleure tolérance. Quelques effets secondaires
sont possibles lors du traitement aux cyclines: nausées, douleur abdominales,
éruptions cutanées.

v Les macrolides: ils sont utilisés seuls ou en association avec d’autres
antipaludiques dans les cas de chimiorésistance du P. falciparum. Les molécules
les plus utilisées sont: I'érythromycine, la spiramycine et la clindamycine. Ils ont
une bonne activité schizonticide.

v’ Les fluoroquinolones tels que la ciprofloxacine, la norfloxacine, et 'enoxacine

ont une activité antipaludique intéressante mais le risque de photosensibilité et
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de toxicité sur le cartilage de conjugaison contre indique leur usage dans la
population d’age pédiatrique.
» Gamétocytocides.

Leur action permet d’empécher la formation des gametes. Parmi les
gamétocytocides seule la primaquine est disponible dans certains pays. L’activité
de la primaquine est bonne sur les schizontes hépatiques primaires de P.
falciparum et P. vivax, ainsi que sur les hypnozoites de P. vivax. Elle est également
trés active sur les gamétocytes de toutes les especes plasmodiales. Les effets
secondaires sont: nausées, vomissements, douleur gastrique, cyanose, anémie
hémolytique grave chez les sujets déficitaires en G6PD. Ces effets secondaires

limitent 'utilisation de la molécule.

» Associations médicamenteuses.

Selon 'OMS les combinaisons thérapeutiques antipaludiques consistent a utiliser
simultanément deux ou plusieurs schizontocides sanguins ayant des modes
d’action indépendants et donc des cibles biochimiques différentes chez
I’'hématozoaire. Le concept est basé sur le potentiel qu'ont deux ou plusieurs
schizontocides administrés simultanément et ayant des modes d’action
indépendants d’améliorer [l'efficacité thérapeutique et aussi de retarder
I'apparition d’une résistance contre chacun des médicaments de I'association pris
individuellement [65I,

I y a des associations libres, des associations fixes et des associations
coformulées. Parmi ces associations thérapeutiques les associations a base
d’artémisinine sont actuellement les plus utilisées. Parmi ces derniéres, on

distingue :

»’association amodiaquine plus artésunate (ASAQ): des essais conduits en
Afrique, ont montré I'innocuité de I'utilisation de cette association pendant la
grossesse [27,31],

»’association dihydroartémisinine plus pipéraquine (DHP): des essais

cliniques au Vietnam, en Chine et au Cambodge ont montré une bonne efficacité
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et une bonne tolérance de la molécule dans les zones de multi résistance et dans
les zones ou la résistance a la pipéraquine était élevée 166,671,

» ’association artéméther-luméfantrine (AL): c’est une combinaison a dose fixe
d’artéméther et de luméfantrine, efficace sur toutes les especes plasmodiales.
Des essais cliniques ont montré l'innocuité et 'efficacité de cette combinaison
pendant la grossesse [32.37.40,68] Cependant, il a été constaté une élimination plus
rapide des métabolites pouvant nécessiter une augmentation de la durée de
traitement. L’artéméther est éliminé plus rapidement, la concentration de
luméfantrine restante ne serait pas suffisante pour I'élimination des parasites
résiduels. Certains auteurs proposent alors une durée de traitement plus longue
de 5a 7 jours 39,691,

» ’artésunate plus la méfloquine (MAS): c’est une combinaison efficace, utilisée
essentiellement en Asie du Sud-Est ou elle est le traitement de premiere ligne du
paludisme simple.

* La sulfadoxine-pyriméthamine (SP) : cette association a montré son efficacité
en TPI pendant la grossesse. Au Burkina Faso, comme dans beaucoup d’autres

pays africains, c’est la molécule utilisée en TPI.

VIIL.2.2. Indications thérapeutiques.

» Paludisme simple.
Dans les zones de chloroquinorésistance, il est recommandé actuellement
'utilisation des combinaisons thérapeutiques, de préférence celles a base de
dérivés de I'artémisinine. Deux combinaisons sont préconisées au Burkina Faso :
» Artéméther + Luméfantrine

= Artésunate + Amodiaquine

Les posologies sont:

* 10 mg/kg pour I'amodiaquine
= 3,6 mg/kg pour 'artésunate
»4,2 mg/kg pour I'artéméther
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»]la posologie de la luméfantrine est estimée en fonction de celle de I'artéméther
avec le rapport 1/6: pour 1 mg d’artéméther, il faut associer 6 mg de

luméfantrine.
Le traitement dure trois (03) jours.

Cas de la femme enceinte :

Etant donné le manque de données suffisantes sur I'innocuité des dérivés de
I'artémisinine chez la femme enceinte, le traitement du paludisme simple se fait a
base de quinine comprimé avec une posologie de 10 mg/kg toutes les 8h sans

dépasser 1,8 g/j. Le traitement dure 7 a 10 jours.

» Paludisme grave.

Compte tenu de la gravité de cette infection, seule la voie parentérale

intraveineuse lente sous forme de perfusion est recommandée.

*Le médicament de premier choix pour le traitement du paludisme grave est la

quinine.

La posologie recommandée est la suivante:

v en dose de charge: 16 mg/Kg de quinine base a diluer dans 10 ml/Kg de
sérum glucosé isotonique (SGI) a faire passer en 4 heures ;
v puis en dose d’entretien: 8 mg/Kg de quinine base dans 10 ml/Kg de SGI

toutes les 8 heures chez ’adulte et toutes les 12 heures chez I'’enfant.

»En dehors de la quinine, les dérivés de I'artémisinine peuvent étre administrés :

v’ Artésunate : 2,4 mg/Kkg en intraveineuse directe, suivi de 1,2 mg/kg 12h apres

puis 1,2 mg/kg /jour pendant 6 jours.

v’ Artéméther :
*Enfant: 3.2 mg/kg en intramusculaire (IM) le 1er jour, puis 1.6 mg/kg/j
jusqu’a ce que I'’enfant puisse prendre un médicament antipaludique par voie
orale (3 jours maximum).

* Adultes : 160 mg en IM le 1er jour puis 80 mg pendant les 4 jours suivants.
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Ce traitement parentéral sera complété par la voie orale avec des formes

comprimées des dérivés de I'artémisinine pendant 3 jours.

VIII.3. RESISTANCE AUX ANTIPALUDIQUES.
VIIL.3.1. Définition.

Selon I'OMS, la chimiorésistance aux antipaludiques est I'aptitude d’'une souche
de parasite du paludisme a survivre et a se reproduire malgré I'administration et
I'absorption d’'un médicament anti-paludique utilisé a des doses égales ou
supérieures aux doses recommandées mais comprises dans les limites de

tolérance du sujet [70].

VIIL.3.2. Apparition de la chimiorésistance.

L’apparition de la chimiorésistance a P. falciparum nécessite la présence de I’hote
humain, du parasite et de l'antipaludique. Ainsi, 'utilisation de faibles doses
d’antipaludiques (prophylactiques ou infra cliniques) contribue a sélectionner
chez le malade des parasites asexués résistants. La rapidité de la sélection est
directement proportionnelle a la pression médicamenteuse, au nombre de
parasites exposés et au taux de mutation chez le parasite. Elle augmente aussi

avec la longueur de la demi-vie de I'antipaludique utilisé.

D’autre part l'apparition de la chimiorésistance peut étre due a une résistance
croisée avec des antipaludiques présentant une parenté structurale ou un
mécanisme d’action semblable. Cela dépend aussi de I'immunité du sujet vis-a-vis
du parasite ; I'apparition de la résistance est tardive chez les sujets prémunis et
résidant en zones d’endémie palustre et se manifeste précocement chez les sujets

non immuns.

VIIL.3.3. Mécanisme de la chimiorésistance.

La chimiorésistance de Plasmodium proviendrait de plusieurs mécanismes :

»Une mutation génétique spontanée et stable suivie d'une sélection des mutants

résistants ;
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*Une diminution de l'affinité de la molécule antipalustre pour les récepteurs
érythrocytaires ;
» Une réduction des mécanismes de concentration ;

» Une altération des enzymes parasitaires.

VIIIL.3.4. Facteurs favorisant la propagation de la chimiorésistance.

Plusieurs facteurs interviennent dans l'apparition et la propagation de la

chimiorésistance :

*|a pression médicamenteuse ;

*la présence d'une population non immune ou faiblement immune ;

= ]a densité anophélienne vectrice ;

»'avantage biologique des souches résistantes sur les souches sensibles ;

»les mouvements des populations vers les zones d’endémie palustre.

VIIL.3.5. Méthodes d’étude de la chimiorésistance.

Il existe trois principales méthodes d’étude de la chimiorésistance.

= Les tests in vivo ont été standardisés par 'OMS, ces tests rendent compte de la
nature biologique des traitements antipaludiques. Des patients souffrant de
paludisme sont sélectionnés, traités avec un antipaludique puis sont suivis sur le
plan clinique et biologique pendant 28 ou 42 jours. Les résultats sont définis en
termes d’échec thérapeutique précoce (ETP), d’échec clinique tardif (ECT),
d’échec parasitologique tardif (EPT) et de réponse clinique et parasitologique
adéquate (RCPA).

=Les tests in vitro sont basés sur la capacité des médicaments a inhiber la
croissance de Plasmodium en milieu de culture.

= Les techniques de biologie moléculaire ont permis I'élucidation des mécanismes
moléculaires de la chimiorésistance et l'identification de marqueurs

moléculaires de la chimiorésistance de Plasmodium aux antipaludiques.
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VIIL.3.6. Cas de la résistance a la sulphadoxine-pyriméthamine.

La résistance de P. falciparum a la pyriméthamine est due a une mutation
ponctuelle au niveau des codons 6, 50, 51, 59, 108 et 159 du gene codant pour la
dihydrofolate réductase (dhfr) 71721, Celle de la sulfadoxine est due a une
mutation des codons 436, 437, 540, 581 et 613 de la dihydropteroate synthétase
(dhps) [73.74],

IX. REVUE DE LA LITTERATURE SUR LE «CONTROLE DU PALUDISME
PENDANT LA GROSSESSE ».

Cette revue de la littérature portera sur I'évaluation du TPI, I'utilisation des dérivés
de I'artémisinine chez la femme enceinte et la stratégie IST, d’'une part au Burkina

Faso et d’autre part dans le reste du monde.

» Evaluation du TPI

¢ Au Burkina Faso.

Entre 2003 et 2005, Coulibaly SO et Coll. avaient conduit a Ouagadougou une étude
randomisée comparant le TPI a la SP (IPT/SP), le TPI a la chloroquine (IPT/CQ) et
la chimioprophylaxie hebdomadaire a la chloroquine (WCQ). Six cent onze
primigestes et secondigestes ont été incluses a un age gestationnel compris entre
16 et 26 semaines d’aménorrhée, et suivies jusqu’'a l'accouchement. A
I'accouchement, les proportions d’infection périphérique étaient significativement
différentes et de 3,9%, de 13,9% et 5,7% respectivement dans les bras IPT/SP,
IPT/CQ et WCQ. L’infection placentaire était notée dans 3,9%, 13,0% et 5,7% des
cas respectivement dans les bras IPT/SP, IPT/CQ et WCQ avec une différence
statistiquement significative. En dehors du groupe IPT/CQ (1,1%), aucun cas
d’infection du cordon n’a été noté dans les deux autres groupes. Les proportions
d’anémie sévere a I'accouchement étaient respectivement de 0,7%, 1,3% et 2,8%

dans les bras IPT/SP, IPT/CQ et WCQ [21],

Entre 2004 et 2006 Gies S et Coll. ont réalisé une étude longitudinale visant a

évaluer l'efficacité de la SP dans le TPI chez les femmes enceintes primigestes et
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secondigestes. L’étude s’est déroulée dans le district sanitaire de Boromo au
Burkina Faso. Apres l'inclusion, les femmes ont été vues a la 32éme semaine puis a
I'accouchement. L’étude a rapporté que 81 femmes n’avaient pas recu la SP, 483
ont recu une dose et 877 ont recu au moins deux doses (dont 38,8% possédaient
une moustiquaire). La proportion de l'infection palustre périphérique chez les
femmes sous TPI était de 18,3% a I'accouchement, soit une réduction de 77% chez
les femmes ayant recu 2 doses de SP par rapport a celles qui n’ont recu aucune

dose [75],

En 2004, Sirima SB et Coll. ont évalué le fardeau du paludisme chez la femme
enceinte une année apres l'introduction a titre pilote du TPI a la SP dans le district
sanitaire de Koupéla au Burkina Faso. Au total, 826 femmes ont été recrutées dont
517 primigestes et secondigestes. La proportion de l'infection palustre était de
20,6% et de 18,6% respectivement chez les primigestes et chez les secondigestes a
I'accouchement. La proportion d’anémie sévere était de 3,5% pendant la grossesse
aussi bien chez les primigestes que chez les secondigestes ayant regu au moins une

dose de SP [76],

Les travaux de Valéa I et Coll. dans le district sanitaire de Houndé, de 2006 a 2008
ont montré que 'apport d’une troisieme dose de SP au classique schéma de deux
doses selon la politique nationale contribue a réduire le risque de survenue de
I'anémie. Cette étude de suivi longitudinal a comparé deux groupes de gestantes de
toute gestité ayant recu respectivement deux doses et trois doses de SP au cours de
leur grossesse. L'étude a concerné 1296 femmes dont 265 primigestes. La
prévalence de 'anémie sévere chez les primigestes ayant recu deux doses de SP
(5,2%) était significativement plus élevée que celle évaluée chez les primigestes

ayant regu trois doses (1,5%) [771.

Débé S, dans le cadre de sa thése en médecine a étudié le fardeau du paludisme
chez la femme enceinte dans le district sanitaire de Saponé. Il s’agissait d’'une étude
transversale qui s’est tenue en 2008. Cing cent vingt-neuf femmes enceintes ont

été recrutées a différents trimestres de grossesse dont 185 n’avaient pris aucune
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dose de SP pour le TPI, 255 avaient recu une dose, 104 ont recu deux doses et 15
avaient bénéficié de 3 doses de SP. Dans le groupe des gestantes ayant recu deux
doses de SP, la prévalence de I'anémie sévere chez les paucigestes était de 13,6% ;
celle de l'infection palustre périphérique était de 11,3%. Cette étude suggérait

d’envisager de nouvelles approches de prévention ciblées chez les paucigestes [411,

eDans le reste du monde.

En 1998, en 2000 et en 2006, Mockenhaupt PF et Coll au Ghana ont fait des
recherches sur la résistance a la SP dans la prise en charge du paludisme pendant
la grossesse. Les résultats avaient montré que la triple mutation de la dhfr a doublé
de 36 a 73% de 1998 a 2006. En particulier en 2006 la prévalence du paludisme
était pratiquement identique chez les gestantes ayant recu la SP que chez celles ne

I'ayant pas recu [221,

Kayentao K et Coll. ont conduit au Mali un essai clinique sur l'efficacité de la SP en
TPI en comparaison avec l'utilisation de la chloroquine chez des paucigestes entre
Mars 1998 et 2001. L’anémie sévere a été évaluée a 2,5% dans le groupe des 369
parturientes ayant recu la SP. Dans ce méme groupe l'infection du cordon était de

0,3% (781,

Au Gabon, Bouyou-Akotet MK et Coll. ont étudié entre 2005 et 2006, a partir d'une
étude transversale, le fardeau du paludisme a Libreville apres I'implémentation du
TPI a la SP. Cette étude a concerné 203 parturientes de toute geste et avait montré
que l'utilisation de moustiquaires réduisait considérablement les proportions
d’infection périphérique et d’anémie. Il a été rapporté que 14% des femmes
avaient recu la SP et utilisaient une moustiquaire. La prévalence de I'anémie dans

ce groupe de femmes était de 33%), celle de I'infection du cordon était de 3% [791.

» Utilisation des dérivés de I'artémisinine seuls pendant la grossesse ou en
comparaison avec le TPI avec la SP.

¢ Au Burkina Faso.

Entre 2010 et 2011, Rouamba T dans le cadre de sa these en médecine, a mené une

étude comparant l'efficacité et l'innocuité des combinaisons artéméther-
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luméfantrine (A L) et artésunate-amodiaquine (ASAQ) en prise supervisée pour le
traitement du paludisme simple a P. falciparum pendant le deuxiéme et le
troisieme trimestre de la grossesse a Nanoro. Des femmes multigestes et
paucigestes ont été suivies a J1, J2, J3, ]7, J14, J21, ] 28, J35-56, J63, @ 'accouchement, a 4 a 6
semaines post-partum. Trois cents gestantes répondant aux critéres d’inclusion
ont été enrdlées, dont 100 dans le groupe AL et 97 dans le groupe ASAQ. L’analyse
en per protocole a J42 avait décelé un taux de RCPA de 67,7% pour AL vs 79,4%
pour ASAQet 57,1% pour AL vs 87,0% pour ASAQ respectivement chez les
primigestes et chez les secondigestes. Le taux de prématurité était de 8,8% et 12%
respectivement dans les groupes AL et ASAQ. Neuf cas de déces maternels ont été
enregistrés, cependant aucun évenement indésirable grave n’a été considéré
comme étant en relation probable avec les médicaments. De facon générale, les
deux combinaisons ont été bien tolérées sur le plan biologique. Au terme de cette
étude, il est ressorti que ces deux combinaisons avaient une bonne efficacité et une

bonne innocuité au cours des deux derniers trimestres de la grossesse [381.

¢ Dans le reste du monde.

En Zambie, de 2004 a 2008 Manyando C et Coll. ont mené une étude de cohorte
visant a évaluer la tolérance de la combinaison artéméther- luméfantrine (AL)
pendant la grossesse (en incluant le premier trimestre) en comparaison avec le TPI
avec la SP. Il a été rapporté que l'utilisation de I’AL était aussi tolérée que celle de
la SP. Ainsi 8% d’avortements ont été observés dans le groupe SP contre 7% dans
le groupe AL. Les proportions des cas de malformations étaient de 4,1% et 6,5%

respectivement dans les groupes SP et AL [40],

En Tanzanie, entre 2004 et 2006, Mutabingwa TK et Coll. ont mené chez des
femmes enceintes de toute gestité, un essai clinique comparant les combinaisons
suivantes: artesunate+amodiaquine (AQ+AS), sulfadoxine-pyriméthamine
+amodiaquine  (SP+AQ), chlorproguanil-dapsone (CD) et sulfadoxine-
pyriméthamine (SP). Le nombre de gestantes randomisées dans chacun des bras

d’étude AQ+AS, SP+AQ, CD et SP était respectivement de 83, 80, 81 et 28. Au terme
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d’'un suivi hebdomadaire jusqu’au jour 28, il a été décelé des taux d’échec

parasitologique de 9% et 15% respectivement aux combinaisons AQ+AS et SP [231,

En Thailande, McGready R et Coll. ont conduit au deuxiéme et au troisieme
trimestre de grossesse, un essai clinique évaluant I'efficacité comparée de I'AL et
de l'artésunate (AS7) au bout de 42 jours de suivi en 1995, en 1998 et en 2004.
Cette étude avait concerné 128 et 125 gestantes de toute geste respectivement
dans les groupes AS7 et AL. Au bout du suivi, respectivement 45,3% et 55,2% des
femmes des bras AS7 et AL ont présenté au moins une infection palustre. Aucun
cas d’'infection du cordon n’a été constaté. L’étude avait conclu que les forts taux
d’infection périphérique étaient liés aux faibles concentrations du médicament
vers la fin du suivi. Toute chose qui suggérerait une augmentation de la durée ou

de la fréquence du traitement [321,

» Utilisation de la méthode IST.
¢ Au Burkina Faso.
Aucune étude n’a été faite sur cette stratégie au Burkina Faso. Notre étude était, en

effet, la toute premiere fois que la méthode IST était conduite au Burkina Faso.

eDans le reste du monde.

Notre revue de la littérature a retrouvé une seule étude qui a évalué la stratégie
IST pour la prise en charge du paludisme chez la femme enceinte. Cet essai clinique
a été réalisé au Ghana par Tagbor H et Coll. entre 2007 et 2008. L’étude comparait
3 bras d’intervention a savoir le schéma classique du TPI avec la SP, le dépistage
puis traitement curatif avec la SP (IST-SP) et le dépistage suivi du traitement avec
I'association amodiaquine+artésunate (IST-AQAS). Dans cet essai, 3333 gestantes
de toute gestité ont été recrutées dont 1111 dans le groupe TPI, 1112 du bras IST-
SP et 1110 de la stratégie IST-AQAS. La prévalence de 'anémie sévére au dernier
trimestre était de 1,4%, 1,7% et de 1,7% respectivement dans les groupes TPI, IST-
SP et IST-AQAS. L’étude a conclu que la stratégie IST avait une tolérance bonne et
pouvait étre utilisée comme stratégie de prise en charge du paludisme pendant la

grossesse [31],
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Au terme de cette revue de la littérature, il découle que face a la résistance du P.
falciparum a la SP, il y a un besoin impératif de trouver une méthode alternative
pour le contréle du paludisme pendant la grossesse. Cette revue de la littérature
nous renseigne aussi que les dérivés de 'artémisinine peuvent étre utilisés chez la
femme enceinte. Cependant, I'étude de la stratégie IST n’a été rapportée qu’'au

Ghana. Il devient donc opportun d’évaluer pour la premiére fois cette stratégie au

Burkina Faso.
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DEUXIEME PARTIE :
NOTRE ETUDE



[ I. OBJECTIFS }




I.1. OBJECTIF GENERAL.

Comparer l'efficacité du TPI a celle du traitement apreés dépistage intermittent
(TDI) sur linfection palustre et sur l'anémie pendant la grossesse et a
I'accouchement chez des femmes dormant sous moustiquaires imprégnées, dans

le district sanitaire de Ziniaré.

1.2. OBJECTIFS SPECIFIQUES.

1. Comparer lincidence de l'infection palustre périphérique au cours de la
grossesse et a 'accouchement chez les femmes sous IPT (groupe TPI) et chez
les femmes sous TDI (groupe TDI).

2. Comparer les proportions d’infection placentaire chez les femmes dans le
groupe TPI et chez les femmes dans le groupe TDI.

3. Comparer les taux d’hémoglobine au dernier trimestre de la grossesse et a
I'accouchement chez les femmes dans le groupe TPI et chez les femmes dans le
groupe TDI.

4. Déterminer les facteurs liés a I'anémie dans les deux groupes d’intervention.
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-
II. MATERIELET

\_

METHODES




I1.1. CADRE DE L’ETUDE.

L’étude s’est déroulée dans le district sanitaire de Ziniaré, dans la région du

plateau central, au Burkina Faso.

I1.1.1. Burkina Faso.

Le Burkina Faso est un pays sahélien enclavé situé au cceur de I’Afrique de I'Ouest
et couvre une superficie de 274.200 km?. Le pays comptait 15.730.977 habitants
en 2010 composant plus de soixante ethnies [80l. Pres d’'un million de grossesses
surviennent chaque année (851.970 en 2010) [80], ’économie est essentiellement
basée sur I'agriculture et I'élevage. La plupart de la population vit en-dessous du
seuil de pauvreté (46,4% en 2003) [80l. En fonction de la pluviométrie, on
distingue 3 zones climatiques (du Nord vers le Sud) représentées dans la figure 2
et décrites comme suit:

»Une zone sahélienne caractérisée par une pluviométrie annuelle comprise
entre 400 et 600 mm pour une durée de 3 a 4 mois. La bande sahélienne est
caractérisée par une steppe arborée de balanite et acacias radia avec un tapis de
graminées sur les dunes et le long des dépressions.

»Une zone soudano-sahélienne (nord-soudanienne), recevant une pluviométrie
comprise entre 600 et 1.000 mm avec une saison pluvieuse d’environ 4 a 5 mois.
La végétation est une juxtaposition de formations arbustives et herbeuses;

*Une zone soudanienne (sud-soudanienne), plus arrosée avec une pluviométrie
comprise entre 1.000 et 1.300 mm et une saison pluvieuse qui s’étale sur au
moins 6 mois. La végétation est composée de foréts claires et de galeries

forestieres en bordure des cours d’eau permanents.

Le réseau hydrographique s’organise en trois bassins internationaux qui sont le

bassin de la Volta, le bassin de la Comoé et le bassin du Niger.

Le Burkina Faso est un pays d’endémie palustre. Le paludisme y est la premiere

cause de consultation, d’hospitalisation et de déces [81l. Le territoire burkinabé
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peut étre divisé en 3 faciés épidémiologiques vis-a-vis du paludisme
correspondant aux 3 zones climatiques. Ainsi, la transmission est :

= Saisonniére courte (2-3 mois) au Nord avec des risques potentiels d’épidémie ;
=Saisonniere longue au centre sur 4-6 mois ;

» Permanente dans les régions du Sud et du Sud-Ouest.
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Figure 2: Situation géographique de Ziniaré et zones climatiques du Burkina Faso.

Source : http://napa-napa.org/worshops/burkina.

Sur le plan sanitaire, le systeme de santé est de plus en plus décentralisé et
comptait en 2008, 63 districts sanitaires; mais le rayon moyen d’action théorique
était de 7,5 km, le taux de fréquentation des formations sanitaire de 51,8% et le
taux d’accouchements assistés de 65,2% [81],

Sur le plan administratif, le pays est subdivisé en 13 régions administratives et 45

provinces. Il compte 13 régions sanitaires.
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I1.1.2. District sanitaire de Ziniaré [82],

Les limites du district sanitaire de Ziniaré épousent celles de la province de
I'Oubritenga. La ville de Ziniaré, chef-lieu de la province, est située a 35 km au
Nord de Ouagadougou (voir figure 3). Située dans la région du Plateau Central, la
province d’Oubritenga se trouve dans la zone soudano-sahélienne du pays. Le
climat y est alors typique de la savane soudanienne avec une saison séche et
fraiche de Novembre a Février, une saison seche et chaude de Mars a Mai, puis une
saison pluvieuse de Juin a Octobre. Les précipitations annuelles étaient de 674,5
mm en 2007 et 900 mm en 2008. Les températures ambiantes moyennes

annuelles oscillent entre 23 et 33°C.

Le paludisme y est endémique avec une transmission fortement saisonniere. C’est
la premiere cause de morbidité et de mortalité dans le district en 2009. Environ
20% des femmes enceintes vues en consultation prénatale ont présenté des signes

de paludisme.

En 2009 la population totale dans le district était estimée a 261.892 habitants
avec 23,5% de femmes en age de procréer. Environ 14.600 grossesses étaient
attendues en 2010 [81], Les mossé constituent I’ethnie majoritaire suivis des peuls.
La population est en majorité non alphabétisée (taux brut de scolarisation chez les
filles de 64,40%). L’agriculture et I'élevage constituent la principale source de
revenue des habitants.

Le personnel du district sanitaire est constitué de 291 agents répartis entre 28
emplois dont 19 spécifiques a la santé et appartenant aux familles socio-
professionnelles médicale, infirmiere, de diagnostic biomédical, d’administration
hospitaliere, de génie sanitaire, d’'administration générale et d’appui.

Les infrastructures sanitaires publiques se répartissent de la fagon suivante : 1
CMA, 39 CSPS, 3 dispensaires isolés, 2 maternités Isolées, 3 infirmeries. Le CMA

est a Ziniaré.
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Notre étude a été conduite dans sept (7) CSPS, a savoir les CSPS de Zitenga, de
Loumbila, de Nagréongo, de Manéga, d’'Ourgou, de Sawana et le CSPS Urbain de
Zinaré (Figure 3).

Legende-
O CSPS
W g Hopital du district

Site de I’étude
@

J-_:;fi’ District Kaya

District Bowssé

District Zorgho

District Paul Wl

Figure 3 : Carte sanitaire du district de Ziniaré

Source : Plan d’action du district sanitaire de Ziniaré 2010

I1.2. TYPE ET DUREE DE L’ETUDE.

Il s’agissait d’'un essai clinique randomisé ouvert, de non infériorité a 2 bras

comparant 2 stratégies de prise en charge du paludisme pendant la grossesse.

Notre étude s’est déroulée de juin 2010 a juin 2011.
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I1.3. POPULATION ET METHODE D’ETUDE.
I1.3.1. Taille de I’échantillon.

La taille de I'échantillon a été calculée en tenant compte du fait qu’il s’agissait
d’'une comparaison de deux proportions de cas d’anémie dans deux échantillons
indépendants de tailles égales. n. Ce qui permet d’appliquer la formule suivante :
2
[Zl_oc/zw/Z‘l'[(l—T[) + Zl_B\/‘lTl (1-m4 )+T[2(1—T[2)] Ti+1T,

= , avec TT =
(11 —T2)? ’ 2

Les proportions m1 et T, désignant respectivement les proportions des cas
d’anémie des groupes TPI et TDI ont été tirées d'une étude préliminaire réalisée

au Ghana en 2007 [31],

Ainsi, si 'approximation normale d'une distribution binomiale est valide, pour
détecter avec une probabilité (1-) de 80% et un niveau de signification (a) de 5%
une différence significative de proportion d’anémie, il fallait inclure 325 femmes
dans chaque groupe d’intervention. Ayant anticipé sur un taux de perdues de vue
et d’accouchements a domicile d’environ 10%, la taille finale de I’échantillon a été

estimée a 358 sujets dans chaque bras de l'intervention.

11.3.2. Population d’étude.

L’étude a concerné des femmes enceintes primigestes et secondigestes résidant
sur les aires sanitaires des différentes formations sanitaires du district sanitaire

de Ziniaré désignées pour I'étude, et fréquentant les centres de santé.

Les formations sanitaires sites de 1’étude ont été choisies en fonction de leur
fréquentation annuelle par les femmes enceintes, ceci dans le but d’optimiser les

ressources et la durée de I'étude.

> Sélection des sujets
e Criteres d’inclusion.

Ont été incluses dans I’étude toutes les femmes remplissant les critéres suivants :

v" Etre a sa premiére ou deuxiéme grossesse ;
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v N’avoir encore pris aucune dose de sulphadoxine-pyriméthamine ;

v Etre résidente de la zone d’étude et avoir I'intention d’y rester pendant toute la
durée de I'étude ;

v" Avoir une grossesse dont I'dge gestationnel est compris entre 16 et 30 semaines
d’aménorrhée ;

v Donner son consentement éclairé et écrit ;

v Ne pas avoir un antécédent de réactions défavorables a un des médicaments de
I'étude;

v' Ne pas présenter le paludisme ou une autre maladie grave exigeant une
hospitalisation.

e Critéres de non inclusion.

v' Etre VIH positif connu ;

v" Avoir toute maladie ou toute condition médicale qui de I'avis de I'investigateur
pourrait constituer pour le sujet un risque plus élevé en participant a I’étude.
e(Criteres de retrait.

v Retrait de consentement ;

v Intention de quitter la zone d’étude.

» Type d’échantillonnage.

L’échantillon a été constitué par un recrutement exhaustif de toutes les femmes
enceintes qui remplissaient les criteres d’inclusion et de non inclusion et qui se
sont présentées aux différentes formations sanitaires pendant la période de

I’étude.

I1.3.3. Procédure d’inclusion et de suivi.

Une anamnese breve et un examen clinique ont été réalisés par I'équipe
d’'investigation pour chaque femme afin de s’assurer que celle-ci remplissait les
criteres d’inclusion. Toutes les gestantes qui remplissaient les criteres d’'inclusion

ont signé (ou apposé leur empreinte digitale sur) un consentement écrit.
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Les femmes ayant consenti a I'étude ont été reparties, de facon aléatoire selon une

liste de randomisation générée par un ordinateur, en deux groupes :

»Groupe 1ou groupe TPI: c’est le groupe de référence. Conformément aux
recommandations de 'OMS et au régime de prise en charge du paludisme chez la
femme enceinte au Burkina Faso, les gestantes ont recu deux doses de
sulphadoxine-pyriméthamine administrées a partir du deuxieme trimestre et
séparées d’au moins quatre semaines.

*Groupe 2 ou groupe TDI: a chaque visite prénatale ces femmes ont fait I'objet
d’'un test de diagnostic rapide (TDR) pour le paludisme et couvrant toutes les
especes plasmodiales. Celles qui ont présenté un résultat positif ont recu la

combinaison artéméther-luméfantrine (AL).

Chaque femme avait deux a quatre rendez-vous (ou visites) programmés avant

I'accouchement. Les visites ont été prévues selon le programme suivant :

= Apres l'inclusion (ou visite 0) que nous avons faite a un age gestationnel compris
entre 16 et 30 semaines d’aménorrhées, les gestantes ont été invitées a revenir
quatre a huit semaines plus tard pour la visite 1.

= La visite 2 est programmée quatre a huit semaines apres la visite 1, de telle sorte
que la visite 3, programmée au moins deux semaines apres, soit située entre la
36¢éme et la 38éme semaine d’aménorrhée. La visite 3 correspondait a la visite
d’évaluation.

= La visite 4 correspondait a 'accouchement.

En dehors des visites prénatales programmées, toutes les femmes dans les deux
groupes qui se sont présentées au centre de santé en cas de fievre ou d’autres
malaises ont été regues (ce sont les visites non programmeées ou VNP) et ont fait
I'objet d’'un TDR. Celles qui ont présenté un résultat positif ont regu la

combinaison AL.
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I1.4. PARTICIPATION DES AGENTS DE SANTE DU DISTRICT SANITAIRE DE ZINIARE.

Les agents de santé des maternités (sages-femmes, maieuticiens et accoucheuses)
ont été formés avant le début de I’étude sur les buts, les objectifs et les procédures
de I'étude. Ils ont aussi été formés pour la réalisation des différents prélevements.
Leur participation a été décisive pour la prise en charge et la réalisation des

prélevements au cours des VNP et des accouchements.

IL.5. OUTILS ET METHODES DE COLLECTE DES DONNEES (VOIR TABLEAU I).

Les données de notre étude ont été recueillies sur des formulaires de recueil de
données ou « case report form » (ou CRF). Chaque sujet de 'étude a été identifié
par un code unique et un dossier comportant les données recueillies depuis
I'inclusion jusqu’a 'accouchement (confere annexe 2 : fiche de collecte).

A l'interrogatoire nous avons recueilli les caractéristiques socio-démographiques,
les antécédents médicaux, les antécédents gynéco-obstétriques, I'histoire de la
grossesse actuelle et les plaintes de chaque gestante. L’ensemble des procédures

de I’étude au cours des différentes visites est résumé dans le tableau I.
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Tableau I: Planning du suivi clinique et biologique.

PROCEDURES

DE L’ETUDE

PROGRAMME DES VISITES DE SUIVI

Visite 0
(Inclusion)

Visite
1

Visite
2

Visite
3

Visite Non
Program
mées

Visite 4
(Accou-
chement)

Inclusion des femmes

+

Administration consentement

+

Randomisation

Données démographiques, médicales
et obstétricales (histoire et examen

physique)

Recherche de symptomes

TDR et traitement du paludisme (AL)

Administration SP

Prélévement GE/ FM

Confettis pour PCR

Taux d’hémoglobine

Evénements adverses

Biopsie placentaire

Poids de naissance

Examen nouveau-né et enregistrement
anomalie congénitale

I1.5.1. Examen physique.

A chaque rendez-vous, les femmes enceintes ont fait I'objet d’'un examen complet.

Plus précisément, nous avons recherché les éléments suivants :

» A l'inclusion et au cours des visites de suivi: Température, tension artérielle,

paleur conjonctivale ou cutanée, ictere, hauteur utérine, bruits du cceur feetal, la

présence de métrorragie.

= A I'accouchement : Etat de vitalité du nouveau-né, poids de naissance, présence

de malformations.

En fonction de la hauteur utérine, I'dge gestationnel a été estimé a partir du

tableau de conversion ci-dessous (tableau II) :
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Tableau II: Correspondance entre hauteur utérine et 4ge gestationnel.

semaines Valeur moyenne de la H.U. | Valeur limite inférieure de la H.U.
d'aménorrhée (cms) (cms)
16 9
20 16 13.5
24 20 17.5
28 24 21.5
32 28 24.5
36 30-31 27.5
40 32-34 29.5

Sources: Pierre F. Bertrand J., Obstétrique: Mémento, Maloine, 2000

I1.5.2 Examens biologiques.

» Test immunologique de diagnostic rapide du paludisme (TDR).
Le TDR pour le paludisme a l'inclusion puis aux visites de suivi 1 et 2 pour les
sujets du groupe TDI a été réalisé. Cet examen a aussi été réalisé au cours des

différentes visites non programmeées pour toutes les femmes des deux groupes.

Ce test immunologique a été fait dans le seul but de poser le diagnostic précoce du
paludisme et de prendre une décision thérapeutique immédiate. Les rares tests de

résultat indéterminé ont été repris pour avoir un résultat déterminé.

Le TDR utilisé, FIRST RESPONSE® MALARIA Ag. pLDH/HRP2 Combo Card Test, a
été fourni par le laboratoire « Premier Medical Corporation Ltd ». Il est facile a
utiliser, fiable et couvre toutes les especes de plasmodium. Sa sensibilité et sa

spécificité pour le P. falciparum sont respectivement de 96% et 95% [611,
» Parasitologie

* Nous avons confectionné la goutte épaisse et le frottis mince pour la recherche
de la parasitémie périphérique a toutes les visites et les visites non
programmeées, ainsi qu’'a I'accouchement ;

» Le frottis placentaire a été confectionné pour diagnostiquer I'infection

placentaire et quantifier les parasites ;
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» La goutte épaisse a été réalisée avec le sang du cordon pour évaluer la

parasitémie néonatale ;

Toutes les lames de goutte épaisse et de frottis placentaire ont été colorées au
GIEMSA dilué a 2% pendant 30 min apres fixation du frottis mince avec du
méthanol. Les lames ont été ensuite lues au microscope optique en double par un
personnel qualifié ; dans les cas de résultats non concordants nous avons eu

recours a un troisiéme lecteur.
» Hématologie

Nous avons mesuré le taux d’hémoglobine a I'aide d’'un analyseur automatique de
marque : Hb 301 Hemocue® analyseurs (HemoCue, Angelholm, Sweden). Cette
mesure a été faite a l'inclusion, a la visite de suivi 3 et a I'accouchement pour

I’évaluation de 'anémie.

I11.6. MESURES THERAPEUTIQUES AU COURS DE L’ETUDE.

A l'inclusion, toutes les femmes de I'étude ont recu chacune une moustiquaire
imprégnée d’'insecticides a longue durée d’action (MILDA). A toutes les visites, les

gestantes ont été encouragées a utiliser quotidiennement leur moustiquaire.

II.6.1. Médicaments de I’étude.

Nous avons utilisé dans notre étude les associations médicamenteuses

sulphadoxine-pyriméthamine et artéméther-luméfantrine.

» Sulphadoxine-pyriméthamine : ce médicament est présenté sous forme de
comprimés dosés a 500 mg de sulphadoxine et 25 mg de pyriméthamine. Il
provient des laboratoires SmithKline Beekam Pharmaceuticals. La SP est
administrée, au deuxieme et au troisieme trimestre de grossesse, a raison de 3
comprimés en une prise unique.

» Artéméther-luméfantrine : cette association médicamenteuse provient des
laboratoires Novartis sous le nom commercial Coartem® et est présentée en

\

comprimés dosé a 20/120 mg (soit 20 mg d’artéméther et 120 mg de
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luméfantrine). Nous avons administré cette combinaison a raison de 4
comprimés des que le diagnostic de paludisme est posé a partir des TDR. Cette
dose est répétée 8 heures plus tard le premier jour, puis 4 comprimés
administrés deux fois par jour pendant les deux jours suivants; soit une durée de
traitement de 3 jours. Ce médicament est administré a chaque fois que le
diagnostic de paludisme est posé a base du résultat du TDR sauf dans le cas ou la
gestante présente un TDR positif a des visites consécutives séparées de moins de

4 semaines. Dans ce dernier cas nous avons administré la quinine.

Les médicaments ont été conservés dans les conditions de sécurité et de
température requises par le fabricant c’est-a dire un environnement isolé, aéré et
sec et a des températures comprises entre 15 et 25°C. Une fois incluses, les
gestantes ont recu le traitement correspondant au groupe d’intervention indiqué
dans les enveloppes de randomisation. La prise de la SP a été supervisée au centre
de santé. Quant a I’AL, seule la premiere prise a été supervisée. Les autres prises
n‘ont pas été supervisées. Dans les cas de vomissement apres 'administration

d’'une dose dans un délai de moins de 30 minutes, la dose a été renouvelée.

Tous les cas d’événements adverses séveres ont bénéficié d'une prise en charge

adéquate.

I1.6.2. Traitements de recours.

Dans les cas ou la gestante a présenté un TDR positif (avec goutte épaisse
positive) lors de deux visites consécutives séparées de moins de 4 semaines, nous
avons procédé a 'administration de la quinine par voie orale a raison de 10mg/kg

toutes les 8 heures sans dépasser 1.8 g/j pendant 7 jours.

Dans les cas de vomissements persistant apres 'administration de AL malgré
I'administration d’'un anti-émétique ou en cas de paludisme grave, la quinine a été

administrée par voie parentérale a raison de :

* 16 mg/kg de quinine base dans 500 ml de sérum glucosé isotonique a faire

passer en 4 heures. Puis 8 heures plus tard,
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» 8 mg/kg dans 500 ml a faire passer en 4 heures. Cette derniére dose était a
renouveler toutes les 8 heures pendant 3 a 4 jours puis relayer dés que possible

par la voie orale pour compléter la durée du traitement a 7 jours.

11.6.3. Traitement supplémentaire.

Conformément a la réglementation nationale, et en vue de la prévention
antianémique, toutes les femmes ont recu une supplémentation quotidienne non
supervisée en fer et en acide folique pendant toute la durée de gestation et dans le
post-partum. Chacun de ces médicaments était sous forme de comprimés qui
étaient administrés a raison d’'un comprimé par jour. Les comprimés étaient dosés
a 200 mg de sulfate ferreux et 400 pg d’acide folique, chaque comprimé de sulfate

ferreux contenant 65 mg de fer élément.

I1.6.4. Autres traitements.
D’autres médicaments ont été administrés :

= Le paracétamol en cas de fievre

» ’amoxicilline en cas d’infections bactériennes

= Le phloroglucinol en cas de douleurs pelviennes
» Le métopimazine en cas de vomissements.

» Le mébendazole pour le déparasitage en cas d’helminthiase intestinale.

En dehors du mébendazole, tous les autres médicaments ont été fournis par

I’équipe de recherche.

I1.7. CONSIDERATIONS ETHIQUES.

Les deux médicaments utilisés en intervention dans cette étude sont la SP et I'AL.
La SP est le médicament actuel utilisé en TPI dans la politique nationale de prise
en charge du paludisme chez la femme enceinte. L’AL n’est pas encore autorisé en
thérapeutique courante chez la femme enceinte au Burkina Faso, mais des études
précédentes ont démontré l'innocuité de son utilisation. Le protocole de cette

étude a obtenu l'approbation des comités d’éthique en santé du Burkina Faso et
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de la London School of Hygiene and Tropical Medicine, sponsor de ce projet
d’étude. Le but de I’étude, les procédures a suivre, les risques et les avantages de
la participation a la dite étude ont été expliqués aux autorités locales de la
province de 1'Oubritenga représentant les communautés, aux responsables
provinciaux et régionaux du ministere de la santé. Toutes les femmes ont recu une
explication complete de I'étude proposée incluant les risques potentiels et les
bénéfices ainsi que la confidentialité des données. Avant l'inclusion dans I’étude,
un consentement éclairé écrit a été obtenu (voir annexe 1). Les sujets étaient
libres de se retirer de I'’étude a tout moment pour n’importe quelle raison et leur
décision de ne pas participer a 'étude n’aurait en aucun cas compromis leur acces

aux soins.

I1.8. DEFINITIONS OPERATIONNELLES.
I11.8.1. Définitions opérationnelles cliniques.

» TPI : 1l s’agit du Traitement Préventif intermittent.

»TDI : C’est le Traitement apres Dépistage Intermittent du paludisme pendant la
grossesse.

= Evéenements indésirables graves: toutes les situations d’incapacité ou
d’invalidité ou toute situation de mort ou de menace de mort de la mere ou du
feetus ont été considérées comme évenements indésirables graves.

= Visites non programmeées ou VNP : les VNP étaient les consultations prénatales
pour paludisme enregistrées en dehors des visites programmées et de
I'accouchement.

» Primigestes : ce terme désignait les gestantes qui sont a leur premiére grossesse

»Secondigestes : ce terme désignait les femmes qui étaient a leur deuxieme
grossesse

» L’accouchement a terme : il s’agissait d'un accouchement entre la 37¢me et la
42¢me semaine d’aménorrhée calculées a partir de la hauteur utérine mesurée le

jour de 'inclusion.
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» L’accouchement prématuré était un accouchement survenu entre la 28¢me et la
37¢éme semaine d’aménorrhée.

» L’avortement était I'expulsion du produit de conception avant la 28¢me semaine
d’aménorrhée.

»Saison de forte transmission : c’était la saison ou on avait observé la plus
grande proportion de cas de paludisme, l1égerement décalée par rapport a la
saison humide. Cette saison allait du mois de juillet au mois de décembre.

»Saison de faible transmission : cette saison allait de janvier a juin.

I11.8.2. Définitions opérationnelles biologiques.

= ’anémie maternelle : elle a été définie par un taux d’Hb (hémoglobine) < 11
g/dl (guide OMS, 2002).

» ’anémie sévere : il s’agissait d’'une anémie avec un taux d’'Hb < 8 g/dl (guide
OMS, 2002).

» [’anémie a été considérée modérée lorsque on avait : 8<taux d’'Hb<10g/dl.

» L’anémie légeére a été définie par: 10<taux d’'Hb<11g/dl

= L’infection périphérique a été définie par la présence des formes asexuées de

plasmodium dans une goutte épaisse de sang périphérique maternel.

I1.9. ANALYSE DES DONNEES.

L’enregistrement des données a été fait a partir du systeme Teleform (Cardiff
Sofware Inc., Vista CA) qui est un systeme de gestion des données par
reconnaissance optique des caracteres. En effet les CRF sont imprimés a partir
d’un ordinateur muni d'un logiciel congu a cet effet. Ces CRF ont été utilisés pour
recueillir les données au cours de l'inclusion et de tout le suivi. Puis un scannage
de ces CRF utilisés était fait au fur et a mesure que les données étaient recueillies
pour constituer une base de données. La base de données a été présentée sous
forme de fichier Microsoft Office Access 2007. L’analyse a été faite avec les

logiciels SPSS dans sa version 17.0 et Open Epi dans sa version 2.3.

L’analyse comparative de 'efficacité des deux stratégies a été faite en intention de

traiter pour les femmes n’ayant pas été perdues de vue avant I'accouchement.
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Nous avons utilisé le test de Student pour la comparaison des moyennes, et les
tests de Fisher et de Chi-carré pour la comparaison des proportions avec un seuil
de signification de 5% (p < 0,05). Le risque relatif a été estimé pour mesurer la
force de l'association dans les cas ou la différence était statistiquement

significative entre les proportions.
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{ I11. RESULTATS]




II1.1. RESULTATS GENERAUX.

II1.1.1. Recrutement des patientes.

Au cours de la période allant de juin 2010 a juin 2011, un total de 837 femmes
primigestes et secondigestes ont été recues dans les différents sites de
recrutement. Parmi elles, 746 ont été incluses dont 373 dans chacun des bras de
I’étude : TPI et TDI. Quatre-vingt-et-onze n’ont pas été incluses principalement a

cause de I'age avancé de la grossesse (77/91) suivant les critéres d’inclusion.

Au cours du suivi, 20 femmes ont été perdues de vue (soit 2,7%), deux ont été

retirées de I’étude pour avoir quitté la zone d’étude et un déces est survenu.

De I'échantillon de sujets inclus, 723 accouchements ont été enregistrés dont 360
dans le groupe TPI et 363 dans le groupe TDI. Cependant 27 (3,7%)
accouchements sont survenus a domicile et par conséquent pour ces sujets les
données relatives a I'accouchement et aux nouveau-nés n’ont pu étre récoltées. Au
total il a été enregistré une proportion de 6,7% de perdues de vue,

d’accouchements a domicile, et de retraits.

La figure 4 résume la répartition des femmes enceintes par groupe de traitement

au cours du suivi.
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ﬂON INCLUSIONS : 91 \

[ SREENING : 837 ] Raisons de non inclusion :

-Grossesses avancées: 77

\ -Refus de consentement : 4

- Prise antérieure de SP : 4

v -Non résidentes de la zone d’étude: 2

[ INCLUSIONS : 746 ]

- Hospitalisation pour paludisme
grave : 2

- Antécédents d’allergies aux
sulfamides : 1

\—\Antécédents de maladie grave : 1/

[ TPI:373] [TDI:373 ]

Perdues de
vue: 9

Retraits: 1
Déces: 0

Perdues de
vue: 11

Retraits : 1
Déces: 1

A\ 4 A\ 4

[ ACCOUCHEMENTS : 360 ] [ ACCOUCHEMENTS : 363 ]

Prélévements Prélevements
non faits: 10 non faits: 17

FEMMES FEMMES
COMPLETEMENT COMPLETEMENT
SUIVIES : 350 SUIVIES : 346

Figure 4 : Graphique de flux de I'essai
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I11.1.2. Caractéristiques générales des gestantes a I'inclusion.

Les caractéristiques des sujets de I’échantillon a I'inclusion sont rapportées dans
le tableau III. L’age moyen a l'inclusion était de 20,4 2,7 ans et le mode était 18
ans. La moyenne d’age des primigestes (19,1 +2,5 ans) était inférieure a celle des

secondigestes qui était de 21,7 +2,7 ans (p<0,05).

Les femmes étaient mariées dans 96,8% des cas, non scolarisées dans 76,8% des
cas, et 93% d’entre-elles étaient paysannes. Dans 50,4% des cas, les gestantes ont

utilisé une moustiquaire la nuit précédant le jour de I'inclusion.

L’age gestationnel moyen chez les primigestes était de 24,1 *2,9 semaines
d’aménorrhée; celui enregistré chez les secondigestes était de 24 (+2,3) semaines

d’aménorrhée.

La température moyenne a l'inclusion était de 37 +0,4°C. Quarante-trois cas de

fievre (6%) ont été enregistrés.

La prévalence de l'infection palustre était de 54,9% dans I’échantillon et celle de

I’anémie de 70,4%.
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Tableau III: Caractéristiques générales et comparatives entre les deux groupes de

traitement a I'inclusion.

Moyenne d’age (ans) (+SD)
Gestité
1
2
Niveau d’instruction
Absence d’instruction
Primaire
Secondaire
Supérieur
Profession
Paysanne
Commerg¢ante
Ouvriere
Autre
Statut marital
Marié
Célibataire
Religion
Islam
Christianisme
Aucune
Possession de moustiquaires
Oui
Non
Utilisation de moustiquaire
la nuit précédant I'inclusion
Oui
Non
Température a I'inclusion (°C)
T°>37°5
T°<37°5
Moyenne +SD
Taux d’hémoglobine (g/dl)
Hb=11
10< Hb< 11
8< Hb< 10
Hb <8
Moyenne +SD
Infection palustre
Oui
Non

TOTAL TPI (n=360) TDI (n=363)
n % n % n %
20,4(£2,7) 20,5(+2,4) 20,4(£2,9)
348 48,1 168 46,7 180 49,6
375 51,9 192 53,3 183 50,4
555 76,8 284 78,9 271 74,7
105 14,5 49 13,6 56 15,4
62 8,6 26 7,2 36 9,9
1 0,1 1 0,3 0 0
672 93 338 93,9 334 92
15 2 6 1,7 9 2,5
3 0,4 0 0 3 0,8
33 4.6 16 4.4 17 47
700 96,8 349 96,9 351 96,7
23 3,2 11 3,1 12 3,3
554 76,6 279 77,5 275 75,8
167 23,1 80 22,2 87 24
2 0,3 1 0,3 1 0,2
502 69,4 245 68,1 257 70,8
221 30,6 115 31,9 106 29,2
364 50,4 176 48,6 188 51,8
359 49,6 184 51,4 175 48,2
43 6 19 53 24 6,6
680 94 341 94,7 339 93,4
37,0 +0,4 36,9 +0,4 37,0 +0,3
214 29,6 103 28,6 111 30,6
203 28,1 106 29,4 97 26,7
253 35 122 33,9 131 36,1
53 7,3 29 8,1 24 6,6
10,25 +0,17 10,24 +0,16 10,26 +0,15
397 54,9 197 54,7 200 55,1
326 45,1 163 45,3 162 449

p
0,42
0,48

02
0,55
0,24
0,99

04
0,61
0,25
0,98
0,98
0,64
0,64
0,99

047

0,48

0,55
0,08

0,62
0,46
0,59
0,55
0,43

0,92

Les deux groupes étaient comparables pour les principaux critéres que sont I'age,

la gestité, le niveau d’instruction, l'occupation professionnelle, I'utilisation
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antérieure de moustiquaires et la température (p>0,05). Il en était de méme pour

I’anémie ainsi que pour l'infection palustre.

I11.1.3. Observance des visites de suivi.

Le tableau IV illustre I'observance du calendrier de suivi des sujets de I'étude qui
ont complété I'essai. Les taux de présence aux différentes visites de suivi étaient

tous supérieurs a 80% et jugés acceptables.

Tableau IV: Effectifs et proportions des sujets vus lors des différentes visites de controle

Inclusion Visite 1 Visite 2 Visite 3 Accouchement
Effectif 723 703 638 598 696
Pourcentage 100 97,2 88,2 82,7 96,3

Dans certains cas la visite 4 (I'accouchement) est survenue avant les visites 1, 2 ou
3; il s’est agi alors d’'un avortement, ou d’'un accouchement prématuré. La visite 2
n’a pas figuré dans d’autres programmations, compte tenu de 1'age gestationnel

limite a l'inclusion de la femme.

I11.1.4. Visites non programmeées dans I'’ensemble des 2 groupes.

Pendant le suivi et outre les rendez-vous programmeés pour le suivi régulier des
femmes, 184 visites non programmées (VNP) ont été enregistrées dont 84

(45,7%) dans le groupe TPI et 100 (54,4%) dans le groupe TDI (p>0,05).

Les principaux motifs des VNP étaient les céphalées, les algies pelviennes, la

fievre, les arthralgies et les vomissements.

I11.1.5. Evénements indésirables graves dans les 2 groupes.

Des évenements indésirables graves (tableau V) ont été notés dans les deux
groupes de fagon comparable. Le déces survenu dans le groupe TPI a été constaté
au cours du mois de janvier au deuxieéme trimestre de grossesse, dans un tableau
infectieux sévere. Un diagnostic définitif n’a pas été posé, mais, il s’agirait tres

vraisemblablement d’un paludisme grave ou d’'une méningite.
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Tableau V: Evénements indésirables graves.

TOTAL (n=723) TPI (n=360) TDI (n=363) p
Effectifs % Effectifs % Effectifs %

Hospitalisations 5 0,7 2 0,6 3 0,8 0,99
Avortements 5 0,7 2 0,6 3 0,9 0,98
Mort -nés 14 2 6 1,7 8 2,2 0,8
Déces maternels 1 0,1 1 0,3 0 0 0,99
Malformations 6 0,9 2 0,6 4 1,1 0,69
néonatales

TOTAL 28 4 13 3,8 15 4,1 0,86

p : seuil de signification entre TPI et TDI ;
n=nombre total de femmes vues a l'inclusion par groupe d’intervention.

II1.1.6. Issue de la grossesse dans les 2 groupes.

L’issue de la grossesse est représentée dans le tableau VI de fagon comparative
dans les 2 groupes. Les neuf dixiemes des accouchements ont eu lieu a terme dans

les deux bras d’intervention (p>0,05).

Tableau VI : Issue de la grossesse dans les deux groupes.

TOTAL TPI TDI P
Effectifs % Effectifs % Effectifs %
Terme 626 88,7 306 87,4 320 89,9 036
Prématurité 75 10,6 42 12 33 9,3 029
Avortement 5 0,7 2 0,6 3 0,9 0,98
Total 706 100 350 100 356 100 0,61

II1.2. INFECTION PALUSTRE.

L’'infection palustre des sujets de I'étude a été trouvée dans les deux bras de
I'étude et a toutes les étapes du suivi. Elle était due essentiellement a P.
falciparum. Dans le tableau VII, les proportions de I'infection palustre a I'inclusion,
au cours des visites de controle et a 'accouchement sont présentées de facon

comparative dans les deux groupes.
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Tableau VII : Proportions de I'infection palustre périphérique dans les deux groupes.

TOTAL (%) TPI (%) TDI (%) p
Inclusion 55 (n=723) 54,7 (n=360) 55,1 (n=363) 0,98
Visite 1 10,6(n=703) 6,6 (n= 349) 14,4 (n=354) 0,004
Visite 2 9,6(n=638) 7,5 (n=320) 11,6 (n=318) 0,10
Visite 3 9 (n=695) 10,4 (n= 289) 7,8 (n=309) 0,33
VNP 52,7(n=184) 48,8 (n=84) 59 (n=100) 0,21
Accouchement 9,5(n=695) 10 (n=350) 9 (n=345) 0,74
TOTAL 21,2(n=3541) 19,9(n=1752) 23,7(n=1789) 0,08

n= nombre total d’échantillons analysés aux différentes visites.
o: rr=risque relatif=2,2 (IC9s%=1,4-3,5).

I11.2.1. Prévalence de I'infection palustre a I'inclusion.

Cinquante-cinq pour cent des sujets de 1'étude étaient infectés a 'inclusion. La
proportion de l'infection palustre dans le groupe TPI de 54,7% était comparable a

celle dans le groupe TDI qui était de 55,1% (p<0,05) (voir tableau VII).

Le tableau VIII présente la fréquence de l'infection palustre dans I'échantillon;
cette derniere est liée a la gestité en étant plus fréquente chez les primigestes en
général et dans chaque groupe (p<0,05). Pendant la saison de forte transmission
palustre, les proportions de cas d’'infection étaient significativement plus élevées
dans chacun des groupes d’intervention (p>0,05).

Tableau VIII : Variation de l'infection palustre en fonction de la gestité et des saisons
dans chaque groupe a l'inclusion.

TOTAL P T TPI P T TDI P Ir
GESTITE
Primigestes(%) 67,1 000 1,5 68,3 0,00 1,6 65,9 000 1,4
(n=346) (n=167) (n=179)
Secondigestes(%) 443 43 45,7
(n=377) (n=193) (n=184)
SAISONS
Saison 1(%) 63,6 0,00 1,5 61,6 000 1,4 65,6 0,00 1,6
(n=442) (n=224) (n=218)
Saison 2(%) 42 43,4 40,7
(n=281) (n=136) (n=145)

p : seuil de signification entre primigestes et secondigestes ou entre les 2 saisons.
saison 1 : saison de forte transmission du paludisme (de juillet a décembre) ;
saison 2 : saison de faible transmission du paludisme (de janvier a juin) ;
n=nombre de femmes incluses par saison ou par gestité.
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I111.2.2. Incidence de l'infection palustre au cours des différentes visites de
controle.

» Visites programmeées

Une différence statistiquement significative de I'infection palustre était observée
entre les deux groupes a la visite 1 (p< 0,05) (voir tableau VII). A cette visite, les
femmes du groupe TDI étaient 2 fois plus infectées (14,4%) que celles du groupe
TPI (6,6%) [rr=2,2 (ICos%=1,4-3)]. Apreés cette visite, aucune différence
significative n’a été constatée dans les deux groupes aux visites 2 et 3. On constate
aussi dans le groupe TDI, une régression progressive significative de l'infection
palustre de la visite 1 a la visite 3 (p<0,05). Cependant l'augmentation
progressive de l'infection palustre dans le groupe TPI n’était pas statistiquement
significative entre les visites 1 et 3 (p>0,05). Ces tendances sont présentées dans

la figure 5 ci-dessous.
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Figure 5 : Evolution de 'infection palustre dans les deux groupes au cours des visites
programmées.
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Les fréquences d’infection palustre en fonction de la gestité et des saisons dans
chaque groupe au cours des visites programmeées sont présentées dans le tableau

IX.

Contrairement a l'inclusion, les proportions de l'infection palustre en fonction de
la gestité n’avaient pas statistiquement varié au cours des visites programmées de
contrdle et des VNP dans les bras de I'étude (p>0,05). Cependant, la saison de
forte transmission a fortement favorisé la survenue de l'infection palustre dans

chacun des deux groupes (p<0,05).
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Tableau IX: Variation de l'infection palustre en fonction de la gestité et de saison de

transmission dans chaque groupe au cours des visites programmées et des VNP.

TOTAL p rr TPI p Ir TDI P Ir
GESTITE
Visite 1
11,5 0,64 7,3 0,96 15 0,84
Primigestes(%) (n=323) (n=150) (n=173)
10 6,4 13,7
Secondigestes(%) (n=370) (n=188) (n=182)
Visite 2
10,9 0,29 9,2 0,38 12,5 0,63
Primigestes(%) (n=304) (n=152) (n=152)
8,1 6 10,2
Secondigestes(%) (n=334) (n=167) (n=167)
Visite 3
8,2 0,61 7,6 0,21 8,7 0,67
Primigestes(%) (n=281) (n=132) (n=149)
9,7 12,7 6,8
Secondigestes(%) (n=319) (n=157) (n=162)
VNP
55,4 0,45 45,8 0,88 64,5 0,45
Primigestes(%) (n=112) (n=48) (n=62)
48,6 50 47,2
Secondigestes(%) (n=70) (n=34) (n=36)
SAISONS
Visite 1
Saison 1 (%) 18,7 0,00 51 10,4 001 3 27,4 0,00 6,7
(n=321) (n=164) (n=157)
Saison 2 (%) 3,7 3,2 4,1
(n=381) (n=186) (n=196)
Visite 2
Saison 1 (%) 23,6 0,00 12,2 19,8 0,00 20 27,5 0,00 9,5
(n=220) (n=111) (n=55)
Saison 2 (%) 1,9 1 2,9
(n=413) (n=205) (n=264)
Visite 3
Saison 1 (%) 29,1 000 71 32,4 0,00 6,7 26 0,00 7,8
(n=148) (n=71) (n=77)
Saison 2 (%) 2,4 3,2 1,7
(n=516) (n=217) (n=233)
VNP
Saison 1 (%) 66,4 0,00 2 61,5 0,00 2,2 70 000 19
(n=122) (n=52) (n=70)
Saison 2 (%) 32,3 28,12 36,7
(n=62) (n=32) (n=30)

p : seuil de signification entre primigestes et secondigestes ou entre les 2 saisons ;

saison 1 : saison de forte transmission du paludisme (de juillet a décembre) ;
saison 2 : saison de faible transmission du paludisme (de janvier a juin) ;
n=nombre d’échantillons analysés par saison ou par gestité.
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» Visites non programmeées

Au cours des VNP, il a été observé au total 100 épisodes confirmés (54,3%)
d’'infection palustre dont 41 (48,8%) dans le groupe TPI et 59 (51,2%) dans le

groupe TDI mais sans différence significative entre les deux groupes (p>0,05).

Il n’y avait pas de différence significative entre primigestes et secondigestes. Dans
chaque groupe les proportions d’infection palustre étaient plus fréquentes

pendant la saison de forte transmission (voir tableau IX).

La répartition des épisodes d’infection par femme dans les différents groupes de

traitement est présentée dans le tableau X.

Tableau X: Répartition des épisodes d’'infection par femme au cours des VNP.

TPI TDI p
Nombre d’épisodes 0 43 41 021
d’infection palustre par femme 1 33 35 0,65
au cours des VNP 2 4 9 0,4
3 0 2 0,55

TOTAL 84 100 0,36

Les cents épisodes d’infection palustre au cours des VNP ont été enregistrés chez
33 femmes dans le groupe TPI et 35 dans le groupe TDI. Ces femmes infectées,
dans chacun des groupes, avaient un risque comparable de faire un, deux ou trois

épisodes d’infection.

111.2.3. Infection palustre a I'accouchement.

» Infection périphérique.
Par rapport a l'inclusion, l'incidence de I'infection palustre a été 6 fois réduite a
I'accouchement dans le groupe TDI [p<0,05; rr=6,1 (ICos%= 4,3-7,9)]. Dans le
groupe TPI, cette réduction était plus faible [p<0,05 ; rr=5,4 (IC95%= 3,9-6,9)].

Dans le tableau XI est présentée la variation de l'infection palustre en fonction de
la gestité et des saisons dans chaque groupe a I'accouchement. Dans le groupe TD],

les primigestes étaient plus infectées que les secondigestes (p<0,05). Les taux
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d’infection palustre étaient fortement élevés en saison de forte transmission dans

chacun des groupes.

Tableau XI: Variation de l'infection palustre maternelle en fonction de la gestité et des
saisons dans chaque groupe a 'accouchement.

TOTAL rr TPI p rr TDI P Ir
GESTITE
Primigestes (%) 12,6 1,9 12,3 025 13,1 001 2,5
(n=334) (n=163) (n=171)
Secondigestes (%) 6,6 8 51
(n=363) (n=187) (n=176)
SAISONS
Saison 1 (%) 32,3 7,3 30 0,00 5,6 35 000 9
(n=127) (n=67) (n=60)
Saison 2 (%) 4,4 53 3,5
(n=567) (n=282) (n=285)

p : seuil de signification entre primigestes et secondigestes ou entre les 2 saisons ;
saison 1 : saison de forte transmission du paludisme (de juillet a décembre) ;
saison 2 : saison de faible transmission du paludisme (de janvier a juin) ;
n=nombre d’échantillons analysés par saison ou par gestité.

» Infections du placenta et du cordon.
Nous n’avons pas noté de différence statistiquement significative entre les deux
groupes concernant l'infection placentaire et l'infection du cordon (p>0,05). Les

proportions d’infection du placenta et du cordon sont illustrées dans la figure 6.
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Figure 6 : Infection placentaire et infection du cordon par groupe.

La variation de 'infection placentaire et de l'infection du cordon en fonction de la
gestité et des saisons dans chaque groupe est présentée dans le tableau XII.
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Pendant la saison de forte transmission palustre, il y avait une forte augmentation
de la prévalence de l'infection du placenta et de celle du cordon dans chaque
groupe (p<0,05). Aussi, dans le groupe TDI, les primigestes étaient 2,5 fois plus
exposées a porter des plasmodies dans le placenta que les secondigestes [p<0,05 ;
rr =2,5 (ICos5%=1,1-5,7)].

Tableau XII: Variation de l'infection placentaire et de I'infection du cordon en fonction de
la gestité et des saisons dans chaque groupe.

TOTAL p IT TPI p T TDI p Ir
GESTITE
Infection du
placenta
Primigestes (%) 8,3 017 58 0,98 10,5 004 2,5
(n=325) (n=154) (n=171)
Secondigestes(%) 54 6,4 4,3
(n=336) (n=172) (n=164)
Infection du
Cordon
Primigestes (%) 1,8 0,95 1,9 0,8 1,8 0,64
(n=328) (n=157) (n=171)
Secondigestes(%) 15 2,3 0,6
(n=339) (n=174) (n=165)
SAISONS
Infection du
placenta
Saison 1(%) 21,8 0,00 6 22,6 0,00 9,8 21,1 0,00 4,5
(n=119) (n=62) (n=57)
Saison 2(%) 3,5 2,3 4,7
(n=540) (n=263) (n=277)
Infection du
Cordon
Saison 1(%) 6,6 000 118 7,8 0,00 10 5,2 0,00 14
(n=122) (n=64) (n=58)
Saison 2(%) 0,6 0,8 0,4
(n=541) (n=265) (n=276)

p : seuil de signification entre primigestes et secondigestes ou entre les 2 saisons ;
saison 1 : saison de forte transmission du paludisme (de juillet a décembre) ;
saison 2 : saison de faible transmission du paludisme (de janvier a juin) ;
n=nombre d’échantillons analysés par saison ou par gestité.

I11.3. ANEMIE.

Dans le tableau XIII, les proportions de cas d’anémie sont présentées en fonction

des groupes a l'inclusion, a la visite 3 et a 'accouchement.
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Tableau XIII: Variations de 'anémie en fonction du groupe d’intervention.

TOTAL TPI TDI P IT
Effectif % Effectif % Effectif %
INCLUSION N=723 N=360 N=363
Légere 203 28,1 106 29,4 97 26,7 0,46
Modérée 253 35 122 33,9 131 36,1 0,59
Sévere 53 7,3 29 8,1 24 6,6 0,55
TOTAL 509 70,4 257 71,4 252 69,4 0,62
VISITE 3 N=551 N=263 N=288
Légere 146 26,5 83 31,6 62 21,5 001 1,46
Modérée 127 23,1 55 20,9 72 25 03
Séveére 12 2,2 4 1,5 8 2,8 047
TOTAL 284 51,8 142 54 142 49,3 0,31
ACCOUCHEMENT N=692 N=346 N=346
Légere 152 21,9 74 21,4 78 22,5 0,78
Modérée 111 16,1 57 16,5 54 15,6 0,84
Sévere 14 2 8 2,3 6 1,7 0,79
TOTAL 277 40 139 40,2 138 39,8 0,99

p: seuil de signification entre les proportions d’anémie des groupes TPI et TDI ;
N=nombre total d’échantillons prélevés par groupe.

La figure 7 illustre, de facon comparative entre les deux groupes d’intervention, la

diminution des cas d’anémie de 'inclusion a ’accouchement.
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Figure 7 : Variation comparative des cas d’anémie au cours du suivi dans chaque groupe.
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Dans le tableau XIV, est présentée la répartition de 'anémie sévere en fonction de

la gestité dans chaque groupe.

Tableau XIV : Répartition de 'anémie sévére en fonction de la gestité et du groupe
d’intervention.

TOTAL P TPI P TDI P
INCLUSION
Primigestes (%) 9,5 0,008 10,7 0,002b 9,4 0,02¢
(n=348) (n=168) (n=180)
Secondigestes (%) 4,3 4,2 3,3
(n=375) (n=192) (n=183)
VISITE 3
Primigestes (%) 3,5 0,08 2,5 0,48 4,4 023
(n=257) (n=119) (n=138)
Secondigestes (%) 1 0,7 1,3
(n=294) (n=144) (n=150)
ACCOUCHEMENT
Primigestes (%) 2,1 0,85 3,2 0,55 1,2 0,71
(n=325) (n=158) (n=167)
Secondigestes (%) 1,7 1,6 17
(n=359) (n=186) (n=173)

n=nombre de primigestes et secondigestes dans le groupe concerné ;

p : seuil de signification entre % de primigestes et de secondigestes dans chaque groupe ;
a:1rr=2,6 (ICo5%=1,5-5);

b :rr=2,5 (ICo5%=1,5-5,7);

c: rr=2 (ICo5%=1,2- 6).

Le tableau XV illustre les variations des moyennes des taux d’hémoglobine de

facon comparative entre les deux groupes.

Tableau XV: Moyennes des taux d’hémoglobine.

TPI TDI p
Inclusion (g/dl) 10,2 (+0,2) 10,3 (£0,2) 0,43
Visite 3 (g/dl) 10,9 (+£0,2) 10,9 (+0,2) 0,47
Accouchement (g/dl) 11,4 (£0,2) 11,5 (£0,2) 0,20

II11.3.1. Anémie a l'inclusion.

Il n'y avait pas de différence statistiquement significative pour l'anémie et

I'anémie sévere entre les deux groupes a l'inclusion (tableau XIII). De plus les
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moyennes des taux d’hémoglobine étaient comparables entre les deux groupes a

I'inclusion (tableau XV).

Dans les deux groupes, les prévalences de 'anémie et de I'anémie sévere étaient
plus élevées chez les primigestes que chez les secondigestes (tableaux XIV). En
fonction de la saison de transmission, la prévalence de l'anémie n’avait pas
statistiquement varié dans chacun des deux groupes (tableau XVI).

Tableau XVI: Répartition de I'anémie en fonction de la gestité et de la saison dans
chaque groupe a l'inclusion.

TOTAL P TPI P TDI p
GESTITE
Primigestes (%) 74 0,00¢ 77,4 0,00° 76,7 0,00¢
(n=348) (n=167) (n=180)
Secondigestes (%) 60,3 59,4 52,8
(n=375) (n=193) (n=183)
SAISONS
Saison 1 (%) 71 0,69 71,4 0,92 70,6 0,61
(n=442) (n=224) (n=218)
Saison 2 (%) 69,4 71,3 67,6
(n=502) (n=136) (n=145)

p : seuil de signification entre primigestes et secondigestes ou entre les 2 saisons ;
saison 1 : saison de forte transmission du paludisme (de juillet a décembre) ;
saison 2 : saison de faible transmission du paludisme (de janvier a juin) ;
n=nombre de femmes incluses par saison ou par gestité ;

a:rr=1,2 (ICos%=1,1-1,4);

b:rr=1,3 (ICos5%=1,1-1,5);

c: rr=1,5 (IC95%=1,3-1,7).

I11.3.2. Anémie a la visite 3.

Les moyennes des taux d’hémoglobine étaient comparables entre les deux
groupes (p>0,05) (tableau XV). Les proportions d’anémie et d’anémie sévere
étaient sans différence statistiquement significative entre les deux groupes
(p>0,05). Cependant, dans le groupe TPI la proportion d’anémie légere était plus

élevée que dans le groupe TDI (p<0,05) (tableau XIII).

Par rapport a l'inclusion, la proportion d’anémie avait significativement diminué
dans le groupe TPI [p<0,05; rr =1,3 (IC9s%=1,2-1,5)]. Il en était de méme dans le
groupe TDI [p<0,05; rr =1,4 (ICo5%=1,2-1,6)].

79



La survenue de l'anémie était influencée par la saison de forte transmission
palustre dans chaque groupe (p<0,05) (tableau XVII). Les proportions des cas
d’anémie et d’anémie sévere étaient comparables chez les primigestes et chez les
secondigestes dans chaque groupe (tableaux XIV et XVII).

Tableau XVII: Répartition de I'anémie en fonction de la gestité et de la saison dans chaque
groupe a la visite 3.

TOTAL p TPI p TDI p
GESTITE
Primigestes (%) 49,8 0,49 54,6 0,95 45,7 0,28
(n=257) (n=119) (n=138)
Secondigestes (%) 53,1 53,5 52,7
(n=294) (n=144) (n=150)
SAISONS
Saison 1 (%) 65,2 0,009 67,7 0,02b 63 (n=73) 0,00¢
(n=138) (n=65)
Saison 2(%) 48,7 51 46,5
(n=413) (n=198) (n=215)

p : seuil de signification entre primigestes et secondigestes ou entre les 2 saisons ;
saison 1 : saison de forte transmission du paludisme (de juillet a décembre) ;
saison 2 : saison de faible transmission du paludisme (de janvier a juin) ;
n=nombre d’échantillons analysés par saison ou par gestité ;

a:rr=1,3 (ICss%=1,1-1,6).

b:rr=1,3 (IC9s%=1,1-1,6)

c: rr=1,3 (ICos5%=1,1-1,5)

I11.3.3. Anémie a I'accouchement.

Les moyennes des taux d’hémoglobine étaient comparables dans les deux groupes
a l'accouchement (tableau XV). La proportion d’anémie a l'accouchement de
40,2% dans le groupe TPI était comparable que celle enregistrée dans le groupe
TDI qui était de 39,8% (p>0,05) (tableau XIII). Le méme constat était fait pour
I'anémie sévere dont la prévalence était respectivement de 2,3% et 1,7% dans les

groupes TPl et TDI.

Par rapport a la visite 3, la proportion d’anémie a significativement diminué dans
le groupe TPI [p<0,05; rr =1,3 (IC95%=1,1-1,5)]. Le méme constat était valable
dans le groupe TDI [p<0,05 ; rr =1,3 (ICos%=1 -1,5)].

En fonction de la gestité les proportions des cas d’anémie et d’anémie sévere

étaient comparables entre primigestes et secondigestes dans chaque groupe
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(tableaux XIV et XVIII). Les cas d’anémie étaient plus fréquents pendant la saison

de forte transmission dans chacun des deux bras de 'étude (tableau XVIII).

Tableau XVIII: Variation de I'anémie en fonction de la gestité et de la saison dans chaque

groupe a I'accouchement.

TOTAL p TPI p TDI p
GESTITE
Primigestes (%) 38,5 0,45 40,5 0,96 36,6 0,26
(n=325) (n=158) (n=167)
Secondigestes (%) 41,6 40,1 43,4
(n=359) (n=186) (n=173)
SAISONS
Saison 1(%) 63,4 0,007 62,9 0,00v 58,6 0,00¢
(n=123) (n=35) (n=29)
Saison 2(%) 34,9 37,7 38,2
(n=569) (n=310) (n=317)

p : seuil de signification entre primigestes et secondigestes ou entre les 2 saisons ;

saison 1 : saison de forte transmission du paludisme (de juillet a décembre) ;

saison 2 : saison de faible transmission du paludisme (de janvier a juin) ;

n=nombre d’échantillons analysés par saison ou par gestité ;

a:rr=1,8 (ICos%=1,3-2,2);
b:rr=1,7 (ICos5%=1,3-2,2);
c:1r=1,8 (ICos%=1,4-2,4) .

> Association anémie a I'accouchement et anémie a l'inclusion.

Les femmes non anémiées a l'inclusion, comme le montre le tableau XIX, avaient

1,3 fois plus de chance de ne pas étre anémiées a I'accouchement [p<0,05; rr =1,3

(IC95%=1,2-1,5)]. De plus il n’y avait pas d’association entre anémie a l'inclusion et

anémie sévere a 'accouchement (p>0,05).
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Tableau XIX: Association anémie a I'accouchement et anémie a l'inclusion.

Classes de taux d'hémoglobine a I'accouchement

>11g/dl 10-11g/dl 8-10g/dl <8 g/dl
(N=415) (N=152) (N=108) (n=14)
n p rr n p rr n p rr n p rr
>11g/dl 149 000 1,3 34 002 07 19 000 05 2 033
Classes (N=204)
detaux  10-11g/dl 12 000 13 45 087 22 004 06 5 078
" (N=198)
d’hémo 8-10g/dl 11 0,00 0,8 65 0,02 14 51 000 17 4 084
globine (N=239)
al'inclu <8g/dl 21 002 07 8 045 16 000 23 3 013
sion (N=48)

N= nombre de femmes dans la classe de taux d’hémoglobine a I'accouchement ou a l'inclusion ;

n= effectifs ;

p : seuil de signification entre I'inclusion et 'accouchement ;

It : risque relatif pour les femmes a I'inclusion d’étre dans la classe de taux d’hémoglobine a I'accouchement.

II1.4. RELATION ENTRE ANEMIE ET INFECTION PALUSTRE.

La survenue de I'anémie était associée a l'infection palustre a I'inclusion et a la

visite 3. A I'accouchement, cette association n’existait pas (voir tableau XX).

Tableau XX: Relation entre anémie et infection palustre.

Anémie (%) Absence p rr

d’anémie (%)

Infection palustre a I'inclusion (N=646) 80,3 (n=351) 19,7 (n=351) 000 14
Infection palustre a la visite 3 (N=551) 74,5 (n=51) 25,5 (n=51) 000 14
Infection palustre a I'accouchement 45,2 (n=62) 54,8 (n=62) 0,56

(N=637)

N= nombre d’échantillons analysés aux différentes visites ;

n= nombre de gouttes épaisses positives aux différentes visites ;

p : seuil de signification entre présence d’anémie et absence d’anémie ;
It : risque relatif pour les femmes infectées d’avoir une anémie.
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[ Iv. DISCUSSIONJ




IV.1. LIMITES ET CONTRAINTES DE L’ETUDE.

Dans cette étude, plus de la moitié de la population habitait a plus de 5 km d’un
centre de santé (environ 57%) et la population est en majorité non alphabétisée
[82]. Cela pourrait expliquer les taux d’accouchements assistés bas dans le district
(80% en 2008) I82]. Cependant avec I'appui des agents communautaires de santé,
nous avons pu minimiser le taux d’accouchements a domicile et de perdues de vue

a 6,7% pour un maximum attendu de 10%.

7 N

L’age gestationnel a été estimé a partir de la hauteur utérine. Cela aurait pu
entralner un biais de sélection a l'inclusion et dans l'estimation du terme de
grossesse. Ce biais aurait pu étre minimisé en utilisant une estimation
échographique de I'age de la grossesse. Cependant cette méthode aurait nécessité
plus de moyens dont nous ne disposions pas. Néammoins, étant donné que les
deux groupes étaient comparables a l'inclusion, ce biais n’influencerait pas la

comparaison des différentes variables de I'étude.

Nonobstant les contraintes et les limites qu’a connues cette étude, nous avons pu
successivement comparer nos résultats portant l'infection palustre et I'anémie

avec ceux rapportés dans la littérature.

IV.2. CARACTERISTIQUES GENERALES DES PATIENTES.

Les différents parametres de nos patientes étaient comparables a l'inclusion
(p>0,05). Ces résultats témoignent du fait que la randomisation ait été bien faite et

de I'importance de cette approche (par randomisation) dans ces types d’études.

IV.3. EVENEMENTS INDESIRABLES GRAVES ET ISSUE DE LA GROSSESSE.

Les proportions d’évenements indésirables graves étaient sans différence
statistiquement significative dans les deux groupes; on notait ainsi 0,6%
d’avortements dans le groupe TPI et 0,9% dans le groupe TDI. Cela prouve que les
deux stratégies comportaient des risques comparables dans la survenue
d’évenements indésirables graves imputables soit aux molécules utilisées soit au

paludisme.
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IV.4. INFECTION PALUSTRE.
IV.4.1. Saison de forte transmission.

Les femmes suivies pendant la période allant de juillet 2010 a décembre 2010
étaient les plus touchées par linfection palustre dans chaque groupe de
traitement. Cette période constituait la période de forte transmission. Elle était
calquée, mais légérement décalée, autour de la saison humide de la zone d’étude.
Coulibaly et Coll. au Burkina Faso avaient retrouvé la méme tendance a Boromo en
2003 a l'issue de deux enquétes transversales conduites respectivement en début
de saison humide et en début de saison seéche [83]. Djanhan et Coll. en 1999 en Cote
d’Ivoire avaient rapporté que la saison des pluies est une période de forte
recrudescence du paludisme chez la parturiente [84. En effet pendant la saison
humide, les conditions climatiques deviennent favorables a la prolifération des
anopheles. Cette prolifération des vecteurs va augmenter la capacité vectorielle
avec pour conséquence l'augmentation de l'incidence du paludisme. Cet état de
fait doit amener a intensifier la promotion des activités de prévention et de prise

en charge du paludisme pendant cette saison.

1V.4.2. Infection palustre a I'inclusion.

Les prévalences de l'infection palustre retrouvées a l'inclusion dans les deux
groupes étaient comparables (54,7% vs 55,1%). La moitié des femmes utilisaient
déja une moustiquaire. Débé, en 2008 a Saponé au Burkina Faso, avait retrouvé
une fréquence de l'infection périphérique plus élevée a 56,6% avec un taux
d’utilisation de moustiquaires de 32,4% [41l. Cette différence serait liée a I'usage
antérieur de moustiquaires. En effet Bouyou-Akotet et Coll. au Gabon, entre 2005
et 2006, avaient rapporté une réduction considérable de 'infection palustre avec
l'utilisation de moustiquaires chez des femmes enceintes [79. Cela souligne

I'importance de l'utilisation de moustiquaires imprégnées pendant la grossesse

[85],

A Koupéla en 2004, Sirima et Coll. avaient rapporté respectivement chez les

primigestes et les secondigestes des prévalences de 44,4% et 42,9% I76l. Ces
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prévalences plus basses pourraient s’expliquer par le fait que I'étude de Koupéla
n’avait concerné que les gestantes au dernier trimestre de grossesse. En effet, du
fait de la baisse de I'immunité antipalustre, le risque de l'infection palustre est
plus important en début de grossesse, maximal au deuxiéme trimestre puis

décroit progressivement jusqu’a I'accouchement [4.751,

Entre 2004 et 2007 au Ghana, Clerk et Coll. avaient trouvé une proportion plus
élevée de 58% d’infection chez des paucigestes recrutées au deuxieme trimestre
[86]. Kayentao et Coll avaient rapporté un taux plus élevé de 58,8% chez des
paucigestes au Mali entre 1998 et 2001 [78. Ces différences pourraient s’expliquer
par le fait que les sites d’enquéte du Ghana et du Mali soient dans des zones a

endémicité plus élevée par rapport a notre site.

1V.4.3. Infection palustre a la visite 1.

L’incidence de linfection palustre était significativement plus élevée dans le
groupe TDI que dans le groupe TPI. Cette différence n’a été constatée que

pendant la saison de forte transmission palustre.

Cette observation pourrait se justifier autant par le fait que les paucigestes sont
plus susceptibles au paludisme en deuxieme trimestre de grossesse que par le fait
que les femmes du groupe TDI n’aient pas regu de traitement
chimioprophylactique. En effet chez les multigestes, il y a une sécrétion a la
surface placentaire d’anticorps dirigés contre les érythrocytes parasités [60l. Au
cours des deux premieres grossesses, cette acquisition d’anticorps est plus lente
et tardive (a partir du deuxieme trimestre). Cela rend les gestantes plus
vulnérables a l'infection palustre surtout dans les deux premiers trimestres. Les
femmes dans le groupe TPI, ayant recu la SP, étaient donc plus protégées. Par
contre, dans le groupe TDI, la proportion des cas d’infection palustre serait
majorée par le fait que ces femmes n’eussent pas regu un traitement préventif et
que certaines de ces femmes jusque-la n’avaient re¢u aucune dose d’AL. Malgré
cette différence, nous n'avions pas observé de différence significative concernant

la survenue des évenements indésirables graves dans les deux groupes. Cela nous
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réconforte dans I'hypothese que la différence d’infection palustre observée dans

les deux groupes n’ait pas été corrélée a la survenue de ces évenements

indésirables graves.

1V.4.4. Infection palustre a la visite 2 et a la visite 3.

Ces deux visites avaient été programmeées au dernier trimestre de la grossesse.
L’incidence de l'infection palustre était comparable dans les 2 groupes. A la visite
3, les proportions d’infection palustre étaient de 10,4% et 7,8% respectivement
dans les groupes TPI et TDI. Cela pourrait reveler que pendant cette période, la
protection immunitaire naturelle acquise par les gestantes du groupe TDI,
quoique comparable a la protection acquise par la prise de SP chez les femmes
dans le groupe TPI, procure une diminution plus importante mais non

significative de I'incidence du paludisme.

1V.4.5. Infection palustre a 'accouchement.

» Infection périphérique.
La proportion d’infection palustre a 'accouchement était de 10% dans le groupe
TPI, comparable a celle du groupe TDI qui était de 9%. Cela pourrait s’expliquer
par le fait qu’il y ait eu un gain de protection comparable dans les 2 groupes. Cette
différence bien que non significative, ajoutée a I'incidence plus basse a la visite 3,
pourrait révéler la tendance a une susceptibilité des femmes du groupe TPI a faire
plus d’infection en fin de grossesse. En effet, la chimioprophylaxie diminue la
prémunition des sujets vivant en zone d’endémie. Etant donné que dans notre
contexte de travail, 'age gestationnel est trés souvent imprécis, les pratiquants
pourraient avoir tendance a administrer la derniere dose de SP bien avant
I'accouchement, de peur de I'administrer au dernier mois (ce qui est une contre-
indication). Cet état de fait pourrait exposer encore les femmes pendant un
certain temps avant l'accouchement, une fois que la protection chimio-

prophylactique serait épuisée et avant le rétablissement de la prémunition.

Tagbor et Coll. ont enregistré en 2007 au Ghana, apres une étude similaire, des

taux d’infection palustre comparables de 12,3% pour les parturientes ayant recu
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la SP en TPI (SP-IPTp), de 12,4% et de 11,3% pour celles ayant bénéficié de la
méthode TDI mais avec respectivement la SP (IST-SP) et la combinaison
artésunate-amodiaquine (IST-AQAS) B1l. Ces proportions d’anémie, bien qu’ayant
été comparables sont plus élevées que celles enregistrées dans notre étude. Cette
différence serait encore plus visible si 'on considére que I'étude concernait aussi
bien les primigestes, les paucigestes que les multigestes. Ces écarts seraient dus a

la différence des niveaux d’endémicité palustre dans les différents sites d’étude.

» Parasitémie placentaire.
La présence de plasmodies dans le tissu placentaire est importante a préciser car
le placenta est un site de séquestration des parasites. Cette séquestration pourrait
influer sur les échanges placentaires et permettre le passage des plasmodies dans
le cordon ombilical [531. Les proportions de frottis placentaires positifs dans les

deux bras de notre étude étaient sans différence significative.

En fonction de la gestité, contrairement au groupe TPI, dans le groupe TDI la
présence de la parasitémie placentaire était liée a la premiere gestité. Ce résultat
pourrait traduire le fait que I'absence de la chimioprophylaxie a la SP dans le
groupe TDI ait entrainé une protection des secondigestes aux dépens des
primigestes. Cet état de fait pourrait s’expliquer par le fait que la baisse de
I'immunité naturelle plus marquée chez les primigestes entralne une
séquestration plus précoce des parasites dans leur placenta. L’association entre
'infection palustre périphérique et la premiere gestité a 'accouchement pourrait
révéler une association entre la parasitémie périphérique et la parasitémie

placentaire dans le groupe TDI.

Toutefois, cette séquestration placentaire si elle était importante aurait pu
entrainer des conséquences sur les fonctions d’échanges du placenta. Ce qui aurait
pu aboutir a des complications a type d’avortement, d’accouchement prématuré,
de faible poids de naissance, de morbidité ou de mortalité périnatale [55871,
Cependant, il n'y avait pas de différence statistiquement significative au niveau de

I'infection du cordon entre primigestes et secondigestes du groupe TDI. Cela
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pourrait nous réconforter dans I’hypothése que cette différence n’avait pas eu une

influence supplémentaire sur la morbidité et la mortalité néonatales.

» Infection du cordon.
Aucune différence statistiquement significative n’a été notée dans les 2 bras.
L’'infection du cordon est un élément a prendre en compte dans 'appréciation de
I'efficacité des deux stratégies car le passage des parasites a travers le cordon

ombilical pourrait exposer au paludisme néonatal.

Contrairement au groupe TPI, dans le groupe TDI infection placentaire et infection
du cordon ne variaient pas en fonction de la gestité. Cela pourrait nous
réconforter dans I'hypothése selon laquelle dans ce groupe, la survenue de

I'infection du cordon n’était pas corrélée a I'infection placentaire.

Au terme de la discussion portant sur I'infection palustre, nous pouvons conclure,
chez des gestantes utilisant des MILDA, a une équivalence de l'efficacité des deux
stratégies dans la protection contre l'infection palustre. Méme si une différence
significative a été constatée a la visite 1, il n’y avait pas de différence significative

pour les évenements indésirables graves.

IV.5. ANEMIE.
IV.5.1. Résultats globaux sur I'anémie.

Les prévalences de l'anémie avaient significativement diminué dans chaque
groupe entre linclusion et la visite 3 d'une part, et entre la visite 3 et
I'accouchement d’autre part. Cela montre l'efficacité globale de notre intervention
sur 'anémie. En effet le caractere longitudinal de notre étude aurait pu entrainer
une meilleure observance de la supplémentation en fer et en acide folique. Cet état
de fait pourrait rappeler I'importance de la supplémentation en fer+acide folique
en période gestationnelle. Cependant, il a été montré qu’'une supplémentation en
acide folique journaliere de plus de 5 mg compromet l'efficacité des antifoliques

pendant la grossesse [88],
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En plus de la supplémentation en fer et en acide folique, notre intervention a
diminué la prévalence de l'infection palustre au cours de I'essai. Cette baisse de
I'incidence du paludisme au dernier trimestre aurait pu entrainer une baisse de la
prévalence de 'anémie. En effet plusieurs études s’accordent sur le fait que le
paludisme est une importante cause d’anémie pendant la grossesse [10.89,9091], Et
dans notre étude, la survenue de I'anémie était liée a I'infection palustre pendant
la grossesse. Par conséquence, du fait de la baisse de l'incidence de l'infection
palustre, la prévalence de I'anémie avait dii baisser. Cette relation implique le fait
que devant une anémie sévere chez une femme enceinte, il faut toujours penser au

paludisme [91].

IV.5.2. Anémie en fonction de la gestité.

Apres l'inclusion, aucune différence significative n’a été constatée dans chaque
groupe. Etant donné que anémie et infection palustre étaient associées a
'inclusion, le fait que anémie et gestité n’eussent pas associées pourrait étre la
conséquence du fait que l'infection palustre n’eussent pas associée a la gestité. De
méme, I'absence de relation entre anémie et gestité a I'accouchement dans le
groupe TDI alors que infection et gestité étaient liées seraient soutenue par
I'absence de relation entre infection palustre et anémie. Au Ghana, Tagbor et Coll.
avaient aussi rapporté que 'anémie sévere a I'accouchement n’était pas liée a la

gestité dans I'’ensemble des trois bras d’'intervention 311,

1V.5.3. Influence de la saison de forte transmission palustre sur I'anémie.

C’est pendant cette saison que les femmes avaient été le plus exposées a I'anémie
lors de l'intervention. Au Mali, Kayentao et Coll. avaient rapporté une influence
significative de la saison pluvieuse sur 'anémie [78]. Cette influence, absente a
I'inclusion était présente au dernier trimestre et a 'accouchement dans les deux
groupes. Ce résultat s’expliquerait par le fait que la supplémentation en fer et en
acide folique ait permis d’augmenter le taux d’hémoglobine. Ce qui aurait permis
d’annuler le risque attribuable aux causes d’anémie non paludiques notamment

les anémies d’origine physiologique et nutritionnelle. Par contre, du fait de la forte
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influence de cette saison sur l'infection palustre et du fait du caractére non
ferriprive de I'anémie d’origine paludique, I'effet surajouté de la supplémentation
en fer et en acide folique n’aurait pas pu influencer cette association anémie et
infection palustre. Dans ces conditions I'anémie aurait pu varier en fonction des

saisons comme l'infection palustre.

IV.5.4. Anémie a l'inclusion.

Les taux d’anémie et d’anémie sévere enregistrés a linclusion étaient
comparables dans les deux groupes. La proportion d’anémie dans notre
échantillon était de 70,4% a l'inclusion. Débé, en 2008 a Saponé au Burkina Faso,
avait trouveé une prévalence de I'anémie plus élevée de 74,4% [411. Cette différence
pourrait étre expliquée par le fait que seulement 5,4% des femmes utilisaient une
moustiquaire imprégnée. En effet, il a été démontré que l'utilisation de
moustiquaires diminuait significativement la prévalence de 'anémie au cours des

premieres grossesses [79:92,93],

Au Mali entre 1998 et 2001, Kayentao et Coll. avaient rapporté 78,6% d’anémie
[781; Clerk et Coll. avaient enregistré 79% au Ghana [86l. Ces proportions plus
élevées seraient dues aux différences des niveaux de transmission palustre dans
les différentes zones. Bouyou-Akotet et Coll. au Gabon avaient trouvé 63%
d’anémie en 2005-2006. Ce taux plus faible serait dii au fait que I'étude de

Libreville avait inclus les multigestes.

IV.5.5. Anémie a la visite 3.

Les taux d’anémie dans les deux groupes étaient comparables au dernier
trimestre et avant 'accouchement. Méme si la réduction de 'anémie était plus
grande dans le groupe TDI que dans le groupe TPI, les deux stratégies avaient la
méme puissance de diminuer les cas d’anémie dans une marge de proportion

donnée.
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IV.5.6. Anémie a I’accouchement.

» Anémie sévere.
Dans cette étude, la survenue de 'anémie sévere a 'accouchement n’était pas liée
ni a la gestité, ni a 'anémie sévere a l'inclusion. Au Ghana, Tagbor et Coll. avaient
rapporté des résultats similaires pour la gestité, mais il y avait une association
entre anémie sévere a I'accouchement et anémie sévere a l'inclusion [B1l. Cette
différence s’expliquerait par le fait que 'anémie soit multifactorielle et donc que
sur le site du Ghana, il ait eu d’autres facteurs qui auraient significativement

influencé la survenue de I'anémie de l'inclusion a 'accouchement.

Les proportions des cas d’anémie sévere étaient 2,3% et 1,7% respectivement
dans les groupes TPI et TDI sans différence statistiquement significative. Le méme
constat avait été fait par Tagbor et Coll. au Ghana B1l. En effet, Tagbor et Coll
avaient rapporté des résultats similaires et comparables concernant I'anémie
sévere avec des proportions de 1,4%, de 1,7% et de 1,7% respectivement pour les

gestantes dans les groupes SP-IPTp, IST-SP et IST-AQAS.

» Anémie globale.
Dans notre étude, les parturientes du groupe TPI étaient anémiées dans une
proportion de 40,2% comparable a celle chez les parturientes du groupe TDI
(39,8%). Au Ghana, Tagbor et Coll. n’avaient noté aucune différence significative
entre les trois bras de traitement ayant utilisé la SP en TPI (SP-IPTp) et la SP et
L’ASAQ en TDI (IST-SP et IST-AQAS) 311,

En outre cette étude de la région d’Ashanti au Ghana avait trouvé des moyennes
de taux d’hémoglobine de 11,03(%1,3) g/dl, 10,98(%1,2) g/dl et 11,03(x1,3) g/dl
respectivement dans les groupes SP-IPTp, IST-SP et IST-AQAS. Ces moyennes
étaient comparables entre-elles comme celles trouvées dans notre étude a
I'accouchement [11,4(%0,2) vs 11,5 (x0,2)]. Mais les moyennes de taux
d’hémoglobine retrouvées par Tagbor et coll. étaient plus basses. Cela pourrait
renforcer I'hypothése que dans cette région du Ghana, il existait d’autres facteurs

ayant favorisé la survenue de 'anémie.

92



Au terme de leur étude, Tagbor et Coll. avaient conclu qu'en zone de forte
transmission palustre, la stratégie TDI pourrait étre appliquée. Smith et Coll
avaient rapporté que l'acceptabilité des deux stratégies par les bénéficiaires était

comparable [941,

Au vu de ces résultats, cette étude innovante devrait étre menée dans d’autres
régions du Burkina Faso oul le niveau de transmission est plus élevé ou en utilisant
d’autres combinaisons. Cela permettrait de mieux évaluer I'impact de ces deux
stratégies sur la survenue de I'anémie. Si ces résultats sur 'anémie venaient a étre

confirmés, la stratégie TDI pourrait étre appliquée en lieu et place du TPI.
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[ V. CONCLUSION ]




Notre étude visait a comparer, pour la premiere fois au Burkina Faso, I'efficacité
entre deux stratégies de prise en charge du paludisme pendant la grossesse, 'une

recommandée par 'OMS et I'autre étant toujours en étude.

Les résultats montrent que l'efficacité pendant la grossesse des deux stratégies
sur l'infection palustre périphérique maternelle est satisfaisante, mais montre une
différence en faveur du TPI au début de I'intervention. Les deux méthodes avaient

une efficacité acceptable et comparable sur I'infection du placenta et du cordon.

Les prévalences de 'anémie et de I'anémie sévere étaient comparables dans les
deux groupes d’intervention aussi bien au dernier trimestre qu’a I'accouchement.
La saison humide a été le principal facteur influengant 'anémie dans chacun des
groupes TPI et TDI. En outre, les deux stratégies avaient une tolérance acceptable

et comparable.

Au vue de ces résultats, nous aboutissons a la conclusion que les deux stratégies
sont équivalentes. Ce qui suggere qu’au Burkina Faso, en lieu et place de la
stratégie TPI et pour faire face a la propagation de la résistance de P. falciparum a
la SP, la stratégie TDI pourrait étre adoptée comme stratégie de controle du
paludisme chez la femme enceinte. Néanmoins, ces résultats devraient étre
complétés par ceux de la PCR, de la biopsie placentaire et des poids de naissance;
de plus cette étude devrait étre menée dans d’autres facies épidémiologiques du

paludisme du pays en utilisant d’autres combinaisons thérapeutiques.
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[Vl. SUGGESTIONSJ




Aux chercheurs.

= Assurer une surveillance continue de lefficacité du traitement préventif
intermittent chez les femmes enceintes.

»Rechercher de nouvelles méthodes de prise en charge du paludisme chez la
femme enceinte au Burkina Faso.

» Conduire d’autres études sur la stratégie de dépistage intermittent du paludisme

pendant la grossesse, dans d’autres faciés épidémiologiques du pays.
Au coordonnateur du PNLP.

Promouvoir l'approvisionnement et l'utilisation de moustiquaires imprégnées

chez les femmes enceintes.
Aux partenaires techniques et financiers

Assurer un financement conséquent de la recherche sur les nouveaux
antipaludiques et de nouvelles stratégies de prise en charge du paludisme

pendant la grossesse.

Aux agents de santé.

Assurer une plus grande promotion de la santé maternelle et infantile dans le
cadre du paludisme pour faciliter le contréle de cette maladie.

Aux femmes enceintes.

= Utiliser les moustiquaires imprégnées d’insecticides a longue durée d’action
pour une meilleure prévention du paludisme.
»Suivre régulierement les consultations prénatales pour permettre de corriger

toute anomalie de la grossesse liée particulierement au paludisme.
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VIII.1. RESUME

Titre : Efficacité comparée du traitement préventif intermittent et du traitement
apres dépistage intermittent du paludisme, sur l'infection palustre et 'anémie au

cours de la grossesse dans le district sanitaire de Ziniaré, Burkina Faso.

Contexte : La résistance de Plasmodium falciparum aux antipaludiques est une
entrave importante a la lutte contre le paludisme chez la femme enceinte. Ceci est
démontré par la résistance a la SP qui gagne du terrain en Afrique. D’autres
méthodes de prévention, utilisant d’autres molécules en association avec la SP,
ont été sans succes a cause de leur inefficacité et de leur mauvaise tolérance. Il
devient donc impératif de trouver une méthode alternative au TPI avec la SP. C’est
dans cette optique que nous avons étudié chez des femmes enceintes utilisant des
moustiquaires imprégnées, en comparaison avec le TPI, I'efficacité d’'une stratégie
de traitement avec la combinaison AL apres dépistage intermittent du paludisme

pendant la grossesse (TDI) sur 'anémie et I'infection palustre.

Méthodes : Des femmes primigestes et secondigestes, n’ayant recu aucune dose de
SP, ont été suivies a partir du deuxiéme trimestre de la grossesse jusqu’a
I'accouchement. A la fin du suivi les femmes dans le groupe TPI ont regu chacune
deux doses de SP, tandis que celles dans le groupe TDI ont recu un nombre de
doses de AL dépendant du nombre d’épisodes confirmés par le TDR. La goutte
épaisse a été confectionnée, a chaque visite programmée et aux visites non
programmées, dans le but d’évaluer la proportion d’infection palustre dans
chaque groupe. La goutte épaisse du cordon et le frottis placentaire et ont été
réalisés pour apprécier l'infection du cordon et celle du placenta. L’évaluation de
I'anémie a été faite grace a la mesure du taux d’hémoglobine au dernier trimestre

et a 'accouchement. Les données ont été analysées en intention de traiter.

Résultats : Au total, entre juin 2010 et juin 2011, 746 primigestes et secondigestes

ont été incluses dans cette étude dont 373 dans chaque groupe d’intervention. Il y
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avait une différence statistiquement significative des proportions d’'infection
palustre a la premiere visite [TPI=6,6%; TDI=14,4%; p<0,05; rr=2,18
(IC95%=1,37-3,50)]. Mais apres cette visite, aucune différence significative n’a été
constatée sur les proportions de l'infection palustre. A I'accouchement, I'incidence
de l'infection palustre maternelle était comparable dans les deux bras de I'étude
(TPI=10% ; TDI=9% ; p>0,05). Il en était de méme pour l'infection placentaire
(TPI=6,1%; TDI=7,5%; p>0,05) ainsi que linfection du cordon (TPI=2,1% ;
TDI=1,2%; p>0,05). La prévalence de l'anémie au dernier trimestre était
comparable dans les 2 groupes (TPI=54%; TDI=49,3%; p>0,05). Le méme
constat a été fait a I'accouchement (TP1=40,2% ; TDI=39,8% ; p>0,05).

Conclusion : Les 2 stratégies avaient une efficacité et une tolérance sur l'infection
palustre et 'anémie comparables. Il est toutefois nécessaire de mener d’autres
études dans d’autres facies, en utilisant d’autres combinaisons pour la méthode

TDI.

Mots clés: paludisme, anémie, grossesse, TPI, TDI, sulfadoxine-pyriméthamine,

artéméther-luméfantrine, Ziniaré, Burkina Faso.

VIIL.2. ABSTRACT

Title : Comparative study of the efficacy of intermittent preventive preatment and
intermittent screening and treatment on malaria infection and anaemia during

pregnancy in Ziniaré health district, Burkina Faso.

Background: The expanding resistance of Plasmodium falciparum to antimalarial
drugs is an important obstacle to the struggle against malaria in pregnancy. Other
preventive methods, using other drugs in association with SP, were not successful
because of their inefficacy and their lack of safety. Therefore, it becomes
imperative to find an alternative method to IPT with SP. In pregnant women using

insecticide treated nets, we studied the efficacy of Intermittent Screening and

112



Treatment (IST) on malaria infection and anaemia in pregnancy, in comparison

with IPT.

Methods: Primigravidae and secondigravidae, with no prior dose of IPT, were
followed from second trimester until the delivery. At the end of the following,
every woman had received two doses of SP in the IPT group, while women in the
IST group received a number of AL doses depending of the number of episodes of
malaria confirmed by RDT. Thick and thin blood smears were done at scheduled
and unscheduled visits to assess malaria infection rate. Hemoglobin level was
measured to quantify anaemia. Cord blood smears and placental smears were
made to assess respectively cord infection and placental infection. Anemia rating
was done by the measure of the hemoglobin level at the third trimester of

pregnancy and at delivery. Data were analysed in intention to treat.

Results: Between June 2010 and June 2011, a total of 746 primigravidae and
secondigravidae were enrolled in this study of whom 373 in every intervention
arm. The difference were statistically significant among the two groups about
malaria infection frequency at the first contol visit (IPT=6,6%; 1ST=14,4% ;
p< 0,05; rr=2,18 (IC95%=1,37-3.50). But, after this visit, during pregnancy, any
significant difference was observed between the two arms. At delivery, the
maternal malaria infection incidence did not differ among the two groups
(IPT=10%; IST=9% ; p>0,05). It was likewise for placental malaria (IPT=6,1% ;
IST=7,5% ; p>0,05) and cord blood malaria (IPT=2,1% ; IST=1,2% ; p>0,05). The
prevalence of anaemia was comparable among the two arms in their third
trimester of pregnancy (IPT=54% ; IST=49,3% ; p>0,05). The same observation
was made at delivery (IPT=40,2% ; IST=39,8% ; p>0,05).

Conclusion: The two strategies were comparable regarding efficacy and tolerance
against anaemia and malaria infection. However more studies are necessary in

other areas and using others therapy combinations for IST method.

Keywords: malaria, anaemia, pregnancy, IPT, IST, sulfadoxine-pyriméthamine,

artéméther-luméfantrine, Ziniaré, Burkina Faso.
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[ IX. ANNEXES ]




ANNEXE 1 : FORMULAIRE DE CONSENTEMENT ET FICHE D'INFORMATION DU
PARTICIPANT

Fiche d’information et formulaire de consentement

Titre : Traitement Préventif Intermittent a la sulfadoxine - pyriméthamine versus

dépistage suivi de traitement du paludisme pendant la grossesse

Investigateurs : Dr. Coulibaly Sheick Oumar, Dr. Dabira Edgard, Dr. Bationo
Richard

(Traduire en langue locale si nécessaire).

Le paludisme pendant la grossesse met en jeu la vie de la mere et du bébé qu’elle
porte. Il peut entrainer une anémie de la meére avec pour conséquence un faible
poids de naissance du bébé. Il rend le bébé vulnérable au cours de sa premiere

année de vie.

Des actions ont été entreprises pendant des années pour controler les effets
néfastes du paludisme au cours de la grossesse et ceci a eu pour conséquence une
diminution du nombre de femmes souffrant de paludisme dans notre pays et
plusieurs régions en Afrique par rapport aux années antérieures. Les scientifiques
pensent maintenant qu'il est temps de dire si une des méthodes appelée
traitement préventif intermittent (TPI), qui exige que I'on donne aux femmes
enceintes un médicament appelé SP a plusieurs reprises pendant la grossesse, est
encore utile en particulier dans les zones comme la notre ou les femmes enceintes

ne sont a risque que sur une courte période de 'année.

Nous au Burkina Faso, souhaitons tester cette démarche chez deux groupes de
femmes. Un groupe de femme sera dépisté pour le diagnostic du paludisme et
traité si les analyses sanguines sont positives, le deuxieme groupe de femmes
enceintes aura deux doses ou plus de médicament comme cela est fait en routine.
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Quand les femmes dans les deux groupes accoucheront, nous comparerons le
niveau de leur sang et le poids de leurs bébés. Ceci nous aidera a savoir quelle est
la stratégie la plus efficace pour protéger les femmes enceintes contre le faible
poids de naissance et 'anémie maternelle dus au paludisme. Ainsi nous voudrions
que vous nous aidiez a faire ceci en participant a 1'étude. Si vous acceptez de
participer a cette étude, vous serez l'une des 372 femmes du Burkina Faso
participant a I'étude. Les résultats de I'étude permettront au Ministere de la Santé

d’améliorer le programme de controle du paludisme pendant la grossesse.

Si vous acceptez de participer a cette étude, ceci impliquera que :

1. Nous vous poserons des questions sur vous-méme notamment votre état de
santé, votre niveau de scolarisation et vos conditions de vie.

2. Nous préléverons un peu de sang par piqlre sur le bout du doigt pour le
diagnostic du paludisme et pour savoir votre état de santé au début de
I'étude.

Les échantillons de sang ne seront pas utilisés pour autre chose sans votre

permission.

3. Vous serez assignée a I'un deux groupes de facon aléatoire. Vous recevrez
une moustiquaire imprégnée que vous utiliserez tout au long de votre
grossesse. Nous vous rendrons visite de fagon inopinée pour nous assurer
que vous l'utiliser.

4. Sinous trouvons des parasites du paludisme dans votre sang, un traitement
vous sera donné et nous vous demanderons de revenir a la maternité a des
dates que nous vous préciserons.

5. Si vous étes du groupe qui requiert que nous fassions l'examen du
paludisme, ceci sera fait et vous aurez un traitement maintenant et a des
dates précises si I'examen est positif. Si vous étes assignée au groupe pour
recevoir le traitement comme pratiqué actuellement nous vous donnerons

la dose suivante de SP.
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6. Nous vous demanderons d’accoucher a la maternité de sorte que nous
puissions examiner et peser votre le bébé et vérifier le niveau de votre
sang. Cependant, si vous ne pouvez pas accoucher a I'hdpital nous vous
prions de nous informer aussitét apres l'accouchement a travers un
membre de la communauté afin que nous fassions les examens sur vous et
votre enfant.

7. Quand votre bébé aura 40 jours, nous vous demanderons de revenir, pour
nous enquérir de votre état de santé de votre bébé. Nous préleverons du
sang par piqure sur le bout du doigt pour les 'examen du paludisme et le
niveau du sang. Cette visite marque la fin de votre participation a I'étude.

De ce jour a l'accouchement tous les traitements vous seront donnés
gratuitement. Ceci comprend aussi tous les traitements des maladies pour les
quelles vous consulterez. Chaque traitement comporte des antipaludiques et des
antianémiques. Il y aura toujours un membre de I'équipe de recherche quand vous

viendrez en dehors des visites programmées.

Toutes les informations seront confidentielles et ne seront révélées a une tierce
personne. La participation a cette étude est volontaire. Si vous ne souhaitez pas
participer a I'étude, cela n’affectera pas I'attention portée sur vous maintenant et a
I'avenir dans ce centre de santé. Nous sommes heureux de pouvoir répondre a
toutes vos questions pour vous aider a vous décider ou vous expliquer I'intérét de

cette étude pour vous et votre bébé.
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CONSENTEMENT :

J'ai été informé (j'ai lu et compris) sur le but, les procédures, les risques potentiels
et les avantages de cette étude. J'ai eu l'occasion de poser des questions sur
I'étude. Toutes les questions que j'ai posées ont été répondues a ma satisfaction. Je
sais que je peux refuser de participer a cette étude sans que cela n’affecte les
avantages auxquels j'ai droit. Je comprends que si j'accepte de participer, je
pourrai retirer mon consentement a tout moment sans que cela n’affecte ma prise
en charge. Je comprends que les informations recueillies seront traitées avec
confidentialité. Je comprends qu'en acceptant de participer et en signant ce
formulaire cela ne signifie pas nécessairement que je pourrai participer a 1'étude

parce que je serai évaluée avant I'inclusion.

J'accepte librement de participer a 1'étude. Apres avoir signé ci-dessous, je

recevrai une copie de la feuille d'information et du formulaire de consentement.

Nom de la participante: ...

Signature ou empreinte digitale du pouce droit : ......ccoeeeneee

\ VL0300 X6 L0 TR =3 0 0 10 0 ¢ A

Signature ou empreinte digitale du pouce droit : ......ccceruunece.

J'ai été informé sur le but, les procédures, les risques potentiels et les avantages

de cette étude. J'ai répondu a toutes les questions du mieux que je pouvais.

Nom du personnel d'étude : ............cooeovevreerrverecereereesnens
Signature : ...

Date : ------- /------ o
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FORMULAIRE DE CONSENTEMENT POUR LES FEMMES ENCEINTES N’AYANT
PAS L'AGE LEGAL

(Remplir par la femme et le parent/tuteur)

Si la femme n’a pas I'age 1égal (ou si incapable, le tuteur en son nom) conviennent que :

Oui /non
Avoir eu connaissance (ou lui avoir lu) de ce projet ?

Oui /non
Quelqu'un d'autre vous a-t-il expliqué ce projet?

Oui /non
Comprenez-vous le but de ce projet ?

Oui /non
Avez-vous posé toutes les questions que vous voulez ?
Avez-vous recu toutes les réponses nécessaires a vos questions Oui /non
d’'une maniere a ce que vous vous comprenez ?
Comprenez-vous bien le processus pour cesser de participer a Oui /non
'étude a tout moment ?

Oui /non

Etes-vous heureux de prendre part a I'étude ?
Si les réponses sont non, ou ne voulez pas participer, ne signez pas !

Si vous voulez participer, écrivez votre nom et la date du jour :

Votre nom Age

Date

Votre parent ou tuteur doit écrire son nom ici s'il d’accord pour que vous fassiez partie de
'étude :

Signature

Date
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L’agent de santé qui a expliqué I'étude:

Nom

Signature

Date

Merci pour votre collaboration.
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ANNEXE 2 : FICHE DE COLLECTE

FORMULAIRE DE DEPISTAGE

Initiales de la femme (3 lettres) :...........

Age (en années)............

| ST 0 (3D =) (6 (=) ¢ Lol <IN

OUI NON
1. Est-ce sa premiere ou deuxiéme grossesse 1 [
2. Sa grossesse est a au moins 16 semaines et pas plus de 24 semaines 1 L[]
3. Elle n’a pas commencé a prendre la SP-TPI L1 [
4. Elle est résidente dans la région ol I'étude se déroule 1 O
5. Elle est disposée a participer et compléter le programme de I'étude L1 [
6. Elle a eu de fagcon répétée des mort-nés, une éclampsie ou d’autres
antécédents obstétricaux faicheux dans le passé U O
7. Elle a eu des réactions défavorables graves dues aux drogues comme le
septrin ou le fansidar dans le passé L O
8. Elle a eu le paludisme ou toute autre maladie grave exigeant I'admission a
I'hépital 0 O

Si les réponses aux questions 1-5 sont toutes OUI et aux questions 6-8 sont toutes NON, 'enquéteur
devra inviter la femme enceinte a se joindre a I'étude. Sinon, la femme recevra les soins prénatals de
routine selon les directives nationales.

Température :............... °C

Résultats de laboratoire :

Tension artérielle :............ Y

Présence de Plasmodium

Espece (s) de Plasmodium

Compte de parasites
(Formes asexuée)

Taux d’hémoglobine

donner les raisons :

Non convaincue

OUI NON
Femme éligible ? HEN
Femme OUI NON ]\ﬁ%
randomisée ? 0 O
Groupe TPI TDI
d’intervention (1 L[]

Décline le consentement

Si éligible, mais pas randomisée, NUMERO DE
RANDOMISATION

[

-0

Besoin de consulter la famill{_]

Nom et signature de I'enquéteur :
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FORMULAIRE A L’INCLUSION

Groupe d’'intervention TPI:SPrecu: OUI [] NoN [
Groupe d’intervention TDI : Résultat TDR: Positif [] Négatif []

ALrecu: oul [ NON[L]

Programmation des visites de controle :

Visites Date (jj/mm/201..)
Inclusion e e f201
Visite 1 e/ e 201 ..
Visite 2 e/ e 201 ..
Visite 3 /. /201....
Données démographiques : Age (ans)......... Niveau d'instruction.........ccccueuerruene
Occupation........... Religion............. Situation marital..................

Possession de moustiquaire : OUI[]  NON[I]
Utilisation de moustiquaire la nuit précédente : OUI L1 NON []

Données cliniques :

SYIMPEOIMES ...ttt e es e e e e e e e e e sreenre e
Température.......... (°C) Tension artérielle........ YA (mmHg). Pouls..........
Paleur cutanée ou muqueuse OUI [1 non O Ictere oUl L
NON

(Edémes des membres inférieurs OUI [ ] NON []
Données obstétricales : Hauteur utérine (en cm).............

Age gestationnel (semaines d’'aménorrhée, estimé par rapport a la hauteur
utérine)......

Bruits du cceur foetal :....../mn. Métrorragies OUI LINON [

Nom et signature de I'enquéteur : Date ...../..../201....
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FORMULAIRE A LA VISITE DE SUIVI

Numeéro de visite (1,2 ou 3) :.......
Groupe d’intervention TPI: SPrecu: OUI [] NON [

Groupe d’intervention TDI : Résultat TDR : Positif [ ] Négatif []

ALrecu: oUI [ NONL]
Données cliniques : Symptoémes.............

Température.......... (°C). Tension artérielle........ Y (mmHg).
Pouls.......... Paleur cutanée ou muqueuse (OUI/NON).............
Ictere(OUI/NON)....... (Edemes des membres inférieurs (OUI/NON)............

Données obstétricales : Hauteur utérine (en cm).............

Age gestationnel (semaines d’aménorrhée, estimé par rapport a la hauteur
utérine)......

Bruits du ceeur feetal :....... /mn.  Métrorragies (OUI/NON)........

Résultats de laboratoire :

Espéce (s) de Plasmodium [ Compte de parasites
Présence de Plasmodium (Formes asexuée)

Mesuré (OUI/NON) |Résultats

Taux d’hémoglobine | | g/dl

Nom et signature de I'enquéteur Date ...../w./201....
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FORMULAIRE AUX VISITES NON PROGRAMMEES

Données cliniques :

SYMPLOMES ...ttt et e s e e e e e e
Température.......... (°C) Tension artérielle........ YA (mmHg). Pouls..........
Paleur cutanée ou muqueuse OUI [ ] NON [] Ictéere OUI [ ] NON []

(Edemes des membres inférieurs OUI [] NON []
Données obstétricales : Hauteur utérine (en cm).............
Age gestationnel (semaines d’aménorrhée, estimé par rapport a la hauteur utérine)......
Bruits du ceeur feetal :....../mn.  Métrorragies OUI L1 NON [
Hypotheses diagnostiques :
Paludisme  OUIL] NON [] Résultat TDR: Positif [] Négatif []

AL recu_: oul [ NON []
Autres hypotheses ... ieiieincen e,
Autres traitements FeCUS ... e
Evénements indésirables graves : Hospitalisation our LI NonNn [
Avortement our] NoN [
Mort-né ouIl [] NON []
Déces maternel oulll  NoN[J

Malformations néonatales OUI[] NON []

Résultats de laboratoire :

Espece (s) de Plasmodium |Compte de parasites
Présence de Plasmodium (Formes asexuée)

Mesuré (OUI/NON) Résultats

Taux d’hémoglobine | | g/dl

Nom et signature de I’enquéteur : Date ...... /../201

124



FORMULAIRE RETRAIT

Date de retrait: ......./....,/201....

Raison du retrait: Retrait de consentement: OUI[ ] NON[ ]
Déplacement en dehors de la zone d’étude: OUI |:|NON |:|
Détérioration de I'état clinique : OUI [ ] NON []

Nom et signature de I’enquéteur : Date ... /on]201.....
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FORMULAIRE A L’ACCOUCHEMENT

Nouveau-né 1[] 2[] 3[] 4 []

Date de I'accouchement: ....../ ....../201....

Issue de la grossesse : Avortement (<28SA) []
Prématuré (28-36 SA) L[]
Terme (> 36 SA) []
Mode d’accouchement : Voie basse normale L]
Voie basse assistée  []
Césarienne : L
Délivrance : Normale ]
Compliquée L[]
Nouveau-né: Sexe: M[] F[] Score d’Apgar ..../10, ....../10, ....../10
Poids a la naissance : .......... g Périmeétre cranien......... cm
Périmeétre thoracique.......... cm  Malformations: OUI[] NON []

Ictére néonatale : OUIL] NON []

Résultats de laboratoire :

Espece de Plasmodium |Compte de parasites
Présence de Plasmodium (Formes asexuée)

Chez la mere

................................................. /“1
Placenta (s)

................................................ %
Cordon (s)

.......................................................... /l’ll

Mesuré (OUI/NON) Résultats

Taux d’hémoglobine | .. | g/dl
Nom et signature de I’enquéteur : Date....../..../201.....
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ANNEXE 3 : SERMENT D’HIPPOCRATE.

«En présence des Maitres de cette Ecole et de mes
chers condisciples, je promets et je jure d’étre fideéle
aux lois de I'nonneur et de la probité dans I'exercice

de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a l'indigent et
, .. , ,
n’exigerai jamais de salaire au-dessus de mon

travail.

Admis a l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront
pas ce qui s’y passe, ma langue taira les secrets qui
me seront confiés et mon état ne servira pas a

corrompre les meeurs, ni a favoriser le crime.

Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres, je
rendrai a leurs enfants l'instruction que j'ai recue de

leurs peres.

Que les Hommes m’accordent leur estime si je suis
resté fidele a mes promesses. Que je sois couvert
d’opprobres et méprisé de mes confreres si j'y

mangque».
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! . RESUME : WTE
-ﬁ Titre : Efficacité comparée du traitement préventif intermittent et du traitement apres deplstage
intermittent du paludisme, sur l'infection palustre et 'anémie au cours de la grossesse dans le
district sanitaire de Ziniaré, Burkina Faso.
. Contexte : La résistance de Plasmodium falciparum aux antipaludiques est une entrave importante
a la lutte contre le paludisme chez la femme enceinte. Ceci est démontré par la résistance a la SP qui §
gagne du terrain en Afrique. D’autres méthodes de prévention, utilisant d’autres molécules en N
association avec la SP, ont été sans succes a cause de leur inefficacité et de leur mauvaise tolérance.
Il devient donc impératif de trouver une méthode alternative au TPI avec la SP. C’est dans cette
¥ I, optique que nous avons étudié chez des femmes enceintes utilisant des moustiquaires imprégnées,
en comparaison avec le TPI, I'efficacité d'une stratégie de traitement avec la combinaison AL apres &
dépistage intermittent du paludisme pendant la grossesse (TDI) sur 'anémie et I'infection palustre.
Méthodes : Des femmes primigestes et secondigestes, n’ayant recu aucune dose de SP, ont été
* suivies a partir du deuxiéme trimestre de la grossesse jusqu'a I'accouchement. A la fin du suivi les
femmes dans le groupe TPI ont regu chacune deux doses de SP, tandis que celles dans le groupe %
. TDI ont recu un nombre de doses de AL dépendant du nombre d’épisodes confirmés par le TDR. La ¥
goutte épaisse a été confectionnée, a chaque visite programmeée et aux visites non programmées,
dans le but d’évaluer la proportion d’infection palustre dans chaque groupe. La goutte épaisse du !

i &, cordon et le frottis placentaire et ont été réalisés pour apprécier I'infection du cordon et celle du

- placenta. L'évaluation de 'anémie a été faite grace a la mesure du taux d’hémoglobine au dernier j

trimestre et a 'accouchement. Les données ont été analysées en intention de traiter.

Résultats : Au total, entre juin 2010 et juin 2011, 746 primigestes et secondigestes ont été incluses

dans cette étude dont 373 dans chaque groupe d’intervention. Il y avait une différence
statistiquement significative des proportions d’infection palustre a la premiere visite [TP1=6,6% ; X
: TDI=14,4%; p<0,05; rr=2,18 (IC95%=1,37-3,50)]. Mais apres cette visite, aucune différence N

significative n’a été constatée sur les proportions de linfection palustre. A l'accouchement,

I'incidence de l'infection palustre maternelle était comparable dans les deux bras de I'étude

y i (TPI=10% ; TDI=9% ; p>0,05). Il en était de méme pour l'infection placentaire (TPI=6,1% ;

TDI=7,5% ; p>0,05) ainsi que I'infection du cordon (TPI=2,1% ; TDI=1,2% ; p>0,05). La prévalence '

de l'anémie au dernier trimestre était comparable dans les 2 groupes (TPI=54% ; TDI=49,3% ;

p>0,05). Le méme constat a été fait a 'accouchement (TPI=40,2% ; TDI=39,8% ; p>0,05).

Conclusion : Les 2 stratégies avaient une tolérance et une efficacité sur l'infection palustre et ¥
i I'anémie comparables. Il est toutefois nécessaire de mener d'autres études dans d’autres facies, en
. utilisant d’autres combinaisons pour la méthode TDI.

Mots clés: paludisme, anémie, grossesse, TPI, TDI, sulfadoxine-pyriméthamine, artéméther-

luméfantrine, Ziniaré, Burkina Faso.
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