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ESSAI CLINIQUE RANDOMISÉ DE DEUX SCHÉMAS DE PRÉVENTION CONTRE LE
PALUDISME AU COURS DE LA GROSSESSE À FALADIÈ (MALI)

M. DIALLO, C.A.T. DABO, R. SAYE, O.YATTARA, M.A. DIARRA, K. KAYENTAO,
A. ONGOIBA, H. SANGHO, O. DOUMBO

Le paludisme reste encore de nos jours une menace quasi-
permanente qui pèse sur près de 2,3 milliards d’indivi-

dus soit 40% de la population mondiale (1).AuMali, le palu-
disme est la première cause de morbidité (15,6%) et de
mortalité (13%) dans la population générale et constitue 33%

des motifs de consultation (2). Dans les zones d’endémie, il
touche de préférence les femmes enceintes et les enfants de
moins de 5 ans.

Le paludisme gestationnel demeure un problème
majeur de santé publique dans les zones impaludées. De nom-
breuses études ont montré que le paludisme et la grossesse
s’influencent mutuellement (3). Les modifications immuno-
logiques au cours de la grossesse favorisent l`infection palustre
qui y revêt un aspect particulier dont la potentialisation des
signes avec toutes ses conséquences fœtales et maternelles (4).
L’association paludisme et grossesse est diversement appré-
ciée allant de 5,6% à 48% de cas de paludisme au cours de
la grossesse, selon les auteurs (3, 5, 6). Le paludisme est la
première cause d’anémie chez la femme enceinte aux
deuxième et troisième mois de la grossesse (4,5).AuMali, la
prévalence de l’anémie palustre est de 48% chez les femmes
enceintes en milieu rural (7). Pour lutter contre le paludisme

RÉSUMÉ • De juin 2003 à mai 2004 nous avons mené une étude comparative de deux schémas de traitement prophylactique
antipaludique au cours de la grossesse. L’objectif de l’étude était de comparer l’efficacité de deux schémas de prévention du palu-
disme par chloroquine (CQ) ou de sulfadoxine-pyriméthamine (SP) au cours de la grossesse et à l’accouchement dans un vil-
lage d’endémie palustre du Mali, Faladiè aux deuxième et troisième trimestres de la grossesse en évitant le 9e mois pour la SP.
Nous avons effectué un essai clinique randomisé comparatif ouvert de deux groupes de gestantes volontaires soumises à l’un ou
à l’autre traitement. Un tirage au sort sans remise a été fait pour répartir les gestantes de façon équitable entre les deux groupes
de traitement. L’étude a été menée dans le village de Faladiè (cercle de Kati) situé à 80 km de Bamako. Elle a porté sur 301 femmes
dont 150 pour le groupe CQ et 151 pour le groupe SP.A l’inclusion, les deux groupes étaient comparables quel que soit le para-
mètre de jugement socio-démographique et paludométrique utilisé.A l’accouchement, l’infection palustre a été réduite de 43,3%
(p : 10-6) dans le groupe CQ et de 79,1% dans le groupe SP (p : 10-6). Le taux d’anémie a baissé de 57,5% chez les femmes sou-
mises à la CQ (Chi2 deMcNemar = 0,017) et de 74,8% chez celles ayant reçu la SP (Ch2 deMcNemar = 0,025). L’infection pla-
centaire était de 20,6% dans le groupe CQ contre 8,3% dans le groupe SP (p=4.10-3). Au total, 16,7% des nouveau-nés avaient
un faible poids à la naissance parmi lesquels 70,4% étaient issus du groupe CQ. Le traitement intermittent présomptif par la
SP protège donc plus efficacement la mère et l’enfant contre le paludisme gestationnel et ses conséquences néfastes que le trai-
tement intermittent par la CQ.

MOTS-CLÉS • Paludisme - Grossesse - Chloroquine - Sulfadoxine-pyriméthamine - Traitement préventif intermittent.

RANDOMIZED CLINICAL TRIAL OF TWO MALARIA PROPHYLAXIS REGIMENS FOR PREGNANT WOMEN IN
FALADIE, MALI

ABSTRACT • From June 2003 to May 2004 we carried out a comparative study of two malaria prophylaxis regimens for pre-
gnant women. The purpose was to compare the efficacy of two regimens using chloroquine (CQ) or sulfadoxine-pyrimethamine
(SP) during pregnancy and delivery in a village located in an endemic area ofMali. The study was carried out in Faladié (District
of Kati) located 80 km fromBamako. Prophylaxis was administered during the second and third trimesters of pregnancy (except
the 9th month for SP). A total of 301 pregnant women were enrolled including 150 in the CQ group and 151 in the SP group.
At the onset of the study, the two groups were comparable with regard to socio-demographic and malaria factors. At the time
of delivery, malaria infection was reduced by 43.3% in the CQ group (P<10-6), and by 79.1% in the SP group (p<10-6). The
anemia rate was reduced by 57.5% in the CQ group (Ch2 of McNemar = 0.017), and by 74.8% in the SP group (Ch2 of
McNeamar = 0.025). The incidence of placental infection was 20.6% in the CQ group versus 8.3% in the SP group (p = 4.10-3).
Overall 16.7% of newborns presented low birth weight at delivery including 70.4% in the CQ group. The findings of this study
suggest that intermittent presumptive treatment using SP is more effective than intermittent presumptive treatment using CQ
in protecting both the mother and newborn against intra-uterine malaria transmission and its consequences.
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chez la femme enceinte, l’OMS (1) a préconisé la chimio-
prophylaxie antipalustre par la chloroquine (CQ) au cours de
la grossesse. Cette chimioprophylaxie constitue, avec
l`utilisation des moustiquaires imprégnées, la principale stra-
tégie de prévention du paludisme gestationnel.
Malheureusement, la chimioprophylaxie par la CQ telle que
pratiquée actuellement se heurte à de nombreux problèmes en
zone d’endémie : faible observance liée aux contraintes du
traitement (8), progression de la chimiorésistance à la CQ (20).
Face à ces problèmes, il était opportun de recourir à d’autres
molécules plus efficaces, dont l’utilisation est moins contrai-
gnante et de faible coût. Pour cela, plusieurs essais cliniques
randomisés portant sur le traitement préventif intermittent
(TPI) à la sulfadoxine pyriméthamine (SP) ont été réalisés en
Afrique de l’Est notamment auMalawi (9-13, 20). Les résul-
tats concluants obtenus ont amené ce pays, le Kenya et la
Tanzanie à adopter le TPI par la SP comme stratégie de pré-
vention du paludisme chez la femme enceinte (14, 15). Au
Mali notre département en collaboration avec le CDC
d’Atlanta a obtenu des résultats comparables à ceux observés
en Afrique de l’Est sur l’utilisation de la SP contre le palu-
disme chez la femme enceinte (16). Toutefois, pour généra-
liser l’utilisation du TPI au Mali, il convient de valider les
résultats ainsi obtenus dans d’autres sites de faciès épidé-
miologiques différents. C`est dans cette optique que
s`inscrivait notre étude dont le but était de comparer l’effi-
cacité de deux schémas de prévention du paludisme au cours
de la grossesse et à l’accouchement dans un village d’endé-
mie palustre au Mali.

MATÉRIEL ET MÉTHODES

Nous avons conduit notre étude à Faladiè, village situé
à 80 km au Nord-Ouest de Bamako (cercle de Kati), dans la
zone de savane sud soudanienne duMali. Le climat est carac-
térisé par deux saisons: la saison sèche qui s’étend sur 6 à 7
mois (novembre-avril), et la saison pluvieuse sur 5 à 6 mois
(mai-octobre).

Nous avons effectué un essai clinique randomisé com-
paratif ouvert de deux groupes de gestantes volontaires sou-
mises, l’un au traitement curatif à la chloroquine et l’autre à
la sulfadoxine-pyriméthamine jusqu`à l`accouchement. Pour
participer à l’étude, les femmes enceintes devaient : être rési-
dentes du village de Faladiè ou des environs, être vues en
consultation prénatale au dispensaire, être consentantes à
adhérer volontairement au protocole et avoir une grossesse
supérieure ou égale à 16 SA (semaine d’aménorrhée). Nous
avons procédé à un tirage au sort sans remise pour répartir les
gestantes de façon équitable entre les deux groupes de trai-
tement. La taille de notre échantillon a été calculée sur la base
du taux d’infection placentaire de 30% chez les femmes
enceintes utilisant la chloroquine. Par l’utilisation de la sul-
fadoxine-pyriméthamine, l’objectif était de réduire ce taux de
50%. La taille de l’échantillon requis pour détecter cette dif-
férence avec un risque alpha de 5% et une puissance de 80
% est de 134 femmes enceintes par groupe de traitement. En
tenant compte des pertes de vue éventuelles, la taille a été

majorée de 10%, soit 150 femmes enceintes par schéma pour
un total de 300 femmes enceintes.

Les premières femmes ont été incluses dans l’étude en
2003 au mois de juin, période de transmission du paludisme
au Mali alors que les dernières femmes du protocole ont
accouché en mai 2004. Le suivi mensuel a commencé dès
l`inclusion et s`était poursuivi jusqu`en mai 2004. La première
dose de médicament est administrée pendant les CPN (consul-
tation prénatale) au 4e mois de la grossesse. Les médicaments
étaient administrés sur place et les femmes étaient retenues
pendant deux heures pour un contrôle des éventuels effets
secondaires des produits. La hauteur utérine a été mesurée
pour estimer l’âge de la grossesse ; le poids de la femme a été
mesuré pour évaluer la dose du médicament à administrer ;
le poids et la taille des nouveau-nés ont été également mesu-
rés à l’accouchement. Le petit poids de naissance (PPN) a été
défini comme un poids inférieur à 2500 g à la naissance ; la
charge parasitaire moyenne est le nombre moyen de
Plasmodium falciparum/mm3 de sang dans les gouttes
épaisses positives des femmes enceintes, des accouchées ou
au niveau du placenta. L’anémie a été définie comme une
valeur de l’hématocrite inférieure à 33% correspondant à un
taux d’hémoglobine de 11g/dl (OMS, 1972). Une anémie
modérée a été définie comme un taux d’hématocrite compris
entre 28-30%, une anémie sévère comme un taux d’héma-
tocrite inférieur à 28% (5g/dl).Au cours de chaque visite men-
suelle, des prélèvements de sang étaient faits pour la goutte
épaisse (GE) et l`hématocrite. La deuxième dose curative était
administrée au cours d`une visite mensuelle à partir du sep-
tièmemois de la grossesse tout en en évitant le neuvièmemois
pour la SP. L`intervalle de temps compris entre
l`administration des deux doses a varié d’un mois à trois selon
l’âge de la grossesse à l`inclusion. Les femmes qui ne se pré-
sentaient pas pour le suivi mensuel étaient activement recher-
chées puis conduites au centre de santé par les guides locaux.
A l’accouchement, nous avons procédé à des prélèvements de
sang destinés à la réalisation de l’hématocrite et de la GE chez
la mère, le nouveau-né, au niveau du cordon ombilical et du
placenta. Le protocole de l’étude a été soumis à l’approbation
du comité d’éthique de la Faculté deMédecine de Pharmacie
et d’Odontostomatologie de Bamako avant son exécution sur
le terrain. Tous les examens complémentaires effectués dans
le cadre de l`étude ont été pratiqués gratuitement et les femmes
ont été informées des résultats. Les données étaient recueillies
à partir de questionnaires testés et validés avant le début de
l’étude. Elles ont été saisies à l’aide du logicielAccess et ana-
lysées sur SPSS. Les moyennes des variables continues ont
été comparées par une analyse des variances. Les tests Chi2
ou au besoin le test de Fisher ont été utilisés pour comparer
les proportions. Un risque alpha de 5% a été choisi.

RÉSULTATS

Au total, nous avons perdu de vue 32 femmes (10,6%),
soit 14 dans le groupe CQ et 18 dans le groupe SP. Les pertes
de vue étaient des cas d’exclusion (n=6), de voyage (n=2) et
d’abandon (n=24). Toutefois, le nombre de perdues de vue
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était comparable entre les deux groupes de traitement
(p=0,23).

Nous avons en outre noté l’absence de différences
significatives entre les deux groupes pour l’ensemble des cri-
tères socio-démographiques (statut social, gestité, statut matri-
monial etc.) (p>0,05) (Tableau I) et pour l’ensemble des cri-
tères cliniques et biologiques (p>0,05) (Tableau II). La
majorité des gestantes enrôlées dans cette étude, 97%
(292/301) étaient ménagères. L’impact du traitement s’était
traduit par une diminution significative de l’indice plasmodique
dans les deux groupes de traitement au cours du suivi, soit un
taux de réduction de 43,3% dans le groupe CQ (p<10-6) et de
79,1% sous SP (p<10-6) (Tableau II). Le taux d’infection pla-
centaire était de 14,9% (39/261) dont 21,0% (28/133) dans
le groupe CQ et 8,5% (11/128) dans le groupe SP. Ce taux
était significativement plus élevé chez les femmes sous CQ
que celles sous SP ((2=7,97 ; p=0,005), (RR=2,45 [1,27-
4,71]). A l’inclusion, la prévalence de l’anémie était compa-
rable dans les deux groupes de traitement (Tableau II). Celle-
ci était en outre significativement plus élevée chez les femmes
parasitées, 61,7% (82/133) que chez celles non parasitées,
49,4% (83/168). Les femmes parasitées étaient alors 1,6 fois
plus à risque d’anémie que celles qui ne l’étaient pas (p=0,03;
RR=1,02 [1,25-1,53]). A l’accouchement, le taux d’anémie
modérée et sévère était respectivement de 22,8% et 1,5% dans
le groupe CQ, alors que dans le groupe SP, nous n’avons
observé que 12,8% d’anémie modérée. Le taux d’anémie a
été réduit de 54,5% dans le groupe CQ (Chi2 de MacNemar
= 0,017) et de 74,8% dans le groupe SP (Chi2 deMacNemar
= 0,025) (Tableau III).Au total, 16,7% (44/263) des nouveau-
nés avaient un poids de naissance inférieur à 2500 g. Le pour-
centage de nouveau-nés de petits poids de naissance était

significativement plus élevé dans le groupe CQ, 23,4%
(31/132) que dans le groupe SP, 9,9% (13/131) (p=0,003;
OR=2,79 IC 95% [1,32-5,96]). Les nouveau-nés issus de
mères traitées à la CQ étaient 2,7 fois à risque de petits poids
de naissance que ceux nés de mères traitées à la SP. Nous
avons en outre déploré deux cas de mort-né dans le groupe
CQ.

DISCUSSION

Au cours de cette étude qui a porté sur la comparai-
son de la CQ et de la SP dans le traitement préventif du palu-
disme au cours de la grossesse, nous avons enregistré un total
de 32 femmes perdues de vue. Les abandons pour cause d’ac-
couchement à domicile représentaient 75% des cas. L’âge
moyen des gestantes était 24,5 ans variant entre 14 ans et 43

Tableau I - Répartition des gestantes en fonction de leurs caractéristiques socio-démographiques à l’inclusion.

Groupes de traitement CQ SP Total p
Caractéristiques démographiques n=150 n=151 n=301

Faladiè 28,7 32,4 30,6 0,47
Ménagères 98 96 97 0,54
Non scolarisées 95,3 90 92,7 0,07
Age moyen 24,2±6,0 24,0±5,7 24,1±5,9 0,75
Mariées 98,7 94,7 96,7 0,11
<20 ans 24 27,2 25,6 0,53
Gestité moyenne 3,8±1,3 3,4±1,1 3,6±1,2 -
Primi-secondigestes 39,8 45,5 42,7 0,31

Tableau II -Répartition des gestantes en fonction de leurs caractéristiques cliniques et biologiques à l’inclusion.

Groupes de traitement CQ SP Total p
Variables biologiques n=150 n=151 n=301

Taux d’hématocrite moyen 29,8±6,5 31,6±8,3 30,7±7,5 0,40
Taux d’anémie 51,3 58 55 0,22
Taux d’anémie sévère 2 2,6 2,3 0,99
Charge parasitaire moyenne 3007,3±215 3632,4± 245 3324,6±235 0,30
Indice plasmodique 44 44 44,2 0,95
Prévalence de la fièvre 26 22,8 23,9 0,56
Age moyen de la grossesse (mois) 5,3 5,5 5,4 0,29

Tableau III - Impact du traitement sur la réduction de l’indice plas-
modique et de l’anémie à l’accouchement.

Indice Inclusion Accouchement Taux Chi2
plasmodique de réduction

McNemar

CQ 44,1 ( n=136) 25 (n=136) 43,3 10-6

SP 50,3 (n=133) 10,5 (n=133) 79,1 10-6

Anémie
CQ 56 (n=136) 25,7 (136) 54,4 0,017
SP 68,4 (n=133) 17,2 (133) 74,8 0,025
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ans. Les femmes âgées de 20 ans et plus étaient majoritaires
soit 74,4% des gestantes de l’étude. L’indice plasmodique
observé à l’inclusion, 44% dans les deux groupes, était infé-
rieur à celui observé chez les femmes enceintes dans deux vil-
lages ruraux du district de Bamako, 48% (7). Nous avons
observé une relation étroite entre l’anémie et le paludisme à
l’inclusion, un phénomène que de nombreux auteurs avaient
auparavant déjà signalé au cours de la grossesse (5, 17, 4,18).

L’anémie a été objectivée chez 18,6% des femmes à
l’accouchement. Ce taux est inférieur à celui observé au
Malawi, 29% (8). Le taux d’infection placentaire était signi-
ficativement plus élevé dans le groupe CQ (21,1%) que dans
le groupe SP (8,5%), (p=0,008).AuMalawi, la comparaison
de deux groupes de femmes a montré que 27% des femmes
ayant reçu un traitement intermittent à la SP avaient développé
une infection placentaire contre 41% des femmes n’ayant pas
fait de chimioprophylaxie (8).Au terme de notre étude 16,7%
des nouveau-nés avaient un poids de naissance inférieur à
2500g. La fréquence était significativement plus élevée dans
le groupe CQ (23,4%) que dans le groupe SP (10%),
(p=0,0032). Ces taux dans l’un et l’autre groupe de traitement
étaient supérieur à celui observé au Malawi, 8,3% (19).

Le nombre relativement faible de nouveau-nés ayant
un petit poids à la naissance que nous avions noté sous l’im-
pact de la SP avait été observé au Kenya (8).Au cours de leur
étude, les auteurs ont constaté que les femmes enceintes (pri-
migestes et secondigestes ) ayant reçu deux doses de SP
avaient 20 à 25%moins de nouveau-nés de poids insuffisant
que celles n’ayant pas pris de SP au cours de leur grossesse.

CONCLUSION

L’application des deux schémas de traitement pro-
phylactique s’est traduite par une réduction de l’IP, du taux
d’anémie et de celui des petits poids de naissance liés au palu-
disme gestationnel lors du suivi et à l’accouchement.
Toutefois à l’accouchement, l’évaluation des critères de juge-
ments portant sur l’efficacité des deux produits est en faveur
de la SP. Le TPI à la SP se présenterait donc comme une alter-
native au schéma actuel de traitement et de prévention du palu-
disme chez les femmes enceintes.
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