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Résumé 
 

Chaque année, environ 11 millions de femmes sont exposées au paludisme 

gestationnel en Afrique sub-Saharienne (ASS). Les principales conséquences du paludisme 

gestationnel sont connues depuis des décennies et consistent notamment en des risques plus 

élevés d’anémie maternel et de faible poids de naissance du nouveau-né (<2500g), lui-même 

associé à un sur-risque de morbidité et de mortalité pendant la petite enfance. De ce fait, 

l’OMS recommande en zone de forte transmission, l’utilisation des moustiquaires imprégnées 

d’insecticide à longue durée d’action (MIILDA), et depuis le début des années 2000, un 

traitement préventif intermittent (TPI) pour les femmes enceintes, qui consiste en la prise 

répétée d’un traitement antipaludique à base de sulfadoxine-pyriméthamine (SP) à partir du 

second trimestre de la grossesse qu’elles soient infectées ou non. Le recours à cette stratégie 

combinée a permis de faire baisser substantiellement la prévalence de la maladie au niveau 

mondial. Néanmoins, la résistance à la SP augmente depuis environ 20 ans en Afrique pour 

atteindre un niveau dépassant 80% dans certains pays, ce qui menace fortement l’efficacité à 

court ou moyen terme du TPI à la SP.  

La Polymerase Chain Reaction (PCR) plus sensible que les méthodes classiques comme la 

lecture de la goutte épaisse (GE) au microscope ou les tests de diagnostic rapides (TDRs) ont 

apporté un nouveau regard sur la proportion réelle des populations infectées par le paludisme. 

Ceci a montré que les infections détectées par la PCR et dites « submicroscopiques » 

pourraient constituer une part importante de la population considérée comme « non infectée » 

jusqu’alors. De plus, leur importance en termes de gravité pour la santé des populations reste 

mal connue. Il est particulièrement important de s’intéresser aux infections 

submicroscopiques (IS), jusqu’alors négligées en raison de leur faible expression clinique, 

chez les femmes enceintes. Certaines études sur la question ont montré que la prévalence de 

l’infection révélée par PCR dans cette population pouvait être deux à trois fois supérieure à la 
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prévalence estimée par la GE ou le TDR. Ces infections pourraient ainsi constituer un 

réservoir de transmission du paludisme non négligeable, qu’il faudra prendre en compte dans 

les interventions visant à interrompre la transmission de la maladie. Par ailleurs, les résultats 

de certaines études longitudinales semblent montrer que ces infections submicroscopiques 

étaient associées à une augmentation des risques d’anémie maternelle et de faible poids de 

naissance du nouveau-né venant corroborer des résultats déjà obtenus sur des études 

transversales à l’accouchement. Dès lors, ces infections submicroscopiques au cours de la 

grossesse prennent une importance de santé publique majeure.  

L’objectif de cette thèse est de caractériser la dynamique des IS aux différents trimestres de la 

grossesse et d’évaluer l’efficacité des moyens de prévention actuels, précisément le 

Traitement Préventif Intermittent (TPI) sur ces infections pendant la grossesse. Pour atteindre 

cet objectif, nous nous sommes basés sur les données d’une cohorte de 273 femmes enceintes 

ayant été suivies de la période pré-conceptionnelle jusqu’à l’accouchement dans le Sud du 

Bénin. L’infection palustre était détectée mensuellement par la goutte épaisse et la PCR. Les 

femmes infectées et détectées par GE/TDR étaient automatiquement traitées. Les PCR ont été 

réalisées à la fin de l’étude. 

Dans un premier temps, nous avons montré que les infections submicroscopiques constituent 

un large réservoir comparé aux infections microscopiques pendant la grossesse. Leur 

prévalence était plus élevée au cours du premier trimestre. Les jeunes femmes (< 26 ans) 

ayant une infection submicroscopique avant grossesse étaient plus à risque de développer des 

infections aussi bien submicroscopiques que microscopiques aux différents trimestres de la 

grossesse avec le plus grand risque encouru pendant le premier trimestre de grossesse. Une 

plus grande proportion de femmes enceintes (29,2%) avait une infection submicroscopique 

pendant le premier trimestre de la grossesse comparativement au reste de la grossesse (29,1% 

au deuxième et 20,5% au troisième trimestre). Nous avons également prouvé que les femmes 
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étaient mal protégées au premier trimestre par les MIILDA tels qu’utilisés actuellement. De 

plus, les femmes ayant une infection submicroscopique au premier trimestre sont plus à risque 

de développer des infections aux deuxième et troisième trimestres de grossesse malgré 

l’utilisation du TPI à la SP. Nous avons constaté que l’utilisation actuelle du TPI était sous-

optimale et que l’administration précoce du TPI (< 21,2 semaines d’aménorrhées) permettrait 

de réduire le nombre d’infections submicroscopiques à partir du deuxième trimestre de 

grossesse. Ceci nous amène à recommander une stratégie de prévention combinée qui 

débuterait dès le début de la grossesse voire en période pré-conceptionnelle. Cette stratégie 

pourrait combiner l’utilisation d’un TPI à base d’une molécule sûre et efficace au premier 

trimestre de grossesse à celle des MIILDA. Elle viendrait en appui aux stratégies déjà 

existantes (pulvérisation intra domiciliaire, traitement des cas…). Le challenge pour la 

réalisation optimale de cette recommandation sera d’avoir accès aux femmes dès le début de 

la grossesse. 

Mots-clés : Infections submicroscopiques, grossesse, P. falciparum, 1er trimestre, cohorte, 

Afrique, Bénin 
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Abstract 
 

Each year, in sub-Saharan Africa (SSA), approximately 11 million women are 

exposed to malaria in pregnancy (MiP). The main consequences of MiP have been known for 

decades and include higher risks of maternal anemia and low birth weight (LBW <2500g), 

which is itself associated with an over-risk of morbidity and mortality in early childhood. As a 

result, WHO recommends the use of long-lasting insecticidal nets (LLINs) in areas of high 

transmission, and since the early 2000s, intermittent preventive treatment (IPT) for pregnant 

women. The IPT consists of repeated antimalarial treatment with sulfadoxine-pyrimethamine 

(SP) starting in the second trimester of pregnancy for all pregnant women infected or not. The 

use of this combined strategy has led to a substantial reduction in the global burden of the 

disease. Nevertheless, the resistance to SP has been increasing over the past 20 years in 

Africa, reaching levels exceeding 80% in some countries, which poses a major threat to the 

short- to medium-term efficacy of IPT with SP.  

Polymerase Chain Reaction (PCR), which is more sensitive than conventional methods such 

as thick drop or Rapid Diagnostic Tests (RDT), has provided a new insight into the actual 

proportion of populations infected with malaria. This showed that the infections detected by 

PCR and called "submicroscopic" could constitute a significant part of the population 

considered as "uninfected" until then. Moreover, their importance in terms of severity for the 

health of populations remains poorly known. It is particularly important to focus on 

submicroscopic infections (SI), which have been neglected due to their low clinical 

expression in pregnant women. Some studies on the subject have shown that the prevalence of 

infection revealed by PCR in this population may be two to three times higher than the 

prevalence estimated by thick drop or RDT. These infections could thus constitute a 

significant reservoir of malaria transmission, which should be taken into account in 

interventions to interrupt the malaria transmission. In addition, the results of some 
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longitudinal studies seem to show that these submicroscopic infections were associated with 

an increased risk of anemia in pregnant women and LBW, corroborating results already 

obtained from cross-sectional studies at delivery. Therefore, these submicroscopic infections 

during pregnancy has a major public health importance.  

The objective of this thesis is (i) to characterize the dynamics of SI in the different trimesters 

of pregnancy and (ii) to evaluate the effectiveness of current prevention strategies, especially 

Intermittent Preventive Treatment (IPT) on these infections during pregnancy. To achieve this 

objective, we used data from a cohort of 273 pregnant women with a follow-up from the 

preconception to delivery in southern Benin. Malaria infection was detected monthly by thick 

drop or RDT and PCR. Women infected and detected positive by thick drop (or RDT when 

applicable) were automatically treated. The PCRs were performed at the end of the study. 

In a first step, we showed that submicroscopic infections constitute a large reservoir compared 

to microscopic infections during pregnancy. Their prevalence was higher in the first trimester. 

Young women (< 26 years) with a submicroscopic infection before pregnancy were at higher 

risk of submicroscopic and microscopic infections in different trimesters of pregnancy with 

the highest risk in the first trimester of pregnancy. A higher proportion of pregnant women 

(29.2%) had a submicroscopic infection in the first trimester of pregnancy compared to the 

rest of the pregnancy (29.1% in the second and 20.5% in the third trimester). We also showed 

that women were sub-optimally protected in the first trimester by LLINS as currently used. In 

addition, women who had a submicroscopic infection at the first trimester had an increased 

risk of infections in the second and third trimesters of pregnancy despite the use of IPT. We 

found that current use of IPT was suboptimal and that early administration of IPT (< 21.2 

weeks of gestation) would reduce the number of submicroscopic infections in the second 

trimester. This leads us to recommend a combined prevention strategy that would begin early 

in pregnancy or even during the preconception. This strategy could combine the use of IPT 
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based on a safe and effective molecule in the first trimester of pregnancy with the LLIN. It 

would support others strategies as indoor residual spraying, treatment of cases. The challenge 

for the optimal implementation of this recommendation is to have access to women from the 

beginning of pregnancy.  

Keywords: Submicroscopic infections, pregnancy, P. falciparum, 1st trimester, cohort, Africa, 

Benin 
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Le paludisme est une maladie parasitaire constituant un important problème de santé 

publique du fait de son impact sur la charge mondiale de la morbidité et de la mortalité [1]. La 

gravité de ses manifestations cliniques peut varier, allant d’un accès palustre simple au décès 

de l’individu infecté. De plus, le paludisme constitue un frein majeur au développement 

économique des pays où il sévit. Ce frein est dû au coût élevé en dépenses de santé publique 

qu’il engendre, ensuite des pertes de revenus et de productivité des personnes malades et enfin 

des pertes en vies humaines [2]. Au niveau mondial, 228 millions de cas et 405 000 décès ont 

été estimés au cours de l’année 2018 [3], avec 93 % des cas et 94 % des décès survenus dans 

la région Afrique de l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), l’Afrique subsaharienne 

(ASS) ne représentant que 13 % de la population mondiale.  

Depuis les années 2000, une stratégie globale de lutte intégrée a été instituée par l’OMS. 

Cette stratégie intégrée consiste en l’utilisation de moustiquaires imprégnées d’insecticide à 

longue durée d’action (MIILDA) par les populations, la détection des cas de paludisme par 

des tests de diagnostic rapide (TDR) et leur traitement systématique ainsi que l’administration 

d’un traitement préventif intermittent pendant la grossesse (TPIg) [4, 5]. Cette stratégie a 

permis de réaliser des progrès considérables dans la lutte contre la maladie [6–8] avec une 

amélioration nette de la morbidité et de la mortalité mondiale attribuable au paludisme entre 

les années 2000 et 2015 [3, 9, 10]. Cependant, il faut noter que les données de la période 

2015-2017 mettent en exergue une stagnation des progrès dans la lutte contre le paludisme 

[11]. Cette stagnation des progrès a amené à se questionner sur l’acceptabilité et l’efficacité 

des stratégies de lutte et de prévention existantes et d’envisager des pistes jusqu’alors 

inexplorées, telles que les infections asymptomatiques. Ainsi, un intérêt croissant a commencé 

à être porté au réservoir humain des infections palustres asymptomatiques [9]. Des méthodes 

de diagnostic moléculaire récentes comme la Polymerase Chain Reaction (PCR) plus 

sensibles que les méthodes classiques, que sont la microscopie et le test de diagnostic rapide 
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(TDR), ont permis de mettre en exergue l’ampleur du réservoir infectieux asymptomatique 

[12, 13]. Malheureusement, la majeure partie du réservoir humain des parasites réside chez 

des patients asymptomatiques. Les infections asymptomatiques étant des infections se 

traduisant par le portage de parasites dans le sang, n’entraînant pas de symptômes cliniques et 

n’amenant donc pas le patient à recourir aux soins [9, 14]. Grâce à la PCR, la détection 

d’infections avec de très faibles densités parasitaires chez des individus ne présentant aucun 

signe clinique a permis la mise en évidence d’un réservoir auparavant insoupçonné 

d’infections dites submicroscopiques (et asymptomatiques le plus souvent) [15]. Les 

infections submicroscopiques étant plus susceptibles d’être asymptomatiques [9].Les 

infections asymptomatiques remettent donc en cause le fardeau et l’épidémiologie actuels du 

paludisme au niveau mondial, du fait qu’elles constituent un réservoir silencieux et 

maintiennent la transmission du parasite en communauté [16, 17, 14]. Un défi majeur pour le 

contrôle et l’élimination du paludisme au niveau mondial reste donc le diagnostic précis des 

infections palustres, en particulier des infections asymptomatiques et plus précisément des 

infections submicroscopiques.  

Les infections submicroscopiques (IS) affectent une part importante de la population 

considérée comme « non infectée » jusqu’alors [15], en particulier les femmes enceintes [18]. 

Les femmes enceintes constituent, avec les enfants âgés de moins de cinq ans  et les personnes 

immunodéprimés [19, 20], la population la plus à risque de contracter le paludisme en 

Afrique. La grossesse rend les femmes plus susceptibles de contracter le paludisme pour des 

raisons immunitaires, hormonales ainsi que pour la spécificité des souches parasitaires qui 

infectent la femme enceinte en Afrique. Les principales conséquences du paludisme associé à 

la grossesse encore appelé paludisme gestationnel (PG) sont connues depuis des décennies et 

consistent notamment en des risques plus élevés d’anémie maternelle et de faible poids de 

naissance du nouveau-né (<2500g) [20–25], lui-même associé à un sur-risque de morbidité et 
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de mortalité pendant la petite enfance [26]. Plus récemment, la découverte de la relation entre 

le PG et une susceptibilité accrue de l’enfant au paludisme fait des enfants une population 

encore plus vulnérable au paludisme [27–31].  

La contribution des infections submicroscopiques dans la stagnation des progrès de lutte 

contre le paludisme demeure encore mal explorée. Leur importance en termes de gravité pour 

la santé des populations, en particulier pour la femme enceinte, reste également mal connue. 

Cependant, certaines études suggèrent fortement la possibilité de survenue d’issues de 

grossesse défavorables spécifiquement dues aux infections submicroscopiques [18, 32, 33]. 

Dans ce travail de thèse, nous avons étudié la problématique des infections 

submicroscopiques par P. falciparum survenant au cours de la grossesse. Cette thèse apporte 

plus spécifiquement des informations inédites sur la dynamique des IS aux différents 

trimestres de la grossesse, leur impact sur la santé de la mère et du nouveau-né et évalue 

l’efficacité des moyens de prévention actuels, précisément le Traitement Préventif 

Intermittent (TPI) sur ces infections pendant la grossesse. 
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II. GÉNÉRALITÉS 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



28 

 

2.1. Généralités sur le paludisme 

2.1.1. Transmission du paludisme 

La transmission du paludisme se fait par la piqûre d’ un moustique de la famille des culicidae 

du genre Anopheles [1, 34], dont seule la femelle est hématophage. Lors de la piqûre, 

l’anophèle transmet à l’homme un protozoaire du 

genre Plasmodium qui est l’agent pathogène [1]. 

Plasmodium falciparum est l’espèce la plus virulente, 

la plus largement répandue dans le monde et 

principalement en Afrique subsaharienne (ASS) à 99 

% [3]. Il est également responsable des formes 

cliniques les plus graves voire mortelles [35].  

D’autres modes de transmission sont possibles du fait de la phase sanguine du cycle du 

Plasmodium : transmission congénitale, transfusionnelle, par greffe d’organe ou accidentelle 

chez des personnels de santé manipulant du sang contaminé. Notons que ces modes de 

transmission demeurent tout de même exceptionnels [34, 36]. 

2.1.1.1. Cycle du paludisme 

 

Le cycle se déroule successivement en deux étapes. La première étape dite phase asexuée 

chez l’être humain (hôte intermédiaire) et la seconde étape ou phase sexuée chez l’anophèle 

qui est l’hôte. L’augmentation de la parasitémie a lieu au cours de la phase asexuée ce qui 

entraîne ainsi l’apparition des symptômes caractéristiques des accès palustres. La période 

d’incubation est d’environ 12 à 14 jours après la piqûre infectante. 

 

2.1.1.2. Répartition géographique et différentes zones épidémiologiques 

La distribution géographique du paludisme varie en fonction de l’espèce parasitaire 

impliquée. Le plus lourd fardeau de la maladie est porté par les pays tropicaux et 

Figure 1: Anophèle se gorgeant de sang 
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subtropicaux. L’Afrique sub-Saharienne porte toujours une très grande part du fardeau de la 

morbidité et de la mortalité palustre avec respectivement 93% des cas et 94% des décès ainsi 

qu’une grande prévalence des conséquences maternelles et infantiles liées au PG [3]. 

L’intensité de la transmission du paludisme varie en fonction de la longévité, des habitudes de 

piqûres et de l’efficacité du moustique vecteur [35]. 

2.1.1.3. Facteurs liés à l’infection palustre et à la gravité du paludisme 

Plusieurs facteurs sont impliqués dans l’épidémiologie du paludisme. Ces facteurs sont 

relatifs au parasite, au vecteur et à l’hôte, mais également à l’environnement (zone 

géographique, conditions climatiques, facteurs socio-économiques) …[37]. L’influence de ces 

facteurs agit sur la gravité du paludisme. 

 Facteurs liés au parasite 

La sévérité des signes de l’infection palustre dépend de l’espèce plasmodiale, de la virulence 

de la souche du parasite, de la quantité des formes infectantes inoculée par le moustique, de la 

densité parasitaire. Le Plasmodium falciparum est l’espèce la plus virulente responsable des 

formes graves du paludisme pouvant conduire à la mort de l’individu. La virulence de la 

souche parasitaire peut être déterminée par son taux de réplication : plus le parasite se 

réplique, plus vite la densité parasitaire augmentera et aboutira ainsi à une gravité de la 

maladie. La relation entre la quantité de formes infectantes et la sévérité de la maladie est 

exponentielle [37]. 

 Facteurs liés au vecteur 

Les habitudes et préférences alimentaires de l’anophèle déterminent l’apparition de la 

maladie. Comme autres facteurs, nous avons : la température, l’humidité, la capacité de vol du 

moustique. L’augmentation de la température et l’humidité favorisent la prolifération des 

anophèles et donc une augmentation de la transmission de la maladie [37], faisant ainsi des 

zones tropicales et subtropicales les lieux de prédilection du paludisme.  
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 Facteurs liés à l’Homme 

Comme facteurs de l’hôte, nous avons la réceptivité individuelle due à des facteurs génétiques 

participant à l’existence ou non de l’infection ou de certaines formes cliniques de l’infection 

(trait drépanocytaire avec par exemple un sujet hétérozygote AS, le groupe HLA, ethnie), 

l’âge, l’immunité, l’existence d’une grossesse ou d’autres affections (co-infection 

helminthique), le niveau socio-économique [9, 37]. Ces différents facteurs peuvent participer 

à la protection ou l’aggravation des manifestations cliniques du paludisme chez l’individu. La 

majorité des Africains ont un groupe HLA de type I ou II qui a été trouvé associé à une 

protection contre les forme graves de paludisme [37, 38]. Les individus portant le trait 

drépanocytaire S sont protégés contre les formes graves du paludisme du fait que la 

croissance du Plasmodium dans un environnement pauvre en oxygène est ralentie limitant 

ainsi la densité parasitaire et donc la gravité des signes. Des études menées en Afrique de 

l’Ouest ont montré une réduction de 90% des formes graves de paludisme chez des porteurs 

de traits drépanocytaires [37, 39, 40]. Les individus d’ethnie Peulhs seraient plus protégés 

contre le paludisme comparativement à d’autres ethnies d’Afrique et auraient ainsi une 

sensibilité amoindrie au paludisme [41]. Des études ont démontré l’impact de la co-infection 

helminthique sur la gravité du paludisme. Cet impact est soit protecteur soit aggravant en 

fonction du parasite en cause. Ainsi, l’existence d’une ankylostomiase serait un facteur 

aggravant alors que l’ascaridiose protègerait contre la gravité du paludisme [9, 42]. 

Les femmes enceintes constituent un groupe à fort risque de paludisme quel que soit le niveau 

de stabilité de la zone de transmission, avec des manifestations cliniques dangereuses pour la 

femme et le fœtus variant en fonction de ce niveau de stabilité. Au cours de cette thèse, je 

m’intéresserai à ce groupe à risque en zone de paludisme stable. 

 



31 

 

2.1.2. Parasitémies et symptomatologie 

2.1.2.1. Définition de la parasitémie 

Le diagnostic du paludisme se fait en se basant sur l’existence ou non d’une parasitémie 

palustre. La parasitémie palustre est définie par la présence de parasites du genre Plasmodium 

dans le sang [43]. Elle est quantifiée par la densité parasitaire qui est le nombre de formes 

parasitaires asexuées par unité de volume de sang total ou par nombre d’hématies totales. 

2.1.2.2. Lien entre parasitémie et aspects cliniques 

 

Les signes cliniques du paludisme, communs à toutes les espèces, sont liés au cycle asexué 

érythrocytaire du parasite. Suite à la libération des mérozoïtes dans le sang, la parasitémie 

augmente au cours du cycle érythrocytaire, ce qui conduit aux manifestations cliniques, 

influence la gravité de la symptomatologie ainsi que le pronostic vital de l’infecté [44, 45]. 

L’évolution de l’infection par P. falciparum peut évoluer suivant plusieurs trajectoires [46]. 

L’infection symptomatique peut arriver d’emblée ou après un laps de temps suite à une 

infection asymptomatique. De ce fait, la réponse clinique à l’existence des parasites dans le 

sang est variable allant de l’infection asymptomatique à un accès grave pouvant entraîner le 

décès. On peut constater des signes cliniques attribuables à un paludisme aigu nécessitant des 

soins appropriés [47]. La variation de la densité parasitaire et par la même occasion la 

symptomatologie du paludisme est déterminée par les effets directs de la destruction des 

hématies parasitées mais également par le niveau d’immunité acquise par l’hôte infecté [35, 

48]. Cette immunité n’étant pas stérilisante, elle n’empêche pas l’apparition d’une nouvelle 

infection mais est impliquée dans le contrôle de l’évolution de la maladie en diminuant la 

gravité des symptômes en cas de nouvelle infection [44, 49, 50]. De plus, en fonction du 

niveau de prémunition de l’individu infecté, la densité parasitaire peut être faible ou élevée 

(submicroscopique ou microscopique). Ceci explique que dans les zones d’endémie palustre 
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stable (transmission modérée à élevée), la gravité du paludisme dépende de l’âge de 

l’individu. Le paludisme grave survient surtout chez les enfants âgés de moins de 5 ans et 

devient moins fréquent avec l’âge en raison de l’acquisition d’une immunité protectrice 

partielle suite à une exposition fréquente au parasite [44, 51, 52] ; la prémunition leur 

permettant de contrôler leurs densités parasitaires et donc d’avoir de faibles parasitémies. 

Dans les zones de faible endémicité, cette immunité n’est pas acquise et la sévérité du 

paludisme peut survenir à tous les âges [35, 48].  

Les signes cliniques du paludisme ne sont pas spécifiques de la maladie. Les signes évidents 

possibles retrouvés au cours d’un épisode de paludisme sont la fièvre, les céphalées, la 

fatigue, les douleurs musculaires, des nausées, des vomissements, une anémie, les signes de 

gravité pouvant aller de la détresse respiratoire au coma [35, 47, 48]. Par ailleurs, le seuil 

pyrogène, défini comme étant la densité des parasites asexués suffisante pour entraîner des 

réponses immunitaires et la fièvre, varie en fonction de l’intensité de la transmission du 

paludisme d’un point de vue géographique. Ce seuil pyrogène est ainsi plus élevé dans un 

environnement à transmission élevée que dans un environnement à faible transmission [53, 

54].  

2.1.3. Diagnostic biologique 

 

Le diagnostic biologique direct du paludisme peut se faire par différentes méthodes détaillées 

ci-dessous. 

2.1.3.1. Prélèvement 

 

Le prélèvement se fait par le recueil d’une ou deux goutte(s) de sang, sur une lame porte-objet 

de microscope, suite à la piqûre au doigt (face latérale de l’annulaire), au lobe d’oreille ou au 

talon chez l’enfant [55].  
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2.1.3.2. Techniques de diagnostic biologique 

 

 Méthodes de diagnostic conventionnelles 

 

Elles consistent en la mise en évidence du parasite dans le sang. Comme méthodes, nous 

avons la goutte épaisse et le frottis sanguin réalisées à partir d’une goutte de sang périphérique 

recueilli sur une lame de lecture [56].  

 La goutte épaisse 

Il s’agit de l’examen de référence de l’OMS. Il est le plus utilisé pour le diagnostic de routine. 

Son seuil de détection est de 10 à 20 hématies parasitées/µl, 10 fois plus élevé que celui du 

frottis mince [55–57]. 

 Le frottis sanguin 

Cette méthode permet l’étude morphologique des hématozoaires et le diagnostic des espèces 

plasmodiales en cause. Sa sensibilité est de 100 à 200 hématies parasitées/µl [55–57].  

Dans le but d’une simplification du diagnostic biologique du paludisme, surtout en zone 

d’endémie, d’autres techniques ont été développées dont les tests de diagnostic rapide par 

immunochromatographie sur bandelette. 

 Tests de diagnostic rapide (TDR) immunochromatographiques 

Les TDR du paludisme sont peu coûteux, faciles à utiliser et rapides. Ils sont très pratiques 

dans les zones isolées et conditionnés en emballages unitaires. Ils permettent d’avoir un 

résultat en moins de 30 minutes avec la mise en évidence de protéines parasitaires sur un 

faible volume sanguin [58]. Les réactifs utilisés avec les TDR sont basés sur la détection 

immunochromatographique d’antigènes plasmodiaux [55]:  

- L’Histidine Rich Protein-2 (HRP2) spécifique de P. falciparum ; 

- Les Plasmodium lactates déshydrogénases (pLDH) soit :  

 Spécifiques de P. falciparum (Pf-pLDH) ou de P. vivax (Pv-pLDH),  

 Communes aux quatre espèces de Plasmodium humains (pan-pLDH); 
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-  L’aldolase (commune à toutes les espèces) 

La détection du P. falciparum par l’HRP2 reste la plus performante avec une sensibilité de 

détection d’environ 100 parasites/µl.  

 Un échantillon de sang est prélevé et appliqué au niveau de la zone dédiée au niveau de la 

carte de test. Un réactif y est ensuite appliqué, puis l’on observe la migration du prélèvement. 

Les antigènes, s’il en existe, sont capturés par des anticorps monoclonaux fixés sur la 

membrane. Les antigènes sont ensuite révélés par de nouveaux anticorps monoclonaux 

couplés à une particule colorée révélatrice de leur présence. Cette présence se manifeste par 

des bandes spécifiques dans la fenêtre de la carte de test dédiée et indique ainsi l’infection 

palustre du patient ainsi que l’espèce plasmodiale en cause [59]. La détermination de la 

densité parasitaire n’est pas possible avec cette méthode diagnostique. 

 Réaction de Polymérisation en chaîne ou “Polymerase Chain Reaction” (PCR) 

Cette technique consiste en l’amplification d’un segment d’ADN par une réaction 

enzymatique répétée. Elle permet, par identification des souches plasmodiales, la détection 

des infections à très faibles densités parasitaires appelées infections « submicroscopiques » 

qui ne sont pas détectées par la microscopie. C’est une technique à la fois quantitative et 

qualitative permettant une différenciation des différentes espèces plasmodiales. Son utilisation 

est fréquente en recherche dans des études portant sur de grands effectifs. Le coût élevé des 

équipements et réactifs nécessaires à sa réalisation, le temps de réalisation (8 heures) ainsi que 

la qualification obligatoire du technicien constituent des limites à son utilisation en routine 

[60].  

 

 Loop mediated isothermal amplification (LAMP) 

C’est une nouvelle méthode d’amplification de l’ADN parasitaire qui ne nécessite pas d’ADN 

purifié. Elle a une capacité de détection de la densité parasitaire comparable à celle de la PCR 
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avec un temps d’exécution plus court et un coût réduit [61–64]. Cette technique n’est 

cependant pas utilisée en routine. La LAMP est moins polyvalente que la PCR. L’utilisation 

de la température ambiante dans la LAMP limite son utilisation dans plusieurs types 

d’expériences comme par exemple l’amplification de plusieurs gènes différents qui est 

possible avec la PCR du fait de ces différentes étapes se faisant avec des changements de 

température. 

Au vu de la faible performance des tests de diagnostic usuels (GE et TDR) à détecter les 

faibles parasitémies et l’impraticabilité des tests d’ADN en routine surtout dans des pays à 

ressources limitées, un besoin d’outils de diagnostic sensibles et pratiques s’est fait ressentir. 

C’est dans cet objectif que des TDR ultrasensibles sont actuellement développés afin de 

détecter les infections parasitaires de faible densité de façon rapide et à moindre coût [65–67]. 

 

2.1.4. Particularités du paludisme associé à la grossesse ou paludisme gestationnel 
(PG) 

 

Le paludisme est fréquent chez les femmes enceintes quel que soit la zone d’endémie. La 

survenue du paludisme au cours de la grossesse génère deux risques : un risque d’accès grave 

chez la femme enceinte mais également un risque pour le fœtus voire le nouveau-né. Cette 

gravité résulte du fait de la diminution physiologique des défenses immunitaires au cours de 

la grossesse. Le PG est l’une des principales causes de morbidité et de mortalité maternelle, 

périnatale et infantile, particulièrement en ASS [20, 68–70]. En fonction de l’intensité de la 

transmission du paludisme, la gravité des manifestations cliniques diffère. En 2018, 11 

millions de femmes enceintes, représentant 29% de toutes les femmes enceintes à risque de 

PG, étaient infectées par le paludisme en ASS [3].  
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2.1.4.1. Epidémiologie du paludisme gestationnel 

Le PG constitue une priorité de santé publique parce qu’il constitue une importante cause de 

risques accrus pour la santé de la mère et du fœtus [68, 71]. Les risques liés au PG constituent 

un problème dans le monde entier, mais ses conséquences ainsi que sa symptomatologie 

dépendent de la zone de transmission du paludisme [72, 73].   

 Zone de transmission stable 

En zone d’endémie stable, la symptomatologie du PG est influencée par quatre facteurs 

principaux : l’exposition antérieure continue de la femme au paludisme depuis son enfance, la 

concentration des globules rouges parasités dans le placenta, la parité et l’âge de la femme 

enceinte. Les multigestes ont moins de risque de survenue de PG comparativement aux 

primigestes/secondigestes à cause de l’existence d’une immunité protectrice acquise au cours 

des grossesses consécutives [32, 22, 74–76]. Les femmes les plus jeunes (≤ 25ans) ont un plus 

grand risque de développer un PG que les plus âgées [32, 68, 75, 77–82]. Le contrôle du PG 

passerait donc aussi bien par l’immunité acquise au fil des ans mais également par l’immunité 

conférée par de multiples grossesses. De ce fait, dans ces zones de forte transmission, la 

femme enceinte a un faible risque de survenue d’accès graves et est plus sujette à des 

infections asymptomatiques [18, 72, 73, 83].  

En zone d’endémie stable, les conséquences du PG sont aussi bien maternelles que fœtales. 

Comme conséquences maternelles, on distingue l’anémie [72, 84–87] et l’infection 

placentaire [22, 72, 88–90] . L’infection placentaire atteint 10-34% des femmes [72]. Un 

contraste existe entre la parasitémie du sang maternel périphérique et l’hyperparasitémie 

placentaire due à la séquestration des globules rouges parasités dans le placenta [91]. La 

conséquence fœtale retrouvée le plus souvent dans ce contexte est le retard de croissance 

intra-utérin (RCIU), qui associé à la prématurité, induit à terme un faible poids de naissance 

du nouveau-né (FPN) [88]. Le FPN se retrouve être un facteur de sur-risque de la mortalité 



37 

 

infantile [18, 32, 92–94]. Le PG cause environ 35% de tous les FPN évitables pendant la 

grossesse et contribue à 75 000 à 200 000 décès infantiles par an [18, 95]. De plus, des études 

ont montré que les nouveau-nés issus de mères ayant été infectées pendant leur grossesse ont 

une susceptibilité individuelle accrue au paludisme les premiers mois de leur vie [27–31]. Les 

conséquences maternelles et fœtales du PG prédominent chez les primigestes [18, 96]. L’ASS 

représente la principale zone géographique de paludisme stable. 

 Zone de transmission instable 

Le PG est fonction du niveau d’immunité acquis par la femme enceinte. La morbidité et la 

mortalité dues au PG est plus importante dans ces zones de faible endémicité. Les infections y 

sont majoritairement symptomatiques avec une évolution vers des accès graves plus fréquents 

que chez les autres adultes [97]. Le faible niveau de transmission entraîne une faible 

prévalence des infections placentaires dans ces zones. Malgré la rareté de ces infections, elles 

sont graves aussi bien pour la mère (quel que soit la parité) que pour le fœtus. Chez la femme 

enceinte, les complications les plus graves du PG sont l’anémie maternelle, le paludisme 

cérébral ou l'œdème pulmonaire (pouvant entraîner des décès maternels) et qui affectent les 

femmes ayant les niveaux d'immunité les plus faibles. Pour le fœtus, les conséquences les plus 

fréquentes sont l’avortement, la mort fœtale in utéro et le FPN. Le tableau 1 récapitule les 

manifestations du PG en fonction de la zone de transmission. 
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Tableau 1: Effets cliniques du paludisme associé à la grossesse 

 

  Paludisme stable Paludisme instable 

Mère 

 

 

 

 

Paludisme grave -  +  

(Avec une issue parfois mortelle) 

 

    

Anémie 

 

 

++ (principalement des 

primigestes)   

+++ (toutes parités)  

Hyperpyrexie 

 

+  +++  

Infection placentaire 

 

 

+++ (principalement des 

primigravidés)  

+  

Foetus / nouveau-

né 

 

 

 

Avortement / mortinaissance -  ++  

Paludisme congénital 

symptomatique 

-  +  

    

FPN +++ (principalement des 

primigestes)   

+++ (toutes parités)  

 

Abréviations : +++, très fréquent; ++, commun; +, peu fréquent; -, rare. 

Source : Cot M. et al., 2003 

 

2.1.4.2. Physiopathologie 

Lors de la grossesse, les globules rouges infectés par le parasite s’accumulent 

massivement au niveau du placenta. Cette accumulation se fait par l’interaction d’une protéine 

parasitaire située à la surface des hématies, le PfEMP1 (Plasmodium falciparum Erythrocyte 

Membrane Protein 1), et d’une molécule placentaire, la chondroïtine sulfate A (CSA), servant 

de point d’ancrage [32, 98]. Après une première grossesse, les femmes infectées acquièrent 

des anticorps protecteurs anti-VAR2CSA qui bloquent cette adhésion, protégeant la femme 

pour les grossesses suivantes [99]. La lyse des hématies parasitées entraîne une anémie 

maternelle [100]. Ensuite, on assiste à une altération de l’intégrité du placenta entrainant ainsi 

une réduction des échanges gazeux et nutritionnels foeto-maternels [101, 102]. Cette baisse 
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d’échanges peut provoquer la survenue d’un retard de croissance intra-utérin, d’une 

prématurité et par conséquent du faible poids de naissance du nouveau-né [18, 103–105]. 

 

 
 

Figure 2: Physiopathologie du paludisme au niveau du placenta 

Source: Bourée P et al., Revue Francophone des Laboratoires 2008 

 

2.1.4.3. Spécificités du paludisme submicroscopique par Plasmodium 

falciparum 

Une grande majorité des infections par Plasmodium falciparum survenant au cours de la 

grossesse ne sont pas détectées par les outils de diagnostic habituels microscopiques ou le test 
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de diagnostic rapide [32]. Les nouvelles technologies de biologie moléculaire, plus sensibles 

que les méthodes usuelles, que sont la PCR conventionnelle, la nested PCR [32, 49, 106–112] 

ou la PCR en temps réel [32, 113–115] permettent la détection de ces infections qui sont dites 

submicroscopiques. La mise en lumière des infections submicroscopiques par la PCR a 

permis de révéler la forte prévalence de ces infections [12, 15] pendant la grossesse [13, 18] 

comparativement aux infections microscopiques étudiées depuis des décennies. En effet, ces 

infections submicroscopiques ont une prévalence deux à trois fois plus élevée que les 

infections microscopiques [13, 18]. Les femmes enceintes ayant des infections 

submicroscopiques sont donc à tort considérées comme « non infectées » par les méthodes de 

diagnostic classiques. Ces infections submicroscopiques sont asymptomatiques dans la quasi-

totalité des cas [14] et passent donc inaperçues, les femmes ne consultant pas car n’ayant pas 

de symptômes. Cependant, certaines études récentes montrent que ces infections 

submicroscopiques (i) jouent un rôle dans la transmission du paludisme aux moustiques [14, 

116, 117] et (ii) pourraient entraîner certaines conséquences néfastes pendant la grossesse, 

avec un impact sur la santé de la mère et du nouveau-né, comme l’anémie maternelle et le 

faible poids de naissance [18, 32, 33]. L’impact de la survenue des infections 

submicroscopiques au cours des premiers mois de grossesse serait beaucoup plus important 

sur les issues de la grossesse que ce qui est déjà démontré [18]. Cela pourrait s’expliquer par 

l’exposition précoce des femmes enceintes au risque palustre [23, 118–120] avec une 

susceptibilité particulière des femmes en début de grossesse, mais également par la mauvaise 

protection de ces femmes au début de leur grossesse. En effet, des études ont montré que le 

premier trimestre est une période critique de la grossesse mal protégée par les moustiquaires 

imprégnées d’insecticides à longue durée d’action (MIILDA) [121, 122] qui constituent 

actuellement le seul outil de prévention contre le paludisme.  
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Peu de données existent sur la prévalence réelle des infections submicroscopiques au 

premier trimestre de grossesse et leur impact sur la grossesse. Une explication à ce manque 

d’informations peut être dû à la difficulté d’avoir accès au début de la grossesse des femmes 

en ASS. La majorité des femmes enceintes en ASS consultent tardivement en première 

consultation prénatale (CPN), en moyenne à partir du second trimestre de grossesse pour des 

raisons souvent socio-culturelles [123–126]. Ainsi, l’inclusion des femmes dans ces études, 

aussi bien longitudinales que transversales [18, 32], se fait souvent à la fin du premier 

trimestre voire au début du second trimestre de grossesse. Ce retard dans la réalisation de la 

première CPN n’encourage souvent pas les investigateurs d’études à s’intéresser à cette 

période de la grossesse. 

Notre sujet de thèse s’est donc concentré sur le paludisme gestationnel submicroscopique 

avec un intérêt particulier sur les infections du premier trimestre de grossesse.  

2.1.4.4. Stratégie de lutte contre le paludisme gestationnel en zone 

d’endémie palustre stable 

La lutte contre le PG, en zone d’endémie stable, passe par une combinaison de stratégies 

recommandées par l’OMS. Il s’agit d’une lutte anti vectorielle associée à un traitement 

médicamenteux à titre préventif et curatif [4, 95, 127–129]. 

 Stratégie curative 

La première stratégie de lutte contre le PG passe par le traitement adéquat de tous les cas de 

paludisme détectés par le personnel soignant. Le traitement recommandé par l’OMS chez la 

femme enceinte est fonction du trimestre de la grossesse et de la forme clinique en cause.  

 Accès palustre simple [130, 131, 128] 

 1er trimestre de grossesse 

En 1ère intention, le traitement doit se faire par l’association de la quinine (8 mg/kg, 3 fois par 

jour) et de la clindamycine (10 mg/kg, 2 fois par jour) pendant 7 jours. La monothérapie à 
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base de quinine est conseillée en cas d’indisponibilité ou de prix inabordable de la 

clindamycine. En cas d’échec du traitement de 1ère intention, il est recommandé en 2ème 

intention une association à base d’artésunate (4 mg/kg par jour en seule prise) et de 

clindamycine (10 mg/kg, 2 fois par jour) pendant 7 jours. 

 2ème et 3ème trimestres de grossesse 

En 1ère intention, le traitement se fait avec les combinaisons thérapeutiques à base 

d'artémisinine (CTA). En 2ème intention, il est recommandé d’utiliser soit de l'artésunate (4 

mg/kg par jour en seule prise) associée à la clindamycine (10 mg/kg, 2 fois par jour), soit de 

la quinine (8 mg/kg, 3 fois par jour) associée à de la clindamycine (10 mg/kg, 2 fois par jour) 

pendant 7 jours. L’utilisation de la monothérapie est possible en cas d’indisponibilité de la 

clindamycine. 

 Paludisme grave [128] 

Quel que soit le trimestre de grossesse, le traitement se fait par voie parentérale en 

intraveineuse ou intramusculaire avec de l’artésunate. Ce traitement parentéral se fait pendant 

au moins 24 heures jusqu’à ce que le patient puisse supporter le traitement oral. Le traitement 

oral se fera ensuite avec un CTA pendant 3 jours. En cas d’indisponibilité de l’artésunate, le 

traitement peur se faire par de l’artéméther en 1er choix ou de la quinine en 2nd choix. 

 Stratégie préventive 

Dans les zones d’endémie stable, la majorité des infections palustres est asymptomatique. La 

lutte contre le paludisme passe donc essentiellement par la prévention [95].  

 Moustiquaire imprégnée d’insecticide à longue durée d’action (MIILDA) 

Principaux outils de lutte anti vectorielle, les MIILDA sont recommandées par l’OMS aux 

femmes enceintes dès le tout début de la grossesse, tout le long de la grossesse jusqu’à 

l’accouchement et même en période post-partum. De nombreuses études ont démontré 

l’efficacité des MIILDA sur la réduction de la morbidité et de la mortalité liées au PG [4, 6, 7, 
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132–134].  Une étude réalisée par ter Kuile et al. dans l’ouest du Kenya a montré en 2003 que 

les femmes ayant utilisé des MIILDA chaque nuit au cours de leurs premières grossesses ont 

un risque diminué de 25 % d’avoir des enfants prématurés ou de faible poids de naissance 

comparativement aux femmes n’en n’ayant pas utilisé [4, 135]. Actuellement, les MIILDA 

constituent le seul outil de prévention pendant le 1er trimestre de grossesse [122]. Bien qu’on 

ait remarqué une augmentation du taux de couverture des MIILDA au fil des années en ASS, 

ce taux demeure toujours faible (< 42%) comparativement aux 80% de couverture 

recommandés par l’OMS [136, 137]. Une sous-utilisation de cet outil de prévention laisse 

donc les femmes enceintes vulnérables pendant la grossesse et particulièrement au 1er 

trimestre de grossesse. 

 Traitement préventif intermittent pendant la grossesse (TPIg)  

En 1984, une chimioprophylaxie à base de chloroquine était recommandée par l’OMS 

pour lutter contre les conséquences du PG. Devant la mauvaise observance et la résistance 

croissante des parasites à la chloroquine, l’OMS a mis en œuvre une nouvelle méthode de 

prévention reposant sur des traitements intermittents [23]. La stratégie préventive 

médicamenteuse la plus efficace depuis lors est le traitement préventif intermittent pendant la 

grossesse (TPIg). Le TPIg est basé sur l'utilisation d’un médicament antipaludique administré 

en doses de traitement à des intervalles prédéfinis entre chaque prise [4]. La Sulfadoxine-

pyriméthamine (SP) est actuellement le médicament antipaludique à dose unique le plus 

efficace pour prévenir le PG dans les régions d'ASS où la transmission des infections par P. 

falciparum est stable avec une faible résistance à la SP. La SP est contre-indiquée au 1er 

trimestre de la grossesse à cause de possibles effets tératogènes sur le fœtus [138–140]. 

L’OMS recommande depuis 2012, l’administration du TPIg à partir de la 13ème semaine 

d’aménorrhée, en traitement directement observé par un personnel soignant, d’une dose 

curative (3 comprimés) de SP. Les femmes enceintes doivent recevoir un minimum de trois 
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doses avec un mois d’intervalle au minimum entre deux prises et ce jusqu’à l’accouchement 

quel que soit leur statut infectieux palustre [4, 95, 140]. Maintes études ont prouvé l’efficacité 

du TPIg à la SP sur la santé de la mère et du nouveau-né. Il réduit considérablement la 

prévalence de l’anémie maternelle, du paludisme placentaire et du faible poids de naissance 

du nouveau-né [4, 141–146]. Jusqu’en 2012, la recommandation était d’un minimum de deux 

doses de TPIg pendant le suivi prénatal. Malgré son impact bénéfique pendant la grossesse et 

la simplicité de la stratégie, le taux de couverture d’un minimum de deux doses de TPIg reste 

assez faible en ASS (en moyenne 50% en 2017) [137, 147] pour de multiples raisons qui sont 

logistiques, financières, politiques, et humaines [148, 149].  

 Vaccination 

De nombreuses études ont montré la protection conférée aux femmes enceintes par les 

anticorps anti-VAR2CSA [99, 150–152]. Le développement d’un vaccin à utiliser en pré-

grossesse afin de protéger les femmes en âge de procréer est en cours de réalisation [151, 

153]. Ce vaccin a pour but de reproduire des anticorps anti-VAR2CSA qui inhibent la 

capacité adhésive des hématies parasités empêchant ainsi l’accumulation du parasite dans le 

placenta et donc les conséquences du PG chez la femme enceinte et le fœtus. Il pourrait donc 

être d’une grande utilité de par la protection des primigestes mais également de toutes les 

femmes dès le tout début de leur grossesse.  

2.2. Généralités sur le Bénin 

2.2.1. Contexte géographique 

    

 Le Bénin est un pays d’Afrique de l’Ouest situé dans la zone tropicale 

entre l’équateur et le tropique du cancer. Il partage des frontières avec 

le Niger au Nord, le Burkina-Faso au Nord-Ouest, le Togo à l’Ouest, 

 

Figure 3: Carte du Bénin 
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le Nigéria à l’Est et l’Océan Atlantique au Sud. Le territoire a une superficie de 114 763 km2 

et s’étend du Nord au Sud sur 700 km. 

2.2.2. Contexte sociodémographique 

 

 La population béninoise est estimée en 2013 à  

10 008 749 habitants résidents dont 51.2 % de 

femmes selon le dernier recensement général de  

la population et de l’habitation (RGPH-4).  

Les femmes en âge de procréer représentent 18 %  

de la population totale du pays (INSAE-EDSB-V)  

et la majorité de la population (52,7 %) vit en zone  

rurale [154].  

2.2.3. Contexte économique 

Le Bénin est un pays à faible revenu. Les dépenses de santé représentaient 4,6 % du produit 

intérieur brut (PIB) du pays en 2014 [155]. L’activité économique dominante est l’agriculture 

occupant 45,1 % de la population active.  

2.2.4. Contexte sanitaire 

Le taux brut de natalité est de 40,5 ‰ et le taux global de fécondité est de 197 ‰ chez les 

femmes âgées de 15-49 ans (INSAE-EDSB-V).  

2.2.5. Indicateurs de santé au Bénin 

2.2.5.1. Indicateurs maternels 

 

Le Tableau 2 regroupe les principaux indicateurs de santé maternelle disponibles pour le 

Bénin, spécifiquement pour le département de l'Atlantique dans lequel notre étude s'est 

déroulée (INSAE-EDSB-V). 

 

Figure 4: Pyramide de la population béninoise, 2018 



46 

 

 

 

Tableau 2: Principaux indicateurs de santé maternelle au Bénin issus des données de l’EDSB-V (2017-

2018) 

 

Indicateurs de santé maternelle Bénin 
Département de 

l'Atlantique 

Suivi prénatal 
  

Aucune CPN 10,90% 1,20% 

1 CPN 6,50% nd 

≥ 4 CPN 52,10% nd 

1ère CPN précoce (< 4 mois de grossesse) 50,60% nd 

Nombre médian de mois de grossesse à la 1ère CPN 3,7 nd 

≥ 1 échographie obstétricale 49,40% 67,10% 

Anémie pendant la grossesse (<11 g/dl) 57,70% 60,20% 

    Accouchement 
  

Dans un établissement de santé 83,90% 97,70% 

Césarienne 5,10% 8,90% 

    
Indicateurs de mortalité 

  
Mortalité maternelle 391/105 NV nd 

    
Problèmes d'accès aux centres de santé 60,40% 66,50% 

Financiers 53,30% 57,70% 

Distance géographique 31,10% 27,60% 

    
Outils de prévention 

  

Possession d'une moustiquaire 
Traitée ou non 92,80% 95,60% 

Imprégnée 91,50% 94,60% 

    Utilisation déclarée de la moustiquaire 

la veille 

Traitée ou non 80,40% 86,50% 

Imprégnée 79,30% 83,00% 

    ≥ 2 doses de TPI à la SP 33,40% 37,20% 

≥ 3 doses de TPI à la SP 13,30% 13,60% 
 

Abréviations : CPN, Consultations pré-natales ; nd, non disponible ; NV, Naissances vivantes ; TPI, Traitement préventif 

intermittent ; SP, Sulfadoxine-Pyriméthamine. 
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2.2.5.2. Indicateurs infantiles 

Le Tableau 3 regroupe les principaux indicateurs de santé infantile disponibles pour le Bénin 

spécifiquement pour le département de l'Atlantique dans lequel notre étude s'est déroulée 

(INSAE-EDSB-V). 

 

Tableau 3: Principaux indicateurs de santé infantile au Bénin issus des données de l’EDBSB-V (2017-

2018) 

 

 Indicateurs de santé infantile Bénin Département de l'Atlantique 

Naissance 
  

Faible poids de naissance 11,60% 11,30% 

    
Indicateurs de mortalité 

  
Mortalité périnatale 33/1000 45/1000 

Mortalité néonatale 30 nd 

Mortalité infantile 55 nd 

Mortalité infanto-juvénile 96 nd 

    
Indicateurs de morbidité 

   

Paludisme 
TDR 36,40% 23,70% 

GE 39,10% 34,20% 

Anémie (<11 g/dl) 71,50% 67,50% 

 
Abréviations : nd, non disponible ; TDR, Test de diagnostic rapide du paludisme ; GE, Goutte épaisse. 
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III. PROBLÉMATIQUE 
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3.1. Situation du problème 

Les infections submicroscopiques (IS) prennent une importance majeure en santé publique 

car suspectées de participer à la transmission du paludisme [156–158] et donc de freiner 

l’élimination mondiale du paludisme. Les études réalisées jusque-là, en zone d’endémie, ont 

montré la forte prévalence des infections submicroscopiques en population générale [15]. Une 

étude prospective montre que la survenue précoce de ces infections pourrait augmenter le 

risque d’anémie maternelle et de faible poids de naissance du nouveau-né [18].  

Dans un contexte d’élimination du paludisme au niveau mondial, il est nécessaire de 

comprendre tous les freins pouvant influer sur la réussite de l’atteinte de cet objectif. Dans les 

zones de forte transmission, les pays en sont encore à l’objectif de réduction de la 

transmission de la maladie avant de passer à l’étape d’élimination. Les IS semblent constituer 

l’un des freins à la réduction de la prévalence de la maladie dans les pays les plus à risque de 

par leur contribution à la transmission du paludisme aux moustiques et leur possible impact 

sur la santé de la mère et de l’enfant. La problématique actuelle repose donc sur (i) le 

diagnostic des IS; (ii) une meilleure compréhension des IS, considérées jusqu’alors 

d’importance secondaires dans la lutte contre le paludisme ; (iii) la dynamique réelle des IS 

non détectées et donc non traitées pendant toute la grossesse et (iv) l’impact des stratégies de 

lutte actuelles sur les IS. 

3.2. Objectifs de la thèse 

L’objectif de ce travail de thèse est d’analyser aux différents trimestres de la grossesse, la 

dynamique, les déterminants et l’impact des stratégies de lutte actuelles sur les infections par 

P. falciparum, plus spécifiquement les infections submicrocopiques. Plus spécifiquement, il 

s’agit de:  

- Caractériser la dynamique des infections par P. falciparum (submicroscopiques et 

microscopiques) aux différents trimestres de la grossesse; 
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- Etudier les déterminants influençant la dynamique du réservoir de ces infections 

par P. falciparum;  

- Evaluer l’impact des stratégies de prévention notamment le Traitement Préventif 

Intermittent sur ces infections. 

Cette thèse s’est déroulée dans le cadre d’un projet de recherche coordonné par l’Unité 

mixte de recherche (UMR) 261 de l’Institut de recherche pour le développement (IRD) et 

mené au Bénin entre 2014 et 2017. Il s’agit du projet RECIPAL. 

Le projet RECIPAL “ REtard de Croissance Intra-utérin et PALudisme ” a permis le suivi 

mensuel d'une cohorte de 411 femmes enceintes recrutées depuis la période pré-

conceptionnelle jusqu'à l'accouchement. Ce projet a reçu un financement de l'Agence 

Nationale de la Recherche (ANR-13-JSV1-0004, financement 2013-2018) et de la fondation 

Simone Beer sous l'auspice de la Fondation de France (00074147, financement 2017). 

Nous avons également travaillé sur des données du projet EVALMOUS “EVALuation 

de l’utilisation et de l’efficacité des MOUStiquaires par les femmes enceintes et les membres 

de leur foyer en début de grossesse au Bénin”. Ce projet qui est une étude ancillaire du projet 

RECIPAL a permis le suivi d’un sous-échantillon de 240 femmes enceintes du projet 

RECIPAL afin d’évaluer l’impact des moustiquaires sur les infections par P. falciparum 

survenant au cours du premier trimestre de grossesse. EVALMOUS a été financé par 

Expertise France –Initiative 5%” (Mission n°15SANIN110). 

La figure 5 présente le protocole des études RECIPAL et EVALMOUS incluant les 

principaux déterminants et évènements de santé évalués. L’évènement de santé principal 

étudié était le statut infectieux palustre (submicroscopique et microscopique) au cours de la 

grossesse avec un accent particulier sur le premier trimestre de grossesse. 

Dans un premier article publié dans « Clinical Infectious Disease » en 2019, nous 

avons décrit la dynamique des infections par P. falciparum, aussi bien submicroscopiques que 
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microscopiques, au cours de la grossesse. Nous avons ensuite déterminé les principaux 

facteurs de risque de survenue des infections par P. falciparum pendant les trois trimestres de 

grossesse. Cela a permis de dégager un groupe de femmes à fort risque de survenue 

d’infections par P. falciparum au cours de la grossesse, plus particulièrement au premier 

trimestre de la grossesse. 

Dans un second article sous presse dans « Clinical Infectious Disease » en 2020, nous 

avons évalué l’impact du TPI sur les infections par P. falciparum, aussi bien 

submicroscopiques que microscopiques, au cours de la grossesse. Nous avons ainsi pu déceler 

l’impact du délai de la prise de la première dose du TPI sur le nombre d’infections 

submicroscopiques et microscopiques par P. falciparum au cours de la grossesse. 

Au cours de la thèse, nous avons également publié un article faisant suite aux résultats 

analysés lors de notre master 2 en nous basant sur le projet EVALMOUS. Il a été publié dans 

« BMC Public Health » en 2018 (Annexe1). Dans cet article, nous avons évalué l’impact de 

l’utilisation et de l’efficacité des moustiquaires imprégnées sur les infections microscopiques 

par P. falciparum survenues au cours du premier trimestre de grossesse. Nous avons ainsi 

montré la nécessité d’associer les indicateurs d’intégrités physique et biochimique des 

moustiquaires aux indicateurs de possession et d’utilisation déclarée lors des études 

d’évaluation de l’efficacité des moustiquaires. Nous avons également constaté que les femmes 

n’étaient pas protégées de manière optimale contre les risques d’infections par P. falciparum 

au cours du premier trimestre de grossesse.  
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Figure 5: Conception des cohortes RECIPAL et EVALMOUS 
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4.1. Zone d’étude 

Notre projet de thèse se base sur une cohorte mère-enfant de l’étude RECIPAL et d’une de 

ses études ancillaires EVALMOUS. RECIPAL s’est déroulé entre juin 2014 et septembre 

2017 et EVALMOUS a débuté en juin 2015 et pris fin en octobre 2016. Les deux études se 

sont déroulées au Sud du Bénin, dans les communes mitoyennes de Sô-Ava et d’Abomey-

Calavi, situées à 25 km de Cotonou, capitale économique du pays. Quatre arrondissements 

(Sô-Ava, Vekky, Houédo dans la commune de Sô-Ava et Akassato dans la commune 

d'Abomey-Calavi) ont été sélectionnés pour l'étude. Cette sélection s’est faite en fonction (i) 

de la densité de la population dans les arrondissements, (ii) du nombre moyen de 

consultations prénatales et d'accouchements mensuels dans les principales maternités 

publiques de ces arrondissements et (iii) pour des raisons logistiques via la proximité des 

laboratoires de l’équipe de recherche. 

 La commune de Sô-Ava est une zone rurale et lacustre tandis que Abomey-Calavi est une 

zone semi-urbaine et terrestre. Les principales sources rémunératrices sont l’agriculture (maïs, 

manioc...) et la pêche respectivement à Abomey-Calavi et à Sô-Ava. 

Au Sud du pays, le climat est subéquatorial avec deux saisons des pluies s'étendant d'avril 

à juillet et de septembre à novembre, avec une pluviométrie annuelle moyenne d'environ 1200 

mm. La commune de Sô-Ava, cité lacustre située au niveau du lac Nokoué, connaît chaque 

année une période de crue qui s'étend généralement d'août à novembre.  

Le paludisme est pérenne toute l'année et sévit de façon hyper endémique dans la zone 

d’étude. La transmission du paludisme y est continue et intense avec des pics généralement 

observés après les saisons pluvieuses. Le Sud du Bénin est une zone de paludisme stable. 

L’espèce parasitaire du paludisme la plus fréquente est Plasmodium falciparum (97% des cas) 

[159] et le taux d'inoculation entomologique moyen est de 2,1 piqûres infectantes 

d'anophèles/personne/100 nuits [160]. Les principales espèces de vecteur de paludisme sont 

Anopheles arabiensis, Anopheles gambiae ss et Anopheles funestus [71, 161, 162]. 
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4.2. Population et design d’étude 

 

La population d’étude est constituée des femmes en âge de procréer, vivant en zone 

d’endémie et recrutées en population générale. Un suivi mensuel à domicile des femmes s’est 

fait pendant la période pré-conceptionnelle constituant ainsi la cohorte primaire. Une fois 

enceintes, les femmes entraient dans la cohorte secondaire. Le suivi de la cohorte secondaire 

dans l’étude RECIPAL s’est poursuivi jusqu’à l’accouchement à la maternité ; dans le cadre 

de l’étude EVALMOUS, après leur inclusion lors d’une visite à domicile avant grossesse, les 

femmes une fois enceintes étaient visitées 2 fois à domicile pendant le premier trimestre de 

grossesse à 1 mois d’intervalle minimum. Dans le cadre des deux projets, des communications 

orale et écrite ont été utilisées pour fournir des informations complètes à la femme et à son 

conjoint. Les formulaires de consentement étaient traduits en langue locale pour une meilleure 

compréhension.  

Un total de 1214 femmes en âge de procréer ont été recrutées et suivies mensuellement à 

domicile dans la cohorte primaire de l’étude RECIPAL. Parmi elles, 411 sont passées dans la 

cohorte secondaire de l’étude (c’est-à-dire qu’elles sont tombées enceintes et ont pu être 

suivies pendant leur grossesse). Une population de 273 femmes enceintes a bénéficié d’un 

suivi complet à la maternité lors des consultations prénatales jusqu’à l’accouchement au cours 

de l’étude RECIPAL. Un sous-échantillon de 240 femmes enceintes a été inclus dans la 

cohorte secondaire de l’étude EVALMOUS dont 203 suivis complets pendant le premier 

trimestre de grossesse.  

Les critères d’inclusion des femmes dans l’étude RECIPAL étaient les suivants : 

 Avoir un âge compris entre 18 et 45 ans ; 

 Avoir un test de grossesse urinaire négatif le jour du recrutement ; 

 N’avoir suivi aucune contraception durant la période de suivi ; 
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 N’avoir aucun antécédent médical connu d’hypofertilité (aménorrhée primaire ou 

secondaire, incapacité à concevoir depuis 10 ans ou plus, maladie abortive) ; 

 Avoir un désir de maternité ; 

 N’avoir aucun voyage prévu pendant plus de 2 mois au cours des 18 mois suivant 

l'inclusion ; 

 Accepter le protocole de l'étude RECIPAL et donner son consentement éclairé. 

Les critères d’inclusion des femmes dans l’étude EVALMOUS étaient les suivants : 

 Appartenir à la cohorte RECIPAL ; 

 Accepter le protocole de l'étude EVALMOUS et donner son consentement éclairé 

écrit. 

4.3. Cadre de l’étude 

 

L'objectif principal de l’étude RECIPAL était d'évaluer les conséquences du paludisme 

précoce au cours de la grossesse sur la santé de la mère et de l'enfant. Plus spécifiquement, il 

s'agissait : (i) d'évaluer l'effet des infections palustres microscopiques et submicroscopiques 

par P. falciparum au cours des 3 premiers mois de grossesse sur la croissance fœtale, la durée 

de la grossesse et l'anémie maternelle; (ii) de déterminer si l'effet du paludisme sur le fœtus 

était modifié par le statut nutritionnel de la femme qui constitue un autre déterminant 

important de la croissance fœtale. 

L’étude EVALMOUS a été conçue pour mesurer l’utilisation et l’efficacité des 

moustiquaires des femmes enceintes au premier trimestre de grossesse. Plus spécifiquement, il 

fallait: (i) définir des indicateurs d’utilisation, d’intégrité physique et d’efficacité chimique 

des moustiquaires ; (ii) étudier la relation entre ces trois indicateurs et l’infection palustre 

gestationnelle au premier trimestre de grossesse. 
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La figure 6 présente les deux études et montre leur complémentarité dans l’atteinte des 

différents objectifs de notre thèse. 

 

 

 

 

 

 

Figure 6: Présentation des études RECIPAL et EVALMOUS 

 

4.4. Protocole de recueil de données 

Le suivi a été pré-conceptionnel puis gestationnel. La méthodologie utilisée dans l’étude 

RECIPAL est originale. Sa conception a permis (i) le recrutement de femmes avant la 

grossesse, donnant ainsi l’opportunité de détecter les infections palustres microscocopiques et 

submicroscopiques avant et au début de la grossesse, d’avoir des informations sur différentes 

expositions précoces avant la grossesse et en tout début de la grossesse, (ii) la datation précise 

de l’âge de la grossesse grâce aux échographies réalisées, (iii) d’étudier l’impact  de ces 

différentes expositions précoces sur le déroulement de la grossesse et la survenue de 

conséquences néfastes sur la santé de la mère et le développement du fœtus. Cette approche 

méthodologique a également permis d’étudier partiellement l’implémentation des stratégies 

de prévention contre le paludisme au Bénin et de mettre en évidence les possibles freins 

majeurs liés à la mise en œuvre de la stratégie de lutte contre le paludisme gestationnel. 
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L’étude EVALMOUS a permis d’avoir des informations sur l’utilisation, l’intégrité physique 

et l’efficacité biochimique des MIILDA utilisées par les femmes enceintes au début de la 

grossesse. 

4.4.1. Période pré-conceptionnelle (cohorte primaire) 

 

 RECIPAL 

Les femmes ont été suivies mensuellement pendant 24 mois au maximum dans la 

cohorte primaire de l’étude RECIPAL. 

A l’inclusion dans l’étude RECIPAL, un recueil systématique des données 

sociodémographiques (âge, statut marital, lieu de résidence, ethnie, niveau d’éducation, statut 

professionnel de la femme et du conjoint), anthropométriques (poids, taille, périmètre 

brachial…), économiques (biens possédés, moyens de communication utilisés) et les 

caractéristiques de l'habitat (électricité, eau…) était réalisé chez les femmes recrutées. Un 

dépistage pour l’infection palustre était également réalisé par la GE et la PCR ainsi qu’un 

dosage du taux d’hémoglobine (Hb). 

Suite à leur inclusion dans RECIPAL, les femmes étaient suivies mensuellement à 

domicile par des enquêteurs formés (infirmiers et/ou sages-femmes), assistés par des relais 

communautaires. Ils collectaient, au cours de ces visites mensuelles, des informations sur la 

date des dernières règles (DDR) et réalisaient un test urinaire de grossesse (One-Step; 

International Holding, Germany).  

Après 12 mois de suivi sans dépistage d’une grossesse, les femmes recevaient des 

conseils médicaux pour aider à la conception. Elles étaient invitées à la maternité pour un 

examen gynécologique précis en cas de signes en faveur d'une infection génitale. Après 24 

mois, le suivi des femmes qui n'avaient pas pu concevoir s'arrêtait. Elles étaient ensuite 

orientées, si elles le souhaitaient, vers un gynécologue pour une évaluation de leur fertilité. 

 EVALMOUS 
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Les femmes incluses dans RECIPAL et répondant aux critères d’inclusion 

d’EVALMOUS étaient incluses dans l’étude EVALMOUS. A l’inclusion, une première visite 

à domicile avait lieu avec le recueil de données sociodémographiques, d’indicateurs des 

MIILDA (possession, utilisation, intégrité physique) utilisées par les femmes et les membres 

de leur foyer. Les données cliniques et biologiques étaient recueillies auprès de l’étude 

RECIPAL. 

4.4.2. Période gestationnelle (cohorte secondaire) 

 

 RECIPAL 

Une fois enceintes, les femmes de la cohorte secondaire étaient suivies mensuellement à la 

maternité en consultation prénatale (CPN) et par l’équipe de RECIPAL jusqu’à 

l’accouchement. Un test de dépistage du VIH était effectué chez les femmes à la première 

CPN. Des données cliniques, anthropométriques, obstétricales et liées à la prévention 

d’affections pendant la grossesse (utilisation de MIILDA, administration du TPIg, 

supplémentation en micronutriments, fer et acide folique) étaient collectées à chaque CPN. 

Par ailleurs, un dépistage du paludisme par une GE et une PCR ainsi que la recherche d'une 

infection urinaire par l'utilisation d'une bandelette urinaire étaient systématiquement réalisés à 

chaque CPN mensuelle. En cas de survenue de symptômes en faveur d’un paludisme, les 

femmes consultaient en urgence.  Un test de diagnostic rapide du paludisme (Pf+pan rapid 

test SD Bioline Ag, IDA foundation, Netherlands; BioSynex, France) était alors effectué et la 

femme était automatiquement prise en charge dès confirmation de la maladie. Un échantillon 

de sang veineux était prélevé aux 1er et au 3ème trimestres de grossesse afin de doser le taux 

d’Hb. 

Au moins cinq échographies-doppler étaient réalisées pour chaque femme enceinte, la 

première étant réalisée avant 15 semaines d’aménorrhée pour une datation précise de la 

grossesse. L’estimation de l’âge gestationnel (AG) s’est faite en semaines d’aménorrhée. 
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L’AG de datation final retenu était basé sur les résultats de la date des dernières règles (DDR) 

ou de l’échographie. Il correspondait à l’AG basé sur la DDR si la différence entre les deux 

mesures (DDR-échographie) était inférieure à 7 jours et à l’AG basé sur l’échographie de 

datation dans le cas contraire (différence supérieure à 7 jours). 

A l’accouchement, les données anthropométriques du nouveau-né étaient recueillies ainsi 

qu’un échantillon veineux de la mère, du cordon et du placenta à la recherche d’une infection 

palustre. 

Les équipes de la maternité et de l’étude travaillaient harmonieusement en collaboration pour 

le suivi prénatal des femmes. Un suivi gestationnel était considéré complet lorsque la femme 

était suivie jusqu’à l’accouchement. Un suivi était considéré incomplet, dans les deux 

périodes du suivi, en cas de perte de vue (2 à 3 visites consécutives manquées avant 

conception et aucune information disponible pendant plus de 3 mois au cours de la grossesse), 

de migration hors de la zone d'étude, et en absence de données à l'accouchement, le plus 

souvent à la suite d'une fausse couche. 

 

 EVALMOUS 

Au cours du 1er trimestre de grossesse, les femmes incluses dans l’étude EVALMOUS 

bénéficiaient de deux visites à domicile (une au début et une autre en fin de trimestre) avec le 

recueil des mêmes informations qu’à la visite pré-conceptionnelle. A la dernière visite (fin du 

1er trimestre), la MIILDA de la femme enceinte et l’une des MIILDA du foyer, tirée au sort 

(si applicable), étaient récupérées (si accepté par la famille) puis testées au laboratoire pour 

une évaluation biochimique. Par ailleurs, les MIILDA retirées dans chaque foyer étaient 

automatiquement remplacées par de nouvelles offertes par l’étude. 

Le suivi EVALMOUS était considéré complet lorsque la femme avait bénéficié des 3 visites 

prévues dans le protocole. Le suivi était considéré incomplet en cas de fausses couches, de 
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migrations hors de la zone d’étude, de perdues de vues (dernière visite gestationnelle non 

réalisée) ou de retraits de consentement. 

La figure 7 récapitule les procédures de suivi et de collecte des données dans le cadre de notre 

thèse. 
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Figure 7: Procédures de suivi et de collecte de données des études RECIPAL et EVALMOUS 

GE : Goutte épaisse       FS : Frottis sanguin                        PCR : Polymerase chain reaction 

Hb : Hémoglobine      DDR : Date des dernières règles                         GPS : Global positioning system           

V : Visite de grossesse                MIILDA : Moustiquaire imprégnée d’insecticide à longue durée d’action 

TDR : Test de diagnostic rapide            Acc : Accouchement                        SA : Semaine d’aménorrhée 

PC : Périmètre crânien 
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Le Tableau 4 présente la comparaison des caractéristiques générales des femmes de l’étude 

EVALMOUS aux autres femmes de l’étude RECIPAL non incluses dans EVALMOUS. Les 

femmes des deux groupes étaient similaires pour quasiment toutes les caractéristiques 

sociodémographiques mais également pour le statut infectieux avant grossesse. Une 

différence est par contre notée au niveau ethnique. Une majorité des femmes d’ethnie 

« Toffin » ne sont pas incluses dans l’étude EVALMOUS (85%) en comparaison de celles 

incluses dans l’étude (65%). Cette différence peut s’expliquer par la taille de l’échantillon 

plus large des femmes de l’étude RECIPAL faisant suite à la durée plus longue de l’étude 

comparativement à l’étude EVALMOUS. Le recrutement a donc permis d’inclure un plus 

grand nombre de femmes, la majorité des femmes incluses vivant en zone lacustre et étant 

d’ethnie Toffin. 

 

Tableau 4: Comparaison des caractéristiques générales des femmes enceintes des études EVALMOUS et 

RECIPAL (N=411), 2014-2017, Bénin 

Caractéristiques 

Femmes enceintes de 

l'étude RECIPAL 

incluses dans 

EVALMOUS (N=240) 

Femmes enceintes de 

l'étude RECIPAL non 

incluses dans 

EVALMOUS (N=171) 
p-value 

Moyenne (min-max) ou proportion (IC 95%) 

     
Age (années) 26,6 [26,0-27,4] 27 [26,1-27,8] 0,66 

     
Gestité 

≤ 3 grossesses 37,8 [30,6-45,5] 40,6 [33,4-48,2] 
 

> 3 grossesses 62,2 [54,5-69,3] 59,4 [51,8-66,6] 0,6 

     
Statut marital 

Cohabitation  4,6 [1,9-7,2] 8,2 [4,9-13,5] 
0,13 

Mariée 95,4 [91,2-98,0] 91,8 [86,5-95,1] 

     
Niveau 

d'éducation 

Illettrée 67,1 [61,1-73,1] 75,9 [68,8-81,8] 
0,19 

Lettrée 32,9 [26,9-38,9] 24,1 [18,2-31,2] 

     
Ethnie 

Toffin 65,0 [58,9-71,1] 84,7 [78,4-89,4] 
0,01 

Autres a 35,0 [28,9-41,1] 15,3 [10,6-21,6] 

     
Infection 

palustre avant 

conception 

Négative 73,0 [65,8-79,4] 65,9 [58,4-72,7] 

0,17 Submicroscopique 22,6 [16,7-29,7] 25,3 [19,3-32,4] 

Microscopique 4,4 [1,7-7,1] 8,8 [5,4-14,2] 
 

Abréviations : N, effectif de femmes ; min, minimum ; max, maximum ; IC95%, Intervalle de confiance à 95% ; a, Autres 

groupes ethniques inclus (Fon, Aïzo, Yoruba, Adja, Goun, Ahoussa, Mahi et Sahouè).  
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4.5. Techniques de laboratoire 

4.5.1. Diagnostic microscopique de l’infection palustre 

Le diagnostic microscopique s’est fait par goutte épaisse - frottis sanguin. La parasitémie 

microscopique a été quantifiée par la technique de Lambaréné qui consiste en la lecture de la 

totalité de l’étalement sanguin effectué à partir d’une goutte de volume calibré  [163–165]. 

Cette technique a un seuil de détection estimé à 5 parasites/µl et a une sensibilité meilleure 

que celle de la goutte épaisse classique [163].  

Au cours de l’étude, chaque lame a été lue par deux microscopistes qualifiés et indépendants. 

Les résultats des prélèvements étaient reportés en aveugle par chacun des microscopistes. Un 

microscopiste senior n’était sollicité qu’en cas de discordance entre les résultats des deux 

microscopistes.  

4.5.2. Diagnostic submicroscopique de l’infection palustre 

La détection des infections par P. falciparum a également été faite par une réaction de 

polymérisation en chaîne quantitative en temps réel (qPCR) qui a ciblé le gène 18S de l’ADN 

ribosomial [166, 167].  

4.5.3. Dosage du taux d’hémoglobine 

Le taux d'hémoglobine était déterminé par une méthode photométrique à l'aide d'un 

hémoglobinomètre (HemoCue®) nécessitant 8-10 μl de sang. 

4.6. Gestion des événements morbides 

 

Les évènements morbides survenus chez les femmes enceintes étaient pris en charge par 

l’étude conformément aux recommandations du Ministère de la Santé du Bénin. Les cas de 

paludisme simple et d'anémie modérée (taux d'Hb entre 7 et 11 g/dl) étaient pris en charge au 

niveau des maternités de l'étude. Par contre, les cas de paludisme grave et d'anémie sévère 

(taux d'Hb < 7 g/dl) étaient référés vers l'hôpital de zone en première intention. En cas 

d’insuffisance du plateau technique à l’hôpital de zone ou d’évènements morbides au cours de 
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l’étude RECIPAL, la référence des participantes se faisait vers les centres hospitalo-

universitaires de Cotonou: la clinique universitaire de gynéco-obstétrique (CUGO) du centre 

national hospitalo-universitaire Hubert-Koutoukou-Manga (CNHU-HKM) et le centre 

hospitalo-universitaire (CHU-MEL). Tous les médicaments administrés pour le traitement des 

infections/affections détectées au cours de l’étude (paludisme, schistosomiase urinaire, 

infections sexuellement transmissibles, anémie), ainsi que les affections en relation avec la 

grossesse et survenues au cours du suivi ont été pris en charge financièrement par le projet. 

A l’inclusion, pendant la période pré-conceptionnelle, les femmes infectées par P. falciparum, 

qu'elles soient symptomatiques ou non, ont été traitées par de l’artéméther-luméfantrine 

(96/480 mg) deux fois par jour pendant 3 jours. Les femmes anémiées (taux d'Hb < 120 g/L) 

ont reçu des comprimés de fer (200 mg) et d'acide folique (10 mg) deux fois par jour pour un 

traitement de 3 mois.  Les femmes très dénutries (IMC <17 kg/m²) avant conception, ont 

bénéficié de conseils alimentaires, d’un monitorage mensuel du poids et ont été orientées vers 

des structures de référence pour un bilan étiologique. 

Pendant la grossesse, en cas de paludisme non compliqué au 1er trimestre, les femmes étaient 

traitées avec de la quinine par voie orale (10 mg/kg/8 heures) pendant 7 jours. En dehors de la 

première prise, l’observance au traitement n’a pas été vérifiée. En cas de paludisme sévère, 

l'artésunate par voie intraveineuse a été utilisé jusqu'à ce que le traitement oral soit toléré 

(relais par les combinaisons thérapeutiques à base d'artémisinine). Les infections aux 2ème et 3ème 

trimestres ont été traitées avec de l'artéméther-luméfantrine pendant 3 jours. Les femmes 

recevaient 200 mg de sulfate de fer, deux fois par jour pendant 3 mois en cas d'anémie 

modérée ou étaient référées vers un hôpital de référence en cas d'anémie sévère. Par ailleurs, 

selon les recommandations nationales, toutes les femmes ont reçu une supplémentation en fer 

(200 mg/jour) et en acide folique (5 mg/jour) jusqu'à l'accouchement pour prévenir l'anémie 

gestationnelle.  
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Le diagramme de flux de l’étude est présenté par la figure 8.   

 

 

 

 
Figure 8: Diagramme de flux de l'étude 

 

4.7.  Gestion des données 

 

La gestion des données (base de données, saisie, monitorage et nettoyage) des femmes avant 

et pendant grossesse a été effectuée dans chaque étude par l’équipe de coordination de l’étude. 
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Les données ont été saisies sur le logiciel Access (Microsoft, version 2007) pour l’étude 

RECIPAL et pour l’étude EVALMOUS, une base de données a été créée sur le logiciel Epi 

Info. 

Sur EVALMOUS, le médecin superviseur se chargeait de la vérification hebdomadaire des 

CRFs, comme sur RECIPAL, ainsi que de la double validation des données saisies avec 

l’établissement d’un rapport notant les différentes incohérences. Ce rapport permettait dès lors 

la correction des erreurs directement avec les agents enquêteurs. 

4.8. Analyses statistiques 

 

Un nettoyage de notre base de données brute a été réalisé. Nous avons ensuite créé toutes 

les variables nécessaires à nos analyses.  

Notre variable d’intérêt était l’infection palustre qui a été définie comme suit : 

Tout d’abord l’infection palustre était une variable ordinale à trois catégories (négative, 

submicroscopique ou microscopique). Elle a été définie à chaque visite réalisée et à chaque 

trimestre de grossesse (≤ 14 SA, 15-27 SA, et ≥ 28 SA pour respectivement le premier, 

deuxième et troisième trimestre de grossesse) en nous basant sur les résultats des tests de 

diagnostics que sont la GEDP, le TDR et la PCR.  

A chaque visite, l’infection était définie comme « négative » quand la GEDP ou le TDR et la 

PCR étaient négatifs. Elle était « submicroscopique » quand la GEDP ou le TDR était négatif 

et la PCR positive. Elle était « microscopique » quand la GEDP ou le TDR était positif. 

A chaque trimestre, l’infection était « négative » quand la GEDP ou le TDR et la PCR étaient 

négatifs à toutes les visites du trimestre. L’infection était submicroscopique quand la GEDP 

ou le TDR était négatif et la PCR positive à au moins une visite du trimestre. Elle était 

microscopique quand la GEDP ou le TDR était positif à au moins une visite du trimestre. 

Le nombre d’infections palustres était la somme de toutes les infections palustres 

(microscopiques et submicroscopiques) contractées par la femme pendant une période de la 
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grossesse. Le nombre d’infections palustres submicroscopiques était la somme des infections 

palustres submicroscopiques contractées par la femme pendant une période de la grossesse. 

Une fois qu’une base de données propre a été obtenue, nous avons exécuté nos différentes 

analyses pour l’atteinte de nos objectifs. En premier lieu, nous avons à chaque fois réalisé une 

analyse descriptive de notre population d’étude avant de répondre aux différents objectifs. La 

description a porté sur les caractéristiques générales des femmes de l’étude à savoir les 

caractéristiques sociodémographiques, les caractéristiques liées à l’exposition de la femme 

(statut infectieux, utilisation des moyens de prévention contre le paludisme …). Les variables 

qualitatives ont été estimées par des fréquences avec leur intervalle de confiance à 95% et les 

variables quantitatives par des moyennes avec les valeurs minimales et maximales. Le test de 

Chi2 et le t-test ont été utilisé pour comparer respectivement les proportions et les moyennes 

entre les différents groupes de femmes.  

Pour l’analyse de nos données, nous avons mis en œuvre des modèles de régression adaptés à 

la question posée dans chaque article. Les tests d’hypothèses adaptés à chaque modèle de 

régression utilisé ont été réalisés. Ces modèles sont justifiés pour chaque article dans la partie 

« Discussion ». Nos analyses ont porté sur les 273 femmes enceintes qui ont accouché dans le 

cadre de l’étude RECIPAL. Nous avons d’abord testé en analyse univariée, la relation brute 

existant entre la variable d’intérêt liée à chaque article et les variables explicatives. Toutes les 

variables ayant une valeur p inférieure à 0,2 dans les analyses univariées ont été incluses dans 

les modèles multivariés. Dans nos analyses multivariées, un ajustement sur les variables 

explicatives définies est réalisé dans nos différents modèles de régression. Ensuite, nous 

avons utilisé une procédure de sélection pas-à-pas descendante et les variables ayant une 

valeur p inférieure à 0,1 ont été retenues dans les différents modèles multivariés finaux. La 

version 13 de Stata pour Windows (Stata Corp., College Station, TX) a été utilisée pour toutes 

les analyses statistiques. 
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4.9. Aspects éthiques 

Les projets RECIPAL et EVALMOUS ont été approuvés par le comité éthique de 

l'Institut des Sciences Biomédicales Appliquées (ISBA) de Cotonou et ont reçu la clairance 

éthique du comité consultatif de déontologie et d'éthique de l'IRD. Ainsi, deux types de 

consentements éclairés étaient signés, l’un dans le cadre du projet RECIPAL permettant le 

suivi des femmes avant et pendant la grossesse et l’autre dans le cadre du projet EVALMOUS 

pour le suivi des femmes et l’utilisation des MIILDA avant la grossesse et au premier 

trimestre de grossesse. Avant chaque inclusion, l'étude était expliquée à la participante, en 

français ou en langue locale (Toffin, Aizo, Fon) pour celles qui ne comprenaient pas le 

français. En cas d'accord de participation aux études, une notice d'information était remise à la 

femme et le consentement éclairé signé par la femme (ou par un témoin impartial en cas 

d'illettrisme) était recueilli. Une copie des documents était remise à la femme et l'autre 

conservée au niveau du site de l'étude. Pendant toute l'étude, le retrait de consentement des 

femmes de l’étude était volontaire et libre. 

4.10.  Implication personnelle dans le projet 

Au cours de ma thèse, j’ai : 

- Valorisé les résultats de mon master 2 portant sur EVALMOUS, que j’ai supervisé 

sur le terrain dans le cadre de mon stage de M2, par la rédaction et la publication 

d’un article scientifique; 

- Réalisé un nettoyage des données de l’étude RECIPAL portant sur les infections 

submicroscopiques ; 

- Construit ma base de travail ; 

- Réalisé toutes les analyses statistiques pour répondre aux objectifs de la thèse; 

- Rédigé deux articles scientifiques portant sur les infections submicroscopiques 

survenues au cours de l’étude RECIPAL. 
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5.1. Article 1 : Hounkonnou CPA et al. Dynamics of Submicroscopic Plasmodium 

falciparum Infections Throughout Pregnancy: A Preconception Cohort Study in 

Benin. Clin Infect Dis. doi:10.1093/cid/ciz748. 

5.1.1. Problématique de l’article  

Les conséquences néfastes du paludisme gestationnel sur la santé maternelle et périnatale sont 

déjà connues depuis des décennies [20, 23–25]. Des études ont également montré 

l’association entre les infections microscopiques palustres survenant au 1er trimestre de 

grossesse et la survenue de mauvais indicateurs de santé maternelle et fœtale comme l’anémie 

maternelle et le FPN [118, 119, 168]. Malgré cela, en 2018, environ 11 millions de femmes 

enceintes étaient encore exposées au paludisme en Afrique sub-saharienne (ASS) [169].  

Par ailleurs, des méthodes de diagnostic moléculaire récentes (PCR) beaucoup plus sensibles 

que les méthodes usuelles (GE et TDR) révèlent une forte prévalence des infections à P. 

falciparum dites « submicroscocopiques » en population générale [15] et plus précisément 

chez les femmes enceintes [18]. Ceci amène à porter un nouveau regard sur la proportion 

réelle des femmes considérées jusqu’alors comme « non infectées » par P. falciparum. En 

effet, ces infections submicroscopiques sont asymptomatiques et passent donc inaperçues lors 

des diagnostics classiques. Or, certaines études récentes suggèrent que la survenue précoce de 

ces infections au cours de la grossesse pourrait être également associées à des risques 

d’anémie maternelle et de FPN [18, 32, 33]. Ces infections prennent donc une importance 

majeure en santé publique. 

L’objectif de cet article était d’étudier plus précisément la dynamique ainsi que les facteurs de 

risque des infections par P. falciparum, aussi bien submicroscopiques que microscopiques 

tout au long de la grossesse. La particularité de notre étude est l’accès aux femmes dès le 
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début de la grossesse donnant ainsi la possibilité d’étudier le 1er trimestre, période critique de 

la grossesse, cette période de la grossesse étant rarement étudiée en ASS. 

 

5.1.2. Résumé et commentaire de l’article  

5.1.2.1. Résultats 

 

Caractéristiques générales des femmes ayant accouché au cours de l’étude RECIPAL 

Les femmes étaient majoritairement jeunes avec une moyenne d’âge à 26,8 ans. La prévalence 

des infections submicroscopiques avant grossesse était de 24.9%. En moyenne, les femmes 

étaient vues à 7 SA pour leur première CPN, accouchaient à 39 SA et ont bénéficié d’environ 

8.3 CPN durant le suivi. Environ 9 femmes sur 10 (97.8%) ont déclaré posséder une MIILDA, 

9% d’entre elles étaient primigestes et les trois-quarts d’entre elles appartenaient à l’ethnie 

Toffin.  

Infections palustres durant le suivi et facteurs de risque 

La prévalence des infections submicroscopiques avant et à toutes les visites de la grossesse 

étaient environ deux fois supérieure à celle des infections microscopiques. Une plus forte 

proportion d’infections aussi bien microscopiques que submicroscopiques est observée au 

cours des premières CPN correspondant au premier trimestre de grossesse par rapport au reste 

de la grossesse. Nous avons noté l’existence d’une interaction de second ordre entre 

l’infection avant grossesse, l’âge maternel et le trimestre de grossesse. Comparées aux 

femmes âgées (>26 ans) sans infection avant grossesse, les jeunes femmes (<26ans) ayant 

contracté une infection palustre, submicroscopique ou microscopique, avant la grossesse sont 

plus à risque de développer une infection tout le long de la grossesse avec un risque plus élevé 

au premier trimestre et qui diminue au deuxième puis au troisième trimestre de grossesse. 
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5.1.2.2. Discussion 

Nous avons décrit la dynamique des infections palustres chez les femmes enceintes de 

la cohorte RECIPAL. La description brute de la dynamique des infections chez la population 

à risque que sont les femmes enceintes est assez complexe. En effet, du fait de leur 

vulnérabilité, les femmes enceintes sont protégées par les MIILDA et le TPIg. L’existence de 

ces moyens de protection, jugés efficaces dans la lutte contre le paludisme, influe 

obligatoirement sur la dynamique des infections le long de la grossesse. L’influence du TPIg 

sur cette dynamique se reflète très bien sur la courbe de la dynamique des infections par visite 

avec une baisse conséquente des infections à partir du 2ème trimestre (moment théorique de 

début de prise du TPIg). Pour tenir compte de cet impact des MIILDA et du TPI sur la 

dynamique des infections palustres aux différents trimestres de grossesse, nous avons réalisé 

une analyse multivariée ajustée sur leurs utilisations par les femmes enceintes et d’autres co-

variables d’ajustement. 

Dans nos analyses, l’événement d’intérêt principal est l’infection palustre aux trois trimestres 

de grossesse. Un modèle de régression adapté pour tenir compte de cette dépendance 

potentielle des données est le modèle mixte. 

Afin d’identifier l’effet propre de chaque variable explicative sur le statut infectieux de la 

femme, qui dans notre cas est ordonné (négatif, submicroscopique et microscopique), nous 

avons opté pour une régression logistique ordinale. Nous avons donc jugé pertinent de mettre 

en œuvre un modèle logistique ordinal mixte. 

Le modèle de régression logistique ordinal (modèle classique) se base sur une hypothèse de 

risques proportionnels qui est restrictive lorsque l’hypothèse est violée. Il existe cependant 

une extension de ce modèle ne nécessitant pas la validation de l’hypothèse de risques 

proportionnels [170, 171]. 
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Nous avons tout d’abord testé, par un test de Brant [171], l’hypothèse des risques 

proportionnels. L’hypothèse des risques proportionnels étant respectée, le modèle classique a 

été utilisé pour nos analyses.  

La réalisation du modèle d’analyse a permis d’obtenir un odds-ratio par facteur d’ajustement. 

Les résultats obtenus avec le modèle sont consignés dans le tableau ci-dessous. 

Tableau 5: Déterminants associés à la survenue d'une infection palustre trimestrielle, régression 

binomiale négative, N=273, RECIPAL 2014-2017, Bénin 

Variables 
Infection palustre trimestrielle 

ORa IC 95% pvalue 

Terme d’interaction au 
2ème degré: âge* 

infection palustre avant 
grossesse* trimestre 

<26ans*pas d’infection 
palustre avant 

grossesse*trimestre1 
1 

 
0,005 

<26ans*infection palustre 
submicroscopique avant 

grossesse*trimestre1 
7,41 [2,71-20,23] 

 

<26ans*infection palustre 
microscopique avant 
grossesse*trimestre1 

19,61 [4,47-85,94] 
 

<26ans*infection palustre 
microscopique avant 
grossesse*trimestre2 

5,29 [1,01-27,58] 
 

<26ans*infection palustre 
submicroscopique avant 

grossesse*trimestre2 
3,2 [0,82-12,38] 

 

<26ans*pas d’infection 
palustre avant 

grossesse*trimestre2 
1,71 [0,70-4,17] 

 

<26ans*infection palustre 
submicroscopique avant 

grossesse*trimestre3 
1,87 [0,52-6,75] 

 

<26ans*infection palustre 
microscopique avant 
grossesse*trimestre3 

1,18 [0,24-5,81] 
 

<26ans*pas d’infection 
palustre avant 

grossesse*trimestre3 
1,33 [0,48-3,70] 

 

≥26ans*no malaria before 
pregnancy*trimestre1 

0,98 [0,48-1,98] 
 

≥26ans*infection palustre 
submicroscopique avant 

grossesse*trimestre1 
2,6 [1,04-6,52] 

 

≥26ans*infection palustre 
microscopique avant 
grossesse*trimestre1 

0,43 [0,03-5,57] 
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≥26ans*infection palustre 
microscopique avant 
grossesse*trimestre2 

2,39 [0,31-18,34] 
 

≥26ans*infection palustre 
submicroscopique avant 

grossesse*trimestre2 
2,14 [0,66-7,00] 

 

≥26ans*pas d’infection 
palustre avant 

grossesse*trimestre2 
1,48 [0,61-3,58] 

 

≥26ans*infection palustre 
submicroscopique avant 

grossesse*trimestre3 
1,25 [0,35-4,44] 

 

≥26ans*infection palustre 
microscopique avant 
grossesse*trimestre3 

4,5 [0,35-58,03] 
 

≥26ans*pas d’infection 
palustre avant 

grossesse*trimestre3 
1,5 [0,54-4,17] 

 

 
    

Nombre de doses de TPI 

0 1 
 

0,015 

1 0,63 [0,33-1,18] 
 

2 0,32 [0,15-0,66] 
 

3 0,38 [0,13-1,07] 
 

 
    

Infection palustre le 
trimestre précédent 

Négative 1 
 

0,002 

Submicroscopique 2,11 [1,14-3,90] 
 

Microscopique 0,88 [0,31-2,47] 
 

 
    

Ethnie Toffin 2,13 [1,29-3,52] 0,003 

 

L’interprétation des résultats de ce modèle n’est pas aisée. En effet, L’OR obtenu met en 

contraste, pour un seuil donné de la variable à expliquer, le rapport des risques des catégories 

au-dessus du seuil versus les catégories inférieures de la variable d’intérêt.  

Prenons l’exemple du nombre de doses de TPI pour interpréter les résultats obtenus avec ce 

modèle de régression. Les catégories de notre infection palustre trimestrielle (variable 

d’intérêt) sont « négative », « submicroscopique » et « microscopique », la catégorie 

« négative » étant la référence. L’interprétation se fera par exemple comme suit : Comparées 

aux femmes ayant eu 0 dose de TPI pendant la grossesse, celles ayant eu 2 doses ont 68% 

moins de risques de contracter une infection trimestrielle négative qu’une infection palustre 

trimestrielle submicroscopique ou microscopique combinée. L’hypothèse de proportionnalité 

des risques étant respectée, on dira également que comparées aux femmes ayant eu 0 dose de 
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TPI pendant la grossesse, celles ayant eu 2 doses ont 68% moins de risques de contracter une 

infection trimestrielle microscopique qu’une infection palustre trimestrielle négative ou 

submicroscopique combinée. Cependant, l’interprétation qui nous intéresse concerne l’OR de 

chaque classe unique notamment celle des infections submicroscopiques par rapport à la 

catégorie de référence (négative), et l’évaluation directe de l’effet propre de la prise de 2 

doses de TPI sur la survenue des infections submicroscopiques par rapport à l’absence 

d’infection uniquement (catégorie de référence) est donc difficile. Ces ORa ne nous 

permettant pas d’atteindre notre objectif d’évaluer l’impact des facteurs de risque sur la 

dynamique propre des infections submicroscopiques, nous avons décidé de rendre ces 

résultats plus compréhensibles [172]. Pour cela, nous avons estimé les probabilités prédites, 

par notre modèle de régression, de survenue de l’infection palustre chez les femmes en 

fonction du statut infectieux submicroscopique avant grossesse et de leur âge.  

La découverte d’un groupe à haut risque de survenue d’infections palustres pendant la 

grossesse avec un risque plus élevé au premier trimestre montre la nécessité de cibler les 

jeunes femmes en âge de procréer dans la lutte contre la maladie. Nous avons démontré la 

vulnérabilité des femmes au premier trimestre de grossesse. D’un point de vue de santé 

publique, cibler cette population de jeunes femmes en âge de procréer pour une stratégie 

préventive permettrait de réduire considérablement le fardeau de la maladie chez les 

personnes les plus vulnérables que sont les femmes enceintes et les nouveau-nés. Ces 

stratégies préventives devraient cibler la pré-grossesse mais également la grossesse 

notamment le 1er trimestre. En pré-grossesse, la vaccination des jeunes femmes en âge de 

procréer, si elle s’avère efficace, pourrait être une bonne stratégie [151, 153]. Le 1er trimestre 

de grossesse devrait être couvert par une méthode préventive supplémentaire aux MIILDA 

pour une meilleure protection des femmes enceintes. La mise en place de telles stratégies 

devra passer par l’organisation de séances d’information et de sensibilisation mais également 
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l’adhésion du personnel de santé et de la population à ces stratégies. En effet, il faudrait 

pouvoir avoir accès aux jeunes femmes en pré-conception et également dès les tous premiers 

mois de la grossesse dans un contexte où la majorité des femmes ne consultent qu’à partir du 

2ème trimestre de grossesse  [123–126]. 

 

5.1.3. Hounkonnou et al., Clinical Infectious Disease 2019 
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5.2. Article 2 : Hounkonnou CPA et al. Sub-optimal Intermittent Preventive 

Treatment in pregnancy (IPTp) is associated with an increased risk of 

submicroscopic P. falciparum infection in pregnant women: a prospective 

cohort study in Benin. Clin Infect Dis. doi:10.1093/cid/ciaa1355. 

5.2.1. Problématique de l’article  

Le moyen de prévention actuellement recommandé par l’OMS chez la femme enceinte en 

ASS, en plus de la MIILDA, est le TPIg à base de sulfadoxine-pyriméthamine (SP). Le TPIg à 

la SP consiste en une administration de 3 comprimés de SP à partir de la 13ème semaine 

d’aménorrhée (SA) à intervalle d’un mois jusqu’à l’accouchement. Ce traitement a montré 

son efficacité dans la protection de la femme enceinte et du nouveau-né contre les effets 

négatifs du paludisme gestationnel. Au Bénin, les recommandations nationales préconisent 

l’administration du TPIg à partir de la 16ème SA. 

Le constat d’une variabilité dans la mise en œuvre de cette recommandation aux niveaux 

nationaux (à l’intérieur des pays) et régional (entre les pays de la région Afrique de l’Ouest) 

nous a interpelés. Nous nous sommes donc intéressés à l’implémentation réelle du TPIg au 

Bénin, ainsi qu’à l’impact de son implémentation actuelle sur la protection des femmes 

enceintes contre les infections palustres en général mais plus spécialement contre les 

infections submicroscopiques. 

Traditionnellement, les valeurs de la p-value sont basées sur des tests bilatéraux. Nous 

avons inclus dans notre deuxième article les valeurs obtenues selon une hypothèse bilatérale. 

Néanmoins, notre hypothèse de travail est clairement unilatérale : le TPI diminue le nombre 

d’infections palustres au cours de la grossesse. Le TPI réduit par conséquent la survenue des 

conséquences liées aux infections palustres pendant la grossesse ; cette hypothèse a été établie 
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par de nombreuses études [6, 136–141]. Dans le résumé ci-dessous, nous avons donc reporté 

les valeurs de la p-value unilatérale pour une meilleure compréhension de nos conclusions. 

5.2.2. Résumé et commentaire de l’article  

5.2.2.1. Résultats 

 

Parmi les 273 femmes ayant accouchées, plus des ¾ ont reçu au moins deux doses de 

TPIg pendant leur grossesse. Le nombre d’infections palustres moyen chez les femmes ayant 

reçu le plus grand nombre de doses de TPI (≥2) pendant la grossesse était inférieur à celui des 

femmes ayant reçu une dose ou aucune (2,7 contre 3,2 infections, p=0.03).  

La prévalence des infections submicroscopiques est toujours plus élevée que celle des 

infections microscopiques indépendamment de la période de la grossesse et du nombre de 

doses reçues pendant le suivi. Plus de la moitié des femmes de l’étude étaient présentes en 

CPN à un âge gestationnel où elles étaient éligibles à la 1ère prise de TPI et ne l’ont pourtant 

pas reçu. 

Une première dose tardive de TPIg (>21,2 SA) ainsi qu’un faible nombre de dose de TPI (0 et 

1 dose) ont été associés à un nombre accru d'infections par P. falciparum (IRRa=1,3 ; p=0,049 

et IRRa=1,5 ; p=0,004 respectivement). La prise tardive de la première dose de TPIg est 

également associée à un nombre plus élevé d’infections submicroscopiques par P. falciparum 

(IRRa=1,7 ; p=0,04). Le nombre de doses de TPIp-SP n'était pas associé au nombre 

d'infections submicroscopiques (IRRa = 1,2, p = 0,27). Le nombre de doses de TPI et le 

moment de la première prise étant liés, nous avons regardé l’impact de la première prise chez 

le groupe de femmes ayant eu deux doses de TPIg (63% des femmes de l’étude). Nous avons 

ainsi pu confirmer l’augmentation de risque induite par la première prise tardive du TPIg 

pendant la grossesse. Le risque de survenue d’un nombre élevé d’infections par P. falciparum 

et d’infections submicroscopiques est respectivement de IRRa = 1,48, p = 0,04 et IRRa = 

2,11, p = 0,04. 
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Du fait de notre hypothèse de travail unilatérale et de la taille non négligeable de l’impact 

représenté par le rapport des taux d’incidence ajustés, nous avons de solides arguments en 

faveur du fait que le retard dans l’administration de la 1ère dose de TPI est un facteur de risque 

d’infection aussi bien microscopique que submicroscopique chez les femmes enceintes. 

5.2.2.2. Discussion 

Notre but était d’évaluer l’impact de l’utilisation du traitement préventif intermittent à 

la Sulfadoxine-Pyriméthamine (TPI-SP) sur la survenue de l’infection palustre pendant la 

grossesse. Pour cette évaluation, nous avons utilisé comme variable dépendante le nombre 

d’infections palustres survenues après la 17ème SA pendant la grossesse. Le nombre 

d’infections palustres nous permettait de prendre en compte toutes les infections survenues 

chez les femmes pendant toute la période où le TPI est utilisé, i.e. du début du deuxième 

trimestre de grossesse à l’accouchement. Un modèle de comptage de type Poisson semblait 

donc pertinent pour la réalisation de nos analyses. Cependant, le modèle de Poisson fait une 

hypothèse d’égalité de la variance et de la moyenne. Cette hypothèse n’étant pas toujours 

plausible, une alternative consiste en l’utilisation du modèle de régression binomiale négative 

qui avec l’ajout d’un terme aléatoire permet de tenir compte de la possible surdispersion des 

données. Nous avons donc décidé d’utiliser une régression binomiale négative pour nos 

analyses statistiques.  

L’implémentation actuelle du TPI n’est pas optimale pour permettre une stérilisation 

complète du foyer infectieux du paludisme pendant la grossesse. La prise tardive de la 1ère 

dose de TPI (>21,2 SA) entraîne un sur-risque d’infections palustres (microscopiques et 

submicroscopiques) pendant la grossesse. De plus, l’existence d’une infection palustre 

submicroscopique au 1er trimestre de grossesse augmente le risque de survenue d’infections 

aux 2ème et 3ème trimestres de grossesse indépendamment de la prise de TPI. Ces éléments 

prouvent que l’implémentation actuelle du TPI est source d’une protection sous-optimale des 
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femmes enceintes pendant la grossesse, surtout au 1er trimestre, ce trimestre se trouvant être 

une période de vulnérabilité extrême de la femme enceinte. Du fait de la mauvaise protection 

des femmes au 1er trimestre de grossesse et des bienfaits d’une prise précoce de la 1ère dose de 

TPI sur la protection des femmes enceintes, il devient nécessaire d’évaluer l’efficacité d’une 

nouvelle molécule de TPI pouvant être administré dès le 1er trimestre de grossesse. Des 

évaluations sur la possibilité d’utilisation des ACT notamment de l’association moléculaire 

dihydroartémisine-pipéraquine (DHA-PQ) au premier trimestre de grossesse est en cours 

[173–175]. La validation de cette molécule en tant que TPI permettra une administration 

précoce du TPI après la mise en œuvre de stratégies permettant d’avoir accès aux femmes dès 

les 1ers mois de leur grossesse. La mise à contribution des agents de santé communautaires, 

en plus du personnel soignant exerçant dans les centres de santé, pourrait permettre un ciblage 

aisé des femmes et une administration précoce en communauté du TPIg [176].  

 

5.2.3.  Hounkonnou et al., Clinical Infectious Disease 2020 
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5.3. Article 3: Hounkonnou C. et al. Impact of the use and efficacy of long 

lasting insecticidal net on malaria infection during the first trimester of 

pregnancy - a pre-conceptional cohort study in southern Benin. BMC 

Public Health. 2018;18:683. 

5.3.1. Problématique de l’article  

 

Les mesures de lutte contre le PG consistent en l’utilisation de MIILDA dès le début de la 

grossesse, l’utilisation du TPIg et le traitement des cas de paludisme [4, 5]. La majorité des 

études montre l’effet positif du TPIg sur les indicateurs de santé maternel et fœtal. Cependant, 

le TPIg est contre-indiqué au 1er trimestre de grossesse, montrant ainsi l’absence de traitement 

préventif au cours de cette période. La MIILDA reste donc le seul outil de prévention 

disponible pouvant être utilisé au 1er trimestre de grossesse.  

Des études ont montré que les infections par P. falciparum étaient plus fréquentes en début 

qu’en fin de grossesse et que leur survenue précoce (avant 4 mois de grossesse) était associée 

à un fort risque de survenue d’anémie maternelle et de FPN [118, 119, 168]. Par ailleurs, en 

ASS, la majorité des femmes consulte à partir du deuxième trimestre de grossesse [123, 124] 

pour des raisons souvent socio-culturelles. On se rend donc compte de la vulnérabilité des 

femmes en ASS face aux infections par P. falciparum au 1er trimestre de grossesse.  

De plus, certains résultats contradictoires montrent un décalage important entre la possession, 

l’utilisation déclarée des MIILDA et la prévalence de l’infection palustre au Bénin [2] 

exposant la nécessité d’étudier les indicateurs habituellement utilisés pour estimer la 

protection réelle conférée par les MIILDA contre les infections microscopiques, 

habituellement détectées. 
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Aucune étude, n’a cherché à montrer l’impact réel de l’utilisation des MIILDA au cours de la 

grossesse et plus précisément pendant le premier trimestre. Par ailleurs, la seule utilisation 

d’indicateurs recueillis uniquement sur la déclaration des utilisateurs nous semblait biaisée. 

Dans cet article valorisant les résultats du Master 2, nous nous sommes proposés d’étudier la 

protection réelle conférée par les MIILDA pour lutter contre l’infection microscopique par P. 

falciparum, détectée en routine, au 1er trimestre de grossesse. 

 Pour ce faire, nous nous sommes basés sur les indicateurs usuels mais également appesantis 

sur d’autres indicateurs de MIILDA, l’intégrité physique et l’efficacité chimique, qui ne sont 

pas habituellement utilisés lors de l’appréciation de l’efficacité de cet outil de lutte. 

Les données analysées dans cet article proviennent de l’étude EVALMOUS qui a permis un 

suivi des femmes et la collecte des données sur les MIILDA pendant le 1er trimestre de 

grossesse. 

5.3.2. Résumé et commentaire de l’article  

5.3.2.1. Résumé 

 

Les femmes à l’inclusion avaient en moyenne 26,6 ans avec un minimum de 18 ans et un 

maximum de 40 ans. Environs ¾ des femmes étaient multigestes, les primigestes et 

secundigestes étaient majoritairement les plus jeunes avec une moyenne d’âge de 23 ans. Les 

2/3 des femmes vivaient en zone lacustre et étaient d’ethnie Toffin. 

Une bonne possession des MIILDA a été observée au cours de l’étude. Environ huit femmes 

sur dix ont déclaré utiliser leur MIILDA la semaine précédant les visites au cours de l’étude. 

Approximativement 60 % des MIILDA inspectées avaient une bonne intégrité physique mais 

à peine 6 % de ces MIILDA ont atteint le seuil de bio efficacité chimique recommandé par 

l’OMS.  
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L’infection microscopique par P. falciparum a été détectée chez 18,3% des femmes enceintes 

au cours du 1er trimestre de grossesse. Le taux d’incidence de l’infection par P. falciparum 

était de 7,18 cas pour 100 personnes-mois (IC 95%: 5.36–9.62). 

Dans l’analyse multivariée, nous avons prouvé que les indicateurs d’utilisation des MIILDA 

par les femmes enceintes, d’intégrité physique et de bio efficacité chimique des MIILDA 

étaient liés au délai de survenue de la première infection par P. falciparum au cours du 1er 

trimestre de grossesse (HRa=0,38 ; IC95% : [0,18-0,80] ; p<0,001 ; HRa=0,59 ; IC95% : 

[0,29-1,19] ; p=0,07 et HRa=0,97 ; IC95% : [0,94-1,00] ; p=0,04 respectivement pour 

l’utilisation, l’intégrité physique et la bio efficacité des MIILDA). Nous avons également 

confirmé, en tenant compte de toutes les infections survenues au cours du suivi, que ces 

indicateurs protégeaient la femme enceinte contre la survenue d’un nombre élevé d’infections 

microscopiques par P. falciparum au cours de cette période critique de la grossesse 

(HRa=0,40 ; IC95% : [0,20-0,78 ] ; p<0,001 ; HRa=0,44 ; IC95% : [0,24-0,81] ; p=0,07 et 

HRa=0,98 ; IC95% : [0,95-0,99 ] ; p=0,04 respectivement pour l’utilisation, l’intégrité 

physique et la bio efficacité des MIILDA). 

5.3.2.2. Discussion 

Cet article valorisant les résultats du master 2 nous semble intéressant pour la bonne 

compréhension de l’implémentation des MIILDA au premier trimestre de grossesse dans la 

zone d’étude de RECIPAL. Il tient uniquement compte des infections microscopiques par P. 

falciparum mais démontre de la protection non optimale des femmes enceintes par cet outil de 

prévention pendant cette période critique de la grossesse.  

Notre but était d’étudier l’effet de trois indicateurs que sont l’utilisation, l’intégrité physique 

et l’efficacité biochimique des MIILDA sur l’infection palustre gestationnelle au premier 

trimestre de grossesse. Le premier trimestre de grossesse est défini du début de la grossesse 

jusqu’à 14 semaines d’aménorrhées révolues. Pour cela, nous avons étudié l’effet de ces trois 
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indicateurs sur le délai de survenue de la première infection palustre mais également sur le 

nombre d’infections palustres au premier trimestre de grossesse. Nous avons donc mis en 

œuvre un modèle de Cox et une régression de Poisson. Notre variable d’intérêt est la première 

infection palustre et le nombre d’infections palustres au premier trimestre de grossesse pour la 

mise en œuvre respective des modèles de Cox et de Poisson. Le modèle de Cox nous 

permettait d’avoir des informations sur le délai de survenue de la première infection palustre 

pendant la grossesse. Dans le but de compléter les informations du modèle de Cox qui ne tient 

compte que de la première infection dans sa mise en œuvre et donc exclu les autres infections 

survenues au cours du trimestre, nous avons réalisé une régression de Poisson en prenant en 

compte toutes les infections survenues au premier trimestre de grossesse. Ces modèles 

complémentaires ont permis de noter l’importance d’associer la possession et l’utilisation des 

MIILDA à leur intégrité physique et bio efficacité pour une protection optimale des femmes 

enceintes au premier trimestre de grossesse.  

5.3.3. Hounkonnou et al., BMC Public Health 2018 
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Au cours de ce travail de thèse, nous nous sommes basée sur une cohorte de 273 femmes 

enceintes dans le but, d’une part d’étudier finement la dynamique et les déterminants des 

infections submicroscopiques par P. falciparum au cours des différents trimestres de la 

grossesse avec un accent particulier sur le premier trimestre et, d’autre part, d’évaluer 

l’impact des différents moyens de prévention actuellement recommandés pendant la grossesse 

sur ces infections. L’aspect particulier de notre étude consiste en un suivi des femmes depuis 

la préconception jusqu’à l’accouchement, permettant ainsi l’obtention de données (en 

particulier sur les infections par P. falciparum) dès le début de la grossesse. 

Les infections submicroscopiques par P. falciparum constituent actuellement un problème 

majeur de santé publique au niveau mondial, dans les zones à basse comme forte transmission 

palustres, de par sa contribution (i) à la transmission de la maladie [14, 17], (ii) à 

l’augmentation du risque de développement des infections microscopiques [46] mais 

également (iii) à la morbidité maternelle et périnatale [18, 32, 33]. 

Dans un premier temps, nous discuterons de la pertinence de l’étude des infections 

submicroscopiques par P. falciparum pendant la grossesse et de l’apport de nos résultats sur la 

compréhension de ce sujet. Suite à cela, nous présenterons les forces et limites de l’étude, puis 

une mise en perspective des résultats et terminerons par une analyse des enjeux de santé 

publique qui en découlent afin d’aboutir à quelques recommandations. 

 

6.1. Rappel des principaux résultats obtenus 

Cette étude nous a permis de dégager des résultats essentiels. Nous avons confirmé 

l’existence d’un large réservoir d’infections submicroscopiques par P. falciparum chez les 

femmes enceintes pendant la grossesse avec une proportion plus élevée au premier trimestre 

comparativement aux deux derniers trimestres de la grossesse. L’existence de ces infections 

submicroscopiques avant la grossesse augmente le risque de survenue d’infections 
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microscopiques et submicroscopiques tout le long de la grossesse avec un risque plus élevé au 

premier trimestre de grossesse. Ceci laisse supposer l’existence de la persistance des 

infections de la pré-grossesse pendant les premiers mois de grossesse en plus de potentielles 

nouvelles infections acquises au cours de la grossesse. Un groupe particulièrement à risque de 

survenue d’infections palustres aux différents trimestres de la grossesse a été identifié. Il 

s’agit des jeunes femmes (<26 ans) en âge de procréer ayant une infection submicroscopique 

avant le début de la grossesse.  Face à cela, la question des moyens de lutte actuels se pose. 

Nos résultats montrent que l’utilisation actuelle des MIILDA, seul outil de prévention pendant 

le premier trimestre de grossesse, ne permet pas une protection optimale des femmes au 

premier trimestre de grossesse, période critique [122]. La persistance des infections de la pré-

grossesse pendant la grossesse prouve l’inefficacité de la MIILDA à protéger optimalement la 

femme enceinte en début de grossesse. 

 De plus, l’implémentation et l’utilisation actuelle du TPIg recommandé à partir du deuxième 

trimestre de grossesse est sous-optimale. D’une manière générale, certains indicateurs des 

outils de prévention qui ne sont actuellement pas pris en compte dans l’évaluation de la 

protection des femmes enceintes contre le paludisme nous ont paru jouer un rôle important. 

Pour les MIILDA, il s’agit en plus de leur possession et utilisation vérifiée, de la nécessité de 

tenir compte de leur bonne intégrité physique et efficacité chimique. Pour le TPIg, il s’agit 

d’accentuer les pratiques sur la prise précoce de la première dose en plus du nombre de doses 

recommandé pendant la grossesse. Enfin, nous avons montré la nécessité de comprendre les 

freins liés à la mise en application effective des distributions du TPIg aux femmes enceintes et 

de sensibiliser aussi bien les femmes que le personnel soignant.  
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6.2. Les infections submicroscopiques par P. falciparum pendant la 
grossesse 

 

 

Dans l’actuel contexte d’élimination du paludisme au niveau mondial, les infections 

submicroscopiques par P. falciparum constituent un important problème de santé publique. La 

compréhension de leur dynamique ainsi que des différents déterminants agissant sur cette 

dynamique pourrait permettre de trouver des solutions appropriées dans la lutte contre la 

maladie. Les données scientifiques existant sur le sujet montrent une participation à la 

transmission du paludisme [16, 17, 14], une prévalence plus élevée de ces infections 

comparativement aux infections microscopiques diagnostiquées en routine et une participation 

probable à la survenue d’issues défavorables de grossesse. Un manque de connaissances sur 

ces infections submicroscopiques réside dans le fait que les données existantes ne proviennent 

pas d’études conçues dans le but d’évaluer l’impact des infections submicroscopiques 

survenant dès le début de la grossesse sur l’épidémiologie de la maladie. L’étude RECIPAL, 

étant une étude préconceptionnelle, a permis d’obtenir des données scientifiques rigoureuses 

sur les infections survenant au cours de la grossesse et en particulier dès le tout début de la 

grossesse.  

Notre étude a montré que la proportion d’infections submicroscopiques était plus élevée que 

celle des infections microscopiques tout le long de la grossesse. Ceci est en cohérence avec 

les résultats d’autres études prouvant la grande importance du réservoir d’infections 

submicroscopiques par rapport à celle prédite par les infections microscopiques [15, 18]. Le 

taux d’incidence cumulée des infections submicroscopiques était deux fois plus élevé que 

celui des infections microscopiques au cours de la grossesse. D’autre part, la dynamique des 

infections submicroscopiques n’était pas constante aux différents trimestres de la grossesse. 

Au cours de l’étude, nous avons constaté que la prévalence des infections submicroscopiques 

était plus élevée au cours du premier trimestre de grossesse comparativement aux deuxième et 



135 

 

troisième trimestres de la grossesse. La différence de risque d’infections palustres aux 

différents trimestres de grossesse pourrait s’expliquer par la coexistence de deux 

phénomènes : la persistance des infections de la pré-grossesse pendant les premiers mois de 

grossesse et l’apparition de nouvelles infections en début de grossesse dues à une exposition 

précoce des femmes enceintes au paludisme au cours de la grossesse.  

L’hypothèse d’une susceptibilité précoce des femmes enceintes à contracter le 

paludisme est en accord avec des études menées au Bénin et au Malawi qui ont montré une 

plus forte prévalence des infections submicroscopiques survenues avant 4 mois de grossesse 

comparativement au reste de la grossesse [18, 178, 179].  

 Nous avons constaté que les infections submicroscopiques survenant en période pré-

conceptionnelle augmentaient le risque de survenue des infections par P. falciparum du 

premier trimestre. Des études réalisées en ASS ont déjà suggéré voire montré que les femmes 

infectées avant la grossesse étaient plus exposées au risque d'être infectées au premier 

trimestre [121, 178, 180]. Une étude récente, réalisée dans la même zone d’étude que 

RECIPAL au Sud du Bénin, portant sur les femmes nulligestes suivies pendant leur première 

grossesse, a montré que les infections survenant au cours du premier trimestre étaient 

principalement (70%) composées de génotypes persistants de P. falciparum contractés avant 

la grossesse [178]. Dans ce même ordre d’idées, le génotypage des 66 échantillons provenant 

de l’étude RECIPAL avec des résultats de PCR positives aussi bien lors de la visite avant la 

conception que lors de la première visite prénatale a révélé qu'environ 50% des infections 

détectées en début de grossesse étaient similaires à celles d'avant la grossesse [181] 

témoignant donc d’une persistance des infections de la pré-grossesse pendant les premiers de 

la grossesse. Cela confirme que les infections survenues avant la grossesse peuvent persister 

jusqu'au début de la grossesse [121, 178, 181]. Ces infections de la pré-conception constituent 
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alors une part importante de la proportion d'infections du premier trimestre en plus des 

nouvelles infections que les femmes pourraient contracter en cette période.  

Par ailleurs, il a été démontré que les femmes enceintes étaient mal protégées au cours du 

premier trimestre de grossesse [122, 182]. Ceci est dû (i) au faible taux d’utilisation des 

MIILDA par les femmes enceintes surtout par les primigestes et (ii) à la mauvaise protection 

conférée par les MIILDA utilisées par les femmes au cours de leur grossesse [122]. Les 

recommandations nationales stipulent que les MIILDA doivent être distribuées aux femmes 

enceintes lors de leur première CPN. La distribution tardive des MIILDA aux femmes lors des 

CPN [183, 184] en partie due aux consultations tardives des femmes africaines (souvent à 

partir du deuxième trimestre de grossesse) [123–125] empêche leur protection optimale au 

cours du premier trimestre de grossesse. Au cours du suivi régulier de notre étude, nous avons 

quand même découvert une très bonne utilisation des MIILDA par les femmes enceintes 

(99%) au cours du premier trimestre de grossesse, leur conférant ainsi une protection 

physique relativement bonne, sachant que l’intégrité physique de ces MIILDA n’est pas 

forcément optimale [122]. Malheureusement, la protection biochimique propre aux MIILDAs 

était très faible (7% des MIILDA des femmes étant bio-efficaces), diminuant ainsi la 

protection réelle que doivent procurer les MIILDAs aux femmes enceintes. Cela a permis de 

démontrer que la protection des MIILDAs, passant aussi bien par la barrière physique que par 

l’efficacité biochimique, impacte le délai de survenue de la première infection palustre au 

premier trimestre de grossesse [122]. Par ailleurs, l’utilisation actuelle des MIILDA 

n’empêche pas (i) la persistance des infections submicroscopiques survenues avant grossesse 

pendant le premier trimestre de grossesse [181] ou (ii) leur aggravation en infections 

microscopiques au cours du premier trimestre de grossesse  [178].  

L’implication des infections de la pré-grossesse sur le risque de survenue des infections au 

premier trimestre de grossesse ainsi que la mauvaise protection des femmes au début de la 
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grossesse pourraient donc expliquer, au moins en partie, la forte prévalence des infections par 

P. falciparum au premier trimestre de grossesse. 

Au cours de la grossesse, nous avons noté une diminution marquée de la prévalence des 

infections submicroscopiques à partir du deuxième trimestre dans la dynamique des infections 

par P. falciparum. Cette diminution du risque de survenue des infections semble coïncider 

avec la période d’utilisation du TPIg. En effet, le TPIg à la SP est contre-indiqué au premier 

trimestre à cause des possibles effets tératogènes sur le fœtus [138–140, 185, 186] et 

recommandé dès le second trimestre de grossesse. Des études ont déjà montré le rôle joué par 

le moment d'administration du TPIg sur le risque d’infections palustres pendant la grossesse 

[187, 188]. Le TPIg à la SP est reconnu pour ses effets curatif (élimination des parasites 

placentaires) et post-prophylactique sur les infections microscopiques au cours de la grossesse 

[189, 190]. Nous avons suggéré dans nos résultats que la prise tardive de la première dose de 

TPIg augmentait le nombre d’infections submicroscopiques à partir du second trimestre de 

grossesse. Nous avons également montré une augmentation du risque de survenue d’un 

nombre élevé d’infections par P. falciparum après 17 SA, indépendamment de l’utilisation du 

TPIg, chez une femme ayant un antécédent d’infection submicroscopique au premier 

trimestre, suggèrant un déficit d’action du TPIg sur les infections submicroscopiques.  

Une manière d’évaluer un tant soit peu l’évolution des infections après la prise de TPIg a été 

de voir la proportion de femmes infectées pendant et après la prise de TPIg. Nous avons ainsi 

remarqué que 14% des 263 femmes ayant eu un TPIg pendant la grossesse étaient indemnes 

d’infection à la CPN d’une prise de TPIg et ont eu une infection (submicroscopique ou 

microscopique) à la CPN suivant la prise dudit TPIg. De plus, 8% des 263 femmes avaient 

une infection lors de la prise de TPIg et étaient toujours infectées à la CPN suivant la prise de 

TPIg. Ceci montre que le TPIg n’est pas efficace de façon optimale pour empêcher la 

survenue de nouvelles infections ou pour nettoyer complètement toutes les infections déjà 
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existantes. Des données de génotypages, non disponibles pendant notre thèse, permettraient 

de voir si les nouvelles infections et les infections persistantes sont dues à de nouveaux clones 

de souches parasitaires ou à la réactivation d’anciennes souches parasitaires. Pour avoir une 

idée de l’impact du nombre de doses sur la survenue de nouvelles ou la persistance des 

infections après le TPIg, nous avons estimé la proportion de femmes infectées après la prise 

de deux doses de TPIg. Ce sous-échantillon de femmes ayant deux doses de TPIg correspond 

à la majorité des femmes de notre étude, soit 63%, ayant reçu le TPIg pendant le suivi. Nous 

avons noté que parmi les femmes ayant eu deux doses de TPIg pendant la grossesse, 7% se 

sont réinfectées et 4% ont eu une infection persistante après une prise de TPIg. Une 

proportion non négligeable de femmes ayant reçu deux doses de TPI se retrouvent donc 

infectées après la prise de la SP. Ceci montre le manque d’efficacité de l’effet post-

prophylactique et curatif de la SP au vu de l’émergence des phénomènes de résistance à la SP 

en Afrique. Du fait que la demi-vie de la sulfadoxine est de 7jours et celle de la 

pyriméthamine de 3 jours et de l’augmentation des résistances à la SP en Afrique [190], la 

survenue de nouvelles infections ou la persistance d’infections entre deux prises de TPIg (en 

médiane 6 semaines dans notre étude) n’est pas étonnant. Dans tous les cas, cela amène à 

réfléchir sur la nécessité de recommander une molécule capable d’avoir une action aussi bien 

curative que prophylactique sur les infections submicroscopiques et microscopiques afin de 

protéger optimalement les femmes pendant la grossesse.  

Un autre constat a été la légère augmentation de la prévalence des infections 

submicroscopiques vers la fin du troisième trimestre de grossesse. Cette légère augmentation 

des infections submicroscopiques pourrait s’expliquer par le faible nombre de doses de TPIg 

reçues au cours de la grossesse par les femmes enceintes. En effet, l’OMS a recommandé, 

depuis 2012, l’administration d’un minimum de trois doses de TPIg pendant la grossesse à 

partir du second trimestre de grossesse. Dans l’étude, la majorité des femmes (63%) ont reçu 
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deux doses avec 50% de ces femmes ayant une première dose après 22 SA. La durée médiane 

entre deux prises de TPIg était d’environ 6 semaines et celle entre la dernière prise de TPIg et 

l’accouchement était d’environ 9 semaines réduisant ainsi la fenêtre de couverture du TPIg 

pendant la grossesse. Les femmes ayant reçu trois doses de TPIg (14%) étaient également mal 

protégées vers la fin du troisième trimestre de grossesse parce que 25% d’entre elles avaient 

eu leur troisième dose au minimum huit semaines avant l’accouchement. Ceci pourrait 

expliquer la mauvaise protection à la fin du troisième trimestre de grossesse se traduisant par 

la légère hausse des infections submicroscopiques durant cette période.  

D’autres facteurs en dehors des stratégies de lutte sont à prendre en considération pour 

expliquer la dynamique des infections submicroscopiques au cours de la grossesse. 

Nous avons mis en évidence que le jeune âge est un facteur de risque de survenue des 

infections submicroscopiques et microscopiques au cours de la grossesse et même avant la 

grossesse avec un risque d’infection, en pré-grossesse, respectif de 37,2% contre 27,1% 

(p=0,02 avec un test de chi2). Ainsi, le jeune âge et l’existence d’une infection avant 

grossesse [178, 181] sont des facteurs de risque de survenue d’infection palustre pendant la 

grossesse avec un risque plus élevé d’infection palustre au 1er trimestre de grossesse.  

L’implication du jeune âge dans le risque élevé d’infection avant et pendant la grossesse 

s’explique vraisemblablement par une réponse immunitaire, vis-à-vis du paludisme, moins 

efficace chez les sujets jeunes que chez les sujets âgés. L’association du jeune âge au risque 

de survenue des infections pendant la grossesse peut être également lié à la gestité. En effet, 

dans le groupe des jeunes femmes, la primigestité voire la secondigestité sont surreprésentés 

[178]. Les études ont déjà montré le lien entre la gestité et le risque de survenue des infections 

par P. falciparum pendant la grossesse [103, 191, 192] démontrant que les primigestes étaient 

plus à risque de contracter le paludisme que les multigestes. Par ailleurs, les primigestes ont 

une immunité plus faible voire inexistante contre les antigènes du parasite VAR2CSA 
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comparativement aux multigestes [81, 82, 193, 194], l’immunité protectrice contre les 

VAR2CSA étant acquise au cours des différentes grossesses et conférant ainsi une certaine 

protection aux multigestes par rapport aux primigestes. 

 Une hypothèse probable à étudier pourrait être l’utilisation faible des moyens de prévention 

contre le paludisme (MIILDAs et TPIg) par les jeunes femmes qui sont majoritairement 

primigestes comparativement aux multigestes qui ont déjà une connaissance du risque 

encouru pendant la grossesse et donc des différentes méthodes de protection. Le principal 

système de distribution des MIILDA aux femmes enceintes se fait à la première CPN dans un 

contexte où la majorité des femmes ne consultent qu’à partir du deuxième trimestre de 

grossesse [123–126]. Les primigestes n’ont donc pas un accès rapide aux MIILDA. Les 

femmes multigestes ont par contre déjà eu accès aux MIILDA lors de leurs grossesses 

antérieures et pourraient continuer d’utiliser ces MIILDA en attendant leurs premières CPN 

pour les nouvelles grossesses. Des études réalisées dans d’autres pays africains ont déjà 

suggéré une utilisation faible des MIILDA par les primigestes comparées aux multigestes 

[180, 184, 195] qui pourrait expliquer l’existence d’un risque d’infection plus élevé chez les 

primigestes. Cette hypothèse mérite d'être confirmée pour permettre un ajustement des 

politiques de prévention contre le paludisme.  

L’ethnie est également associée au risque de survenue des infections au cours de la grossesse. 

L’ethnie « Toffin » pourrait être un marqueur d’exposition et non un facteur de risque. En 

effet, les femmes Toffin sont en majorité situées dans la zone lacustre, zone favorable au 

développement des vecteurs et à la transmission du parasite L’ethnie « Toffin » pourrait donc 

refléter la surexposition de ces femmes aux vecteurs (anophèles) via l’environnement (lac) 

favorable à leur multiplication. Une étude plus approfondie de leurs habitudes 

comportementales, alimentaires voire de la caractérisation de l’ethnie chez les femmes de 

l’étude pourrait permettre une meilleure compréhension de ce facteur de risque/d’exposition 
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des infections submicroscopiques. Nous n’avons malheureusement pas pu explorer ces pistes 

au cours de notre thèse. 

Un antécédent d’infection submicroscopique à un trimestre donné (1er ou 2ème) augmente 

également le risque d’infection le trimestre suivant. Des analyses de génotypage, réalisées sur 

un sous-échantillon de prélèvements, ont montré qu’une proportion des infections détectées 

par PCR était similaire lors de deux visites consécutives, montrant une persistance de 

l'infection chez certaines femmes pendant la grossesse, en plus de l'existence de nouvelles 

infections intercurrentes (Jafari-Guemouri, communication personnelle).  

En résumé, la dynamique des infections par P. falciparum aux différents trimestres de la 

grossesse est fortement influencée par l’existence préalable ou non d’une infection avant 

grossesse, aussi bien submicroscopique que microscopique. La compréhension de cette 

dynamique n’est pas simple et passe par les interactions de l’âge voire de la gestité, de la 

période de l’infection (pré-grossesse, trimestre de grossesse), de l’utilisation correcte des 

moyens de prévention déjà existants mais aussi probablement par des phénomènes génétiques, 

physiologiques et biologiques non explorés dans cette thèse. 

 

6.3. Utilisation des stratégies de lutte actuelles dans l’étude RECIPAL 

 

Les moyens de prévention étant les outils qui ont permis jusqu’en 2015 de grandes 

avancées dans la lutte contre le paludisme, nous avons jugé important d’évaluer leur 

implémentation actuelle afin de comprendre la stagnation observée dans la lutte contre la 

maladie. Une bonne utilisation de ces moyens de prévention devrait normalement permettre 

de mieux protéger la femme enceinte contre les infections submicroscopiques et 

microscopiques au cours de la grossesse.  

Le TPIg à la SP reste le seul moyen de prévention médicamenteux existant à ce jour 

pendant la grossesse. Les facteurs comportementaux comme le moment de la prise du TPIg 
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mais également des facteurs biologiques comme la résistance au médicament utilisé peuvent 

influencer l’efficacité du TPIg. Des études réalisées en Afrique ont démontré que le moment 

et la fréquence des infections palustres augmentaient le risque de conséquences néfastes, 

maternel et fœtales, liés au MiP [86, 196, 197]. De plus, la distribution des infections au cours 

de la grossesse est influencée par le moment d’administration du TPIg et plus précisément de 

la première dose. En effet, une administration précoce de la première dose de TPIg avec un 

nombre de doses conséquent (au moins 3 doses) a un effet bénéfique sur le risque d’infection 

pendant la grossesse et sur leurs conséquences à l’accouchement [196]. Cependant, au cours 

de l’étude, nous avons détecté un retard dans la prise de la première dose de TPIg, la moitié 

des femmes de l’étude l’ayant reçu au minimum à 22,6SA quel que soit le nombre de doses 

reçu pendant la grossesse. Par ailleurs, on note l’existence de 14% d’infections 

(microscopiques et submicroscopiques) dans le groupe de femmes ayant reçu deux ou trois 

doses de TPIg au cours de la grossesse en accord avec les directives nationales de 2 puis de 3 

doses de TPIg recommandées au moment de l’étude. Une résistance à la SP pourrait, en 

partie, expliquer un manque d’efficacité de la SP et donc la persistance des infections malgré 

l’administration des doses recommandées de TPIg. Très peu d’études ont été réalisées au 

Bénin pour évaluer la résistance des parasites à la SP. Des études ont montré que la résistance 

à la SP est associée à des mutations dans le gène codant pour la dihydrofolate réductase 

(pfdhfr) et la dihydropteroate synthase (pfdhps) [198–201]. Différents types de mutations 

correspondent à différents niveaux de résistance à la SP. C’est ainsi qu’une mutation simple 

présente un faible niveau de résistance, une double mutation présente un niveau de résistance 

plus élevé que le simple et ainsi de suite [201]. N J White a montré dans une de ces études que 

l'efficacité de la SP en Afrique résulte de la propagation rapide des mutations quintuple [190]. 

Une étude réalisée au Bénin par Bertin et al a montré que la majorité des mutations 

impliquées dans la résistance à la SP retrouvés chez les femmes enceintes sont des mutations 
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triples ou quadruples. Toutefois, ces mutations retrouvées ne semblent pas être impliquées 

dans la réduction de l’efficacité de la SP en tant que TPIg [201] parce qu’elles n’étaient pas 

corrélées à l’efficacité clinique de la SP évaluée, dans l’étude, par le taux d’infection et la 

survenue d’issue défavorable de grossesse après une comparaison de deux groupes de femmes 

ayant soit des parasites mutants soit des parasites sauvages. La résistance à la SP ne pourrait 

donc pas être à priori mise en cause dans ce contexte. 

Le moment de la première prise de TPIg se révélant être crucial pour protéger les femmes 

contre les infections palustres, les raisons du retard de la première prise constaté dans une 

étude avec un suivi régulier nous a donc interpelé. L’étude RECIPAL n’ayant pas été 

spécialement conçue pour étudier l’implémentation du TPIg, nous n’avons pas pu explorer 

toutes les hypothèses pouvant expliquer ce retard. En nous basant sur la littérature, nous avons 

pu mettre en avant quelques raisons, détaillées ci-dessous, pouvant expliquer le retard dans 

l’administration du TPIg au cours de l’étude [148, 149, 202, 203].  

 Raisons politiques 

Une mauvaise communication des directives sur l’utilisation du TPIg pourrait expliquer les 

différences observées dans la mise en œuvre des stratégies de prévention. En effet, les 

recommandations sur le TPIg ont été mises à jour par l’OMS entre 2004 et 2012 [189]. Ces 

révisions de recommandations n’ont pas permis aux différents pays de s’adapter et ont 

sûrement entraîné un retard dans la mise en œuvre des recommandations nationales et ensuite 

locales. 

Une fois les recommandations nationales décrites, un retard de la diffusion du niveau central 

vers les différents niveaux périphériques du système sanitaire peut empêcher une mise en 

application efficace des stratégies de prévention sur le territoire. 
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Toutefois, un manque de motivation ainsi qu’un manque de formations continues du 

personnel de santé sur les différentes directives et révision des directives pourraient également 

être en cause. 

 Raisons logistiques 

D’une part, une mauvaise gestion des stocks avec des ruptures fréquentes peut occasionner 

des retards voire des absences d’administration du TPIg aux femmes enceintes qui arrivent en 

CPN. Une meilleure organisation des systèmes de santé et de la chaîne de distribution des 

moyens de prévention est donc nécessaire. Au cours de notre étude, nous avons constaté des 

épisodes de rupture de stock du TPIg. Malgré ces ruptures, les sages-femmes prescrivaient le 

TPIg aux femmes enceintes qui venaient en CPN et l’étude RECIPAL se chargeait de l’achat 

des médicaments. Les femmes prenaient donc le TPI malgré les ruptures de stocks. Cela 

montre que cette raison évoquée le plus souvent dans la littérature ne peut pas expliquer en 

totalité les retards constatés dans l’administration du TPIg au cours de l’étude. Il est donc mis 

en exergue dans cette étude un retard dans la prescription du TPIg aux femmes enceintes, en 

l’absence de rupture de stock, qui reste donc à élucider. Néanmoins, dans la vie réelle, ce 

retard de prescription serait couplé à un manque d’approvisionnement des centres de santé et 

des pharmacies qui entraînerait un retard plus marqué voire une absence d’utilisation du TPI 

par les femmes enceintes. En effet, ces femmes enceintes, faute de moyens financiers, 

pourraient retarder voire négliger l’achat du TPIg en cas de prescription par les agents de 

santé. 

D’autre part, le manque d’accessibilité géographique aux différents centres de santé surtout 

dans les zones rurales empêche les femmes de se rendre souvent en CPN et peut causer des 

retards dans l’administration du TPIg aux femmes enceintes. Au cours du suivi, une logistique 

a été mise en place par l’étude pour pallier cet obstacle. Cela a donc permis aux femmes de 

pouvoir consulter aussitôt que nécessaire. L’efficacité de cette logistique est démontrée par le 
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nombre de CPN réalisées au cours du suivi. Les femmes de l’étude avaient en moyenne 8 

CPN réalisées. La distance n’explique donc pas non plus le retard dans l’administration de la 

première dose de TPIg au cours de l’étude.  

 Raisons économiques 

Le paludisme sévit en majorité en ASS où le niveau socio-économique des populations est 

faible. Les plus pauvres sont les plus touchés. Ceci constitue un cercle vicieux. Le manque de 

moyens financiers entraîne un faible taux de réalisation de CPN par les femmes, induisant 

ainsi un faible accès au TPI qui augmente implicitement le risque d’infections palustres 

(persistantes ou nouvelles) au cours de la grossesse. Par conséquent, on assiste à une 

augmentation du risque de survenue des conséquences néfastes du paludisme pendant la 

grossesse induisant ainsi un fort taux de mortalité maternel et infantile. Pour pallier cela, les 

moyens de prévention sont censés être donnés gratuitement à la population (les MIILDA à la 

première CPN et le TPIg à partir du deuxième trimestre de grossesse) limitant ainsi les 

dépenses des foyers pour la protection des femmes enceintes et des nouveau-nés contre le 

paludisme et supprimant donc le facteur économique des raisons pouvant expliquer le retard 

d’administration du TIg. Malheureusement, dans la vie réelle, les ruptures de stock fréquents 

ne permettent pas toujours de garantir cette gratuité des outils de prévention constituant ainsi 

un frein dans la protection des femmes enceintes contre le paludisme. 

Notons qu’au cours de l’étude, les soins étaient gratuits supprimant ainsi les raisons 

économiques comme possible raison du retard d’administration du TPIg constaté. 

 Raisons humaines et sociales 

Ces raisons peuvent être liées soit à la femme enceinte elle-même, soit au personnel soignant. 

 Femmes enceintes 

L’une des raisons incombant aux femmes enceintes est le faible recours aux CPN entraînant 

un faible taux de couverture et un retard dans l’administration du TPIg constatés. Le faible 
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recours aux CPN pouvant être due à une mauvaise volonté, à une occupation jugée plus 

importante par la femme que la CPN, à une maladie etc. Du fait de l’achat du TPIg par l’étude 

en cas de rupture de stock, montrant donc l’existence du TPIg au moment adéquat pour la 

femme enceinte, nous avons voulu comprendre si ce retard était dû à l’absence des femmes à 

une CPN précédente qui aurait permis de recevoir le TPIg plus tôt ou au personnel soignant. 

Nous avons ainsi constaté que parmi les femmes n’ayant reçu qu’une dose de TPIg pendant 

toute la grossesse, 75% d‘entre elles étaient présentes à une CPN précédant la CPN de leur 

première dose effective. Ces femmes étaient éligibles au TPIg au cours de cette CPN (Age 

gestationnel de la CPN précédente >16SA). La présence de la majorité des femmes à des CPN 

où elles étaient éligibles au TPIg mais ne l’ont pas reçu ainsi que le nombre élevé de CPN 

réalisées (8 en moyenne) prouvant leur assiduité au cours de l’étude éliminent dans notre 

étude l’hypothèse du retard d’administration incombant aux femmes enceintes. 

 Personnel de santé 

Au cours de notre étude, 50% des femmes ont reçu leur première dose de TPIg à 22SA. Du 

fait de la présence de la majorité des femmes (75%) à une CPN où elles étaient éligibles au 

TPIg (Age gestationnel de la CPN précédente >16SA) et ne l’ont pas reçu lors de cette CPN, 

nous nous questionnons entre autre sur l’adhésion du personnel soignant aux stratégies de 

prévention du paludisme pendant la grossesse. Des données de la littérature corroborent le 

constat d’une absence de don de TPIg à des femmes venant consulter alors qu’elles sont 

éligibles à la distribution de la première dose de TPIg [204, 205].  

Une hypothèse pourrait être que du fait de la possibilité de survenue d’effets tératogènes en 

cas d’administration du TPIg au premier trimestre de grossesse, les sages-femmes préfèrent 

retarder le moment de la première administration du TPIg chez les femmes enceintes pensant 

protéger ainsi le fœtus. Une autre raison pourrait être une confusion chez les agents de santé 

en ce qui concerne l’administration effective du TPIg (moment d’administration et nombre de 
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doses à administrer) [204, 206]. Ces raisons possibles sont sûrement dues au manque 

d’informations et/ou de formations. En effet, une formation continue de tout le personnel 

soignant permettrait de renouveler leurs connaissances et de leur expliquer les différentes 

études ayant permis de pouvoir situer le seuil de la première prise de TPIg à 13 SA. Ceci 

pourrait modérer voire apaiser les craintes du personnel soignant et ainsi limiter les retards de 

la première prise de TPIg. 

Grâce aux résultats de l’étude EVALMOUS, nous avons observé une bonne acceptation 

de l’implémentation des MIILDA par la population se traduisant par un fort taux de 

possession à 99% et par une bonne utilisation à 83% de cet outil de prévention. Environ 60% 

des MIILDA inspectées avaient une bonne intégrité physique, malheureusement juste 6% 

étaient bio efficaces. Ces résultats montrent la nécessité de sensibiliser la population sur 

l’utilisation de MIILDA efficaces du point de vue de leur intégrité physique mais également 

de leur efficacité biochimique. Une explication possible à ce faible taux de bio efficacité 

pourrait être un lavage répété des MIILDA par les femmes vivant à proximité de zones 

lacustres. Nous n’avons malheureusement pas pu mettre en évidence les causes liées à la 

faible efficacité des MIILDA au cours de l’étude. Une validation de ces résultats au niveau 

national par une approche multidisciplinaire incluant les sciences sociales est nécessaire. Ceci 

permettrait de confirmer ou infirmer nos observations mais surtout de comprendre les raisons 

expliquant le faible taux d’efficacité des MIILDA en cas de confirmation. Les résultats de 

cette étude aboutiraient à l’élaboration de nouvelles recommandations ciblées pour une 

meilleure protection des femmes enceintes. L’évaluation de la bio efficacité des MIILDA 

nécessite la disponibilité de laboratoires adéquats, l’expertise de techniciens formés mais 

également un coût financier important pour une évaluation périodique des MIILDA en 

population. Il nous semble donc nécessaire à court et moyen termes d’associer l’utilisation 
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optimale des MIILDA à un TPIg médicamenteux dès le début de la grossesse pour une 

protection efficace des femmes enceintes contre le paludisme.  

Les résultats obtenus au cours de notre travail de thèse révèlent quelques points 

importants à souligner: 

 La nécessité d’accentuer les actions préventives pour arriver à une implémentation 

optimale des outils de prévention (MIILDA et TPI) qui permettra une protection 

efficace des femmes enceintes dès le début de la grossesse ; 

   L’existence d’un groupe à haut risque d’infections palustres pendant la grossesse que 

sont les jeunes femmes en âge de procréer infectées avant grossesse ; 

 L’utilité d’évaluer une nouvelle molécule de TPIg en remplacement de la SP pour une 

utilisation à moyen et long termes dans la prévention contre le paludisme gestationnel.   

6.4. Limites 
 

Au cours de notre travail, nous avons été confronté à quelques difficultés. Ces limites 

apportent des informations utiles pour la mise en place de nouvelles études et ne remettent pas 

en question la validité de nos résultats. 

Des difficultés méthodologiques : 

 La dynamique des infections par Plasmodium falciparum au cours de la grossesse est 

biaisée par l’utilisation des outils de prévention que sont la MIILDA et le TPIg. 

Néanmoins, nous avons tenu compte de cet aspect dans notre analyse multivariée en 

ajustant notre variable d’intérêt sur ces facteurs.  

 L’étude RECIPAL étant une étude observationnelle, le niveau de preuve de nos 

résultats est intermédiaire comparé à celui qu’on aurait obtenu grâce à un essai 

randomisé. Cela n’invalide pas pour autant la pertinence des résultats obtenus. Des 

études à plus large échelle sont cependant nécessaires pour valider nos résultats.  

Des difficultés statistiques : 
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 L’interprétation clinique difficile du modèle logistique mixte ordinale que nous avons 

mis en œuvre. Néanmoins, nous avons trouvé une alternative par la présentation du 

risque d’infection palustre aux différents trimestres de grossesse dans le groupe à 

risque des jeunes femmes infectées avant grossesse illustrant ainsi l’interaction de 

second ordre retrouvé dans nos analyses. 

L’étude RECIPAL a présenté quelques limites à prendre en considération.  

 Le recrutement des femmes s’est fait en population générale, limitant ainsi le biais de 

sélection. L’inclusion des femmes dans l’étude s’est faite par participation volontaire. 

On peut donc supposer que (i) les femmes incluses dans la cohorte primaire sont celles 

qui ont été le plus informées de l’existence de l’étude (malgré les nombreuses séances 

de sensibilisations ayant eu lieu avant et au cours de l’étude) ou que (ii) les femmes 

pensant être les plus exposées ou les moins susceptibles de se protéger contre le 

paludisme aient décidé de ne pas participer. Une limite propre aux études de cohorte 

est liée à la durée du suivi dans l’étude : premièrement, au cours du suivi pré-

conceptionnel, les retraits de consentement (36%) étaient souvent liés à la déception 

des femmes de ne pas tomber enceintes et à leur lassitude résultant du long suivi pré-

conceptionnel (jusqu’à 24 mois). Deuxièmement, le nombre de CPN élevé réalisé au 

cours de l’étude (en moyenne 8 CPN) avec tous les examens réalisés épuisaient les 

femmes. D’autres retraits de consentement ont été effectués à cause de 

l’indisponibilité des femmes à réaliser un nombre aussi élevé de CPN pendant la 

grossesse entraînant une attrition d’environ 34%. Pour évaluer le biais de sélection qui 

aurait pu se créer par cette forte proportion de perdus de vus, nous avons comparé les 

caractéristiques générales des 273 femmes aux 138 femmes enceintes non incluses 

dans nos analyses (Annexe 2 : fichier supplémentaire de l’article 1). Les 
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caractéristiques ne différaient pas dans les deux groupes de femmes laissant donc 

supposer une absence de biais de sélection majeur au cours de l’étude.  

 L’évaluation complète de l’utilisation et de l’efficacité des MIILDA n’a pas pu être 

réalisée sur toute la cohorte RECIPAL, diminuant ainsi la puissance des tests 

statistiques mais n’invalide pas les résultats obtenus et les conclusions retenues. Les 

résultats obtenus dans le cadre de notre étude contrôlée et réalisée dans des conditions 

plus optimales que la réalité (nombre de CPN élevé, meilleur suivi des femmes, 

traitements rapides des affections…) a malgré tout mis en évidence des défauts dans 

l’implémentation des MIILDA. On peut donc supposer que nos résultats ont été 

surestimés ou sous-estimés par rapport à la réalité témoignant ainsi d’une utilisation et 

d’une efficacité sous-optimale des MIILDA dans des conditions réelles de suivi de 

grossesse. 

 L’absence de données documentant les pratiques des sages-femmes lors des CPN 

surtout concernant le don des outils de protection (MIILDA, TPIg) aux femmes 

enceintes. Si l’évaluation de l’utilisation des moyens de lutte donne quelques 

indications sur la réalité du terrain, nous ne disposons pas d’assez d’éléments pour une 

compréhension totale de ces résultats, l’objectif principal de l’étude n’étant pas 

l’évaluation des outils de lutte. 

 L’absence actuelle de génotypage des souches parasitaires le long de la grossesse ne 

permet pas de pousser plus loin nos réflexions sur la dynamique des infections 

submicroscopiques. Le génotypage permettrait d’étudier les différentes souches 

parasitaires des infections survenues au cours de la grossesse montrant ainsi la part des 

nouvelles infections et des infections persistantes au cours des différents trimestres de 

grossesse. Ces informations constitueraient une avancée majeure dans la 

compréhension de la dynamique des infections submicroscopiques et guiderait les 
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politiques de prévention. Le suivi régulier des femmes au cours de l’étude avec des 

traitements immédiats et une meilleure administration des doses de TPIg a 

probablement entraîné une meilleure santé des femmes de l’étude, sous-estimant ainsi 

la prévalence réelle des infections détectées au cours de la grossesse.  

Ces limites ne remettent pas en cause la validité de nos résultats mais aideront pour la future 

mise en place d’études pré-conceptionnelles en Afrique. 

6.5. Intérêts et forces de l’étude 
  
             Le design de l’étude RECIPAL reposait sur un suivi mensuel d’une cohorte de 

femmes depuis la période pré-conceptionnelle jusqu’à l’accouchement. C’est une étude 

unique dans le domaine du paludisme gestationnel en ASS qui allie différentes disciplines 

avec un recueil standardisé rigoureux prospectif de données en clinique (médecine générale, 

gynécologie), nutrition, biologie, radiographie (échographies). Cette étude a donc permis un 

suivi de femmes avec des données dès le début de la grossesse (condition rare en Afrique où 

les femmes consultent en majorité à partir du deuxième trimestre de grossesse) donnant ainsi 

accès à des informations précieuses, en particulier sur les infections palustres, au premier 

trimestre de la grossesse. La conception de cette étude ayant permis le recueil de différentes 

informations sur différents facteurs impliqués dans la grossesse permet de répondre à de 

multiples objectifs sous-jacents, constituant ainsi une bonne plateforme scientifique sur le 

paludisme gestationnel en ASS.  

L’infection palustre a été définie de la même manière chez toutes les femmes de l’étude. La 

mesure biologique était également standardisée et contrôlée. La catégorisation de la variable 

d’intérêt était assez précise empêchant la duplication des données dans différentes catégories 

évitant ainsi un biais de classement.  

La datation précise de l’âge de la grossesse avec la première échographie ayant lieu avant la 

14ème SA a permis d’avoir une estimation correcte de l’AG, très utile pour évaluer l’impact de 
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la prise précoce ou tardive du TPIg sur les infections palustres au cours de la grossesse. Ce 

suivi échographique est quasi inexistant en Afrique, l’estimation de l’AG se faisant souvent 

par la mesure de la hauteur utérine, conduisant à une estimation très imprécise de l’âge 

gestationnel, en complément d’une estimation via la date des dernières règles (connue ou 

approximative). 

L’absence d’implication ou d’influence sur les pratiques des sages-femmes lors des CPN a 

permis d’observer en temps réel les pratiques des agents de santé dans la zone d’étude. 

Le suivi régulier au cours de l’étude a permis une amélioration des conditions réelles de CPN 

et donc un meilleur traitement des affections survenues au cours de la grossesse permettant 

ainsi une amélioration de la morbidité des femmes incluses dans l’étude. 

Le design de l’étude a probablement permis la mise en évidence d’un indicateur potentiel à 

utiliser lors des études d’évaluation du TPIg sur les infections submicroscopiques à savoir le 

moment de la première dose de TPIg en plus du nombre de doses pendant la grossesse. 

Du point de vue des démarches statistiques utilisées au cours de notre travail, nous avons su 

trouver une alternative pour mieux interpréter les résultats obtenus par le modèle logistique 

mixte ordinal. 

6.6. Enjeux de santé publique et recommandations 

 

Nos résultats montrent (i) la complexité de la dynamique des infections submicroscopiques 

pendant la grossesse et (ii) la nécessité de la prise en compte de différents indicateurs des 

outils de prévention dans l’évaluation de leur efficacité sur le risque palustre. 

 Dynamique et déterminants des infections submicroscopiques pendant la grossesse 

Il existe un large réservoir des infections submicroscopiques pendant la grossesse avec la plus 

grande proportion de ces infections survenant au premier trimestre de grossesse, qui est une 

période de vulnérabilité de la femme enceinte, puis une diminution au fil des trimestres. Les 
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jeunes femmes (<26 ans) infectées en pré-grossesse constituent un groupe à risque de 

développer des infections palustres au cours de la grossesse. 

 Indicateurs des moyens de prévention 

 MIILDA : Il faut tenir compte de la possession, utilisation vérifiée mais également de 

l’intégrité physique et de l’efficacité biochimique des MIILDAs utilisées par les 

femmes enceintes.  

 TPIg à la SP : Il faut tenir compte du nombre de doses mais également du moment 

d’administration de la première dose chez la femme enceinte. La précocité de prise de 

la première dose est primordiale pour l’action préventive du TPIg sur les infections 

submicroscopiques. La non appréciation de tous ces indicateurs rend inexact l’impact 

réel de ces outils sur la protection des femmes enceintes. 

A l’issue de notre travail, nos recommandations visent l’amélioration des mesures préventives 

contre le paludisme pouvant participer à l’élimination mondiale de la maladie. 

Ainsi, nous formulons les recommandations suivantes en fonction des différents moments de 

la grossesse et des différents moyens de prévention actuellement disponibles:  

 Période pré-conceptionnelle 

 Distribution de MIILDA 

Nous avons montré dans notre étude que les jeunes femmes avec une infection 

submicroscopique étaient plus à risque de développer des infections palustres au cours de la 

grossesse avec une plus forte prévalence au premier trimestre de grossesse que les femmes 

âgées infectées et les femmes non infectées. De plus, les MIILDA bio-efficaces et ayant une 

bonne intégrité physique protègent mieux les femmes avec un allongement du délai de 

survenue de la première infection palustre pendant le premier trimestre de grossesse. 

Au vu de ces résultats, une stratégie visant la protection des femmes depuis la période pré-

conceptionnelle avec un accent chez les femmes nulligestes et primigestes est nécessaire. Une 
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distribution précoce des MIILDA aux femmes en âge de procréer ciblées au niveau 

communautaire serait un bon point de départ et permettrait une diminution de l’incidence des 

infections palustres au premier trimestre de grossesse. Cette stratégie ciblant les nulligestes 

viendra en appui des recommandations déjà existantes à savoir la distribution des MIILDA 

aux femmes enceintes à leur première CPN associées à des séances d’information et de 

sensibilisation sur l’importance d’utiliser des MIILDA efficaces dès les toutes premières 

semaines de la grossesse. 

 Vaccin contre le paludisme 

L’élaboration d’un vaccin efficace pour toutes les femmes constitue la meilleure stratégie qui 

permettrait de lutter contre le paludisme placentaire. En effet, un vaccin administré en pré-

grossesse protègerait la femme contre les infections dès la période pré-conceptionnelle en 

induisant chez les nulligestes un niveau d’immunité comparable à celle des multigestes. 

Il pourrait se poser le problème d’acceptabilité de la vaccination par la population. Des études 

vaccinales sont déjà en cours d’évaluation et semblent prometteuses [70, 151, 207]. 

 Période gestationnelle 

En plus de la distribution des MIILDA aux femmes enceintes à leur première CPN, le TPIg à 

la SP représente un autre moyen de prévention pendant la grossesse. Nous avons montré que 

le TPIg tel qu’utilisé actuellement ne protège pas avec une efficacité optimale les femmes 

enceintes contre les infections microscopiques et submicroscopiques à partir du deuxième 

trimestre de la grossesse. La prise précoce du TPIg à la SP permet de réduire le nombre 

d’infections submicroscopiques et microscopiques à partir du deuxième trimestre de 

grossesse. De plus, nous avons remarqué que les femmes enceintes n’étaient pas 

optimalement protégées au premier trimestre de grossesse par les MIILDA, seul outil 

actuellement disponible contre le paludisme, le TPIg à la SP étant contre-indiqué en cette 

période pour possibilité de risque de survenue d’effets tératogènes. Par ailleurs, un 
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phénomène de résistance à la SP est observé depuis plusieurs années ASS [201]. Nos résultats 

ont prouvé que l’utilisation des outils de lutte actuels ne permet pas une protection optimale 

de la femmes enceinte. L’adoption d’une molécule alternative à la SP non contre-indiquée au 

premier trimestre de grossesse et permettant une prévention précoce du paludisme est 

indispensable. Actuellement, les combinaisons thérapeutiques à base d’artémisinine (CTA), 

apparemment sans danger pour le fœtus en début de grossesse [173, 208, 209] pourraient 

constituer une alternative à la SP. Leur utilisation en tant que TPIg pourrait pallier le 

problème de contre-indication de la SP au premier trimestre, permettant ainsi une protection 

médicamenteuse de la femme enceinte dès le début de sa grossesse. Parmi ces CTA, la 

dihydroartémisinine-pipéraquine (DHA-PQ) pourrait être une molécule prometteuse parce 

qu’elle est bien tolérée et pourrait ainsi être administrée dès le 1er trimestre de la grossesse 

[173–175]. Son utilisation comme moyen curatif des accès palustres aux deuxième et 

troisième trimestre est déjà validée ; la discussion actuelle à l’OMS concernant son adoption 

au premier trimestre de grossesse. Face aux phénomènes de résistance à la SP qui 

commencent à se répandre sur le continent africain [4], la DHA-PQ pourrait également être 

une probable molécule de remplacement à la SP à partir du deuxième trimestre de grossesse 

[70, 210]. Une évaluation de la possibilité de l’utiliser dès le premier trimestre comme TPIg 

doit être encouragée. Néanmoins, lors de son adoption en tant que molécule de TPIg dès le 

premier trimestre de grossesse avec probable remplacement de la SP à partir du deuxième 

trimestre (au moment où les phénomènes de résistances se développeront complètement en 

Afrique), il faudra également penser à la possibilité d’un problème de résistance qui pourrait 

survenir à long terme comme cela a déjà été le cas pour d’autres molécules comme la 

chloroquine.  

Nos différentes recommandations nécessitent d’avoir accès aux femmes en désir de grossesse 

ou au tout début de la grossesse pour une meilleure implémentation de ces stratégies 
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combinées qui constituent un défi majeur. En effet, le problème majeur à la mise en place 

d’une telle stratégie intégrée nécessitant une mise en œuvre très précoce au cours de la 

grossesse en ASS est de pouvoir atteindre les femmes dès les premiers mois de grossesse. 

Quelques pistes de solution pourraient permettre cette mise en place : 

- Avoir une politique communautaire et décentralisée : la participation des agents de 

la planification familiale et des agents de santé communautaires (ASC) surtout 

dans les zones reculées pourrait permettre d’atteindre les femmes avant ou dès le 

début de la grossesse. Des séances de sensibilisation dans toutes les zones 

sanitaires sur le risque palustre encouru par les femmes (nulligestes surtout) et la 

nécessité de toute femme en désir de grossesse de se protéger bien avant la 

grossesse sont cruciaux. Pour atteindre une majorité de femmes, des distributions 

massives régulières de MIILDA ciblant les jeunes filles voire femmes en âge de 

procréer (15-49ans), en dehors des distributions en population générale, pourraient 

permettre de réduire l’incidence palustre au premier trimestre de grossesse; 

- Faire participer les ASC à la distribution des MIILDA et du TPIg au cours de la 

grossesse: Une évaluation de ce processus a commencé à être mis en place au 

Bénin grâce à un financement du Fonds mondial ; 

- Rendre les CPNs accessibles à toutes les femmes d’un point de vue financier voire 

logistique : la gratuité des CPNs et une plus grande décentralisation des services de 

soins prénataux pourraient permettre une meilleure accessibilité des populations 

aux CPNs ;  

- Sensibiliser, informer et former continuellement et en temps réel tous les agents de 

santé du territoire sur les différentes recommandations. Des formations en ligne ou 

des cours préenregistrés à diffuser dans toutes les zones sanitaires accompagnés 
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des flyers ou affiches en appui pourraient permettre d’atteindre tous les personnels 

impliqués dans les CPN. 

6.7. Perspectives  
 

Plusieurs perspectives sont envisageables : 

Nos résultats montrent un sur-risque d’infections par P. falciparum pendant la grossesse chez 

les femmes ayant un antécédent d’infection submicroscopique. L’absence de génotypage des 

souches parasitaires à chaque consultation n’a pas permis de voir si les infections du début de 

la grossesse ont perduré au cours de la grossesse et sont les mêmes ou si ce sont de nouvelles 

infections qui ont été contractées aux différents trimestres. Des analyses génotypiques sont 

actuellement en cours afin de répondre à cette question. Ces nouvelles connaissances sur le 

sujet permettront d’avoir une idée précise de l’efficacité des moyens de lutte actuels sur les 

infections submicroscopiques et permettront ainsi de faire des recommandations pour adapter 

la stratégie de lutte contre le paludisme. 

Des études ont montré que les infections submicroscopiques par P. falciparum joueraient un 

rôle dans la survenue de certains indicateurs de santé maternels et fœtaux que sont l’anémie 

maternelle et le faible poids de naissance du nouveau-né. L’analyse de l’impact des infections 

submicroscopiques de la grossesse, surtout du premier trimestre de la grossesse, sur les 

différents indicateurs de santé au cours de l’étude RECIPAL est en cours. Ces résultats nous 

permettront d’avoir (i) des éléments de confirmation ou de modération de l’impact négatif des 

infections submicroscopiques survenues dès le début de la grossesse sur la santé de la mère et 

du nouveau-né et (ii) de mieux comprendre l’influence du moment de survenue des infections 

submicroscopiques sur la survenue des conséquences néfastes maternel et fœtales. 

D’autres analyses sont également en cours pour évaluer l’impact des infections palustres au 

cours de la grossesse sur la croissance fœtale in utéro. 
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VII. CONCLUSION 
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Nos travaux ont montré que les infections palustres submicroscopiques sont plus 

fréquentes que les infections microscopiques au cours de la grossesse. Leur prévalence est 

plus élevée au premier trimestre de grossesse comparativement aux deuxième et troisième 

trimestres de grossesse et ces infections précoces surviennent chez près du tiers des femmes 

au premier trimestre de grossesse. Les femmes infectées en période pré-conceptionnelle sont 

plus à risque de développer une infection au cours de la grossesse avec une plus forte 

prévalence au premier trimestre de grossesse. De plus, les femmes ayant une infection au 

premier trimestre de grossesse sont plus à risque de développer des infections aux second et 

troisième trimestres de grossesse indépendamment de l’administration du TPIg. Ces résultats 

sont en faveur d’une stratégie combinée permettant l’administration précoce des moyens de 

prévention contre le paludisme en pré-grossesse ou déjà dès le tout début de la grossesse. 
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Annexe 1 : Fichiers supplémentaires de l’article 1 

 

 

Table 1: Comparison of some characteristics of pregnant women who 

delivered (273) and those who did not achieved their pregnancy (138) in 

the RECIPAL study, Southern Benin, 2014–2017 

 

 

Variables 
 

Pregnant 
women who 

delivered 
(273) 

Pregnant women who 
did not achieved the 

pregnancy(138) 

p-value 
(273 vs 

138)1 

Age (years) 
 

26.8 26.7 0.92 

     
Gestational 

rank 
Primigravidae 24 13 0.16 

 
Secundigravidae 40 28 

 
 

Multigravidae 209 97 
 

     
P. falciparum 

infection before 
pregnancy 

Negative 188 99 0.76 

 
Submicroscopic 68 31 

 
 

Microscopic 17 7 
 

     
Ethnic group Toffin 203 98 0.44 

 
Others 70 47 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                 
1 Student’s t-test and Chi2 test were respectively used to compare continuous and categorical variables 
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Table 2: Factors associated with the number of malaria infections during 

the first trimester of pregnancy (multivariate Poisson regression model, 

N = 194 pregnant women); Sô-ava and Akassato, Benin 2015-2016 

N: Total; IRRa: Incidence Rate Ratio adjusted; CI 95 %: Confidence Interval at 95 %; LLIN: Long 

Lasting Impregnated bedNets; pvalue: one-sided pvalue  

1 Quantitative bio-efficacy is defined as the proportion of female anopheles who died 24 hours after 

exposure to the LLIN 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Variables (terms) 
Final multivariable model 

N IRRa IC95 % pvalue 

      

Use of LLIN by the woman 

the week before the visit     

  

0.003 

  No   35 1 

 

  

  Yes  159 0.40 (0.20-0.78)   

      

Physical integrity of the 

pregnant woman’s LLIN     

  

0.004 

  Bad   82 1 

 

  

  Good 112 0.44 (0.24-0.81)   

      

Quantitative bio-efficacy 1of 

the pregnant woman’s LLIN    194 0.98 (0.95-0.99) 0.02 
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Annexe 2 : Fichiers supplémentaires de l’article 2 

 
Supplementary file 1: Factors associated with the number of P. falciparum infections 

(microscopic+submicroscopic) after the 17th week of gestation for women receiving 2 

IPTp doses during the pregnancy (Negative binomial model, N=173), RECIPAL 

2014-2017, Benin 

 

Abbreviations: N, number of pregnant women; RECIPAL, Retard de Croissance Intra-

utérin et Paludisme; aIRR, adjusted incidence rate ratio; IPTP, intermittent preventive 

treatment in pregnancy; wg, weeks of gestation. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Variables 
Number of P. falciparum infection(s) 

aIRR CI 95% p-value 

Microscopic P. falciparum at the 
first trimester of pregnancy 

1.99 [1.28-3.11] 0.002 

     Submicroscopic P. falciparum 
infection at the first trimester of 

pregnancy 
1.99 [1.32-2.99] 0.001 

     Ethnicity Toffin 1.91 [1.20-3.04] 0.007 

     Timing of the first 
IPTp dose 

≤ 21.2 wg 1 
  >21.2 wg  1.48 [0.95-2.32] 0.084 
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Supplementary file 2: Factors associated with the number of submicroscopic P. 

falciparum infections after the 17th week of gestation for women receiving 2 IPTp 

doses during the pregnancy (Negative binomial model, N=105). Sub-sample of 

pregnant women without microscopic P. falciparum infections from the 17th wg, 

RECIPAL 2014-2017, Benin 

Variables 
Number of P. falciparum infection(s) 

aIRR CI 95% p-value 

  
  

 
Submicroscopic P. falciparum at the 

first trimester of pregnancy 
2.06 [1.10-3.87] 0.024 

     Ethnicity Toffin 1.93 [0.90-4.13] 0.091 

     

Timing of the first IPTp dose 

≤21.2 
wg 

1 

  >21.2 
wg  

2.11 [0.90-4.94] 0.087 

 

Abbreviations: N, number of pregnant women; RECIPAL, Retard de Croissance Intra-

utérin et Paludisme; aIRR, adjusted incidence rate ratio; IPTP, intermittent preventive 

treatment in pregnancy; wg, weeks of gestation. 
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Supplementary file 3: Factors associated with the number of P. falciparum infections 

(microscopic+submicroscopic) after the 17th week of gestation (Univariate negative 

binomial model, N=273), RECIPAL 2014-2017, Benin 

Variables 
Number of P. falciparum infection(s) 

IRR CI 95% p-value 

Microscopic P. falciparum at the 
first trimester of pregnancy 

1.57 [0.96-2.56] 0.07 

  
  

 
Submicroscopic P. falciparum 
infection at the first trimester of 

pregnancy 
1.64 [1.28-2.11] <0.001 

     
Number of total IPTp 

dose during the 
pregnancy 

0&1 1 

  2&3 0.64 [0.49-0.83] 0.001 

     Ethnicity Toffin 1.82 [1.37-2.43] <0.001 

     
Number of ANC after 17 wg 1.09 [0.99-1.20] 0.06 

     
Use of ITN the night 

before 
Yes 0.76 [0.43-1.33] 0.33 

     
Timing (wg) of the first 

IPTp intake 

<=21.2 1 

  >21.2  1.37 [1.04-1.82] 0.03 

 
Abbreviations: N, number of pregnant women; RECIPAL, Retard de Croissance Intra-

utérin et Paludisme; aIRR, adjusted incidence rate ratio; IPTP, intermittent preventive 

treatment in pregnancy; wg, weeks of gestation. 
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Supplementary file 4: Factors associated with the number of submicroscopic P. 

falciparum infections after the 17th week of gestation (Univariate negative binomial 

model, N=157), RECIPAL 2014-2017, Benin 

 

Abbreviations: N, number of pregnant women; RECIPAL, Retard de Croissance Intra-

utérin et Paludisme; IRR, incidence rate ratio; IPTP, intermittent preventive treatment 

in pregnancy; wg, weeks of gestation. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Variables 
Number of P. falciparum infection(s) 

IRR CI 95% p-value 

Submicroscopic P. 
falciparum infection at the 
first trimester of pregnancy 

1.79 [1.04-3.06] 0.03 

     Number of total 
IPTp dose 
during the 
pregnancy 

0&1 1 
  

2&3 0.77 [0.40-1.48] 0.43 

     Ethnicity Toffin 1.71 [0.95-3.07] 0.07 

     Number of ANC after 17 wg 1.24 [0.99-1.56] 0.06 

     Use of ITN the 
night before 

Yes 1.19 [0.44-3.21] 0.72 

     Timing (wg) of 
the first IPTp 

intake 

<=21.2 1 
  

>21.2 1.57 [0.86-2.86] 0.14 
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Annexe 3: Distribution de la densité parasitaire en pré-grossesse et aux 

différents trimestres de la grossesse chez les femmes ayant une parasitémie 

positive 

 
 
 
 
 

 

 
Parasitémie (parasites/uL) 

 

 
Pré-grossesse Trimestre1 Trimestre2 Trimestre3 

 Moyenne (min-max) 

GE/DP 568,6 (12-2760) 2255,9 (18-60000) 
4027,8 (46,6-

30000) 
13641 (18-138600) 

PCR 
460,7 (0,9-

6357,6) 
1136,9 (0,4-

59889,7) 
1665,8 (3,6-

72044,1) 
6775,6 (5,2-
206392,1) 
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Annexe 4: Quelques photos du terrain EVALMOUS 

 

 
 
 
 
 
 



 

 

Résumé 

Chaque année, environ 11 millions de femmes sont exposées au paludisme gestationnel (PG) 

en Afrique sub-Saharienne, avec pour principales conséquences l’anémie maternelle (AM) et 

le faible poids de naissance du nouveau-né (FPN). L’OMS recommande, en zone de forte 

transmission, l’utilisation des moustiquaires imprégnées d’insecticide et un traitement 

préventif intermittent (TPI). Cette stratégie a permis de baisser la prévalence du PG au 

niveau mondial. Les infections détectées par Polymerase Chain Reaction (PCR) dites 

« submicroscopiques » constituent un grand réservoir d’infections et leur impact sur la santé 

des populations reste mal connue. Ces infections submicroscopiques (IS) revêtent une 

importance de santé publique majeure. L’objectif de cette thèse est de caractériser la 

dynamique des IS aux différents trimestres de la grossesse et d’évaluer l’efficacité du TPI sur 

ces infections. Pour cela, nous nous sommes basés sur les données d’une cohorte de 273 

femmes enceintes suivies de la préconception jusqu’à l’accouchement au Bénin.  

Nous avons montré que les IS constituent un large réservoir d’infections comparé aux 

infections microscopiques pendant la grossesse. Le jeune âge et l’existence d’une IS avant 

grossesse augmentent le risque d’infections palustres aux différents trimestres de la grossesse 

avec un risque plus élevé au 1er trimestre. Nous avons aussi noté une utilisation sous-

optimale du TPI. L’administration précoce du TPI permettait de réduire le nombre d’IS à 

partir du 2ème trimestre de grossesse. Nous recommandons une stratégie de prévention 

combinée qui débuterait dès le début de la grossesse, le challenge étant d’avoir un accès 

précoce aux femmes enceintes. 

 

Mots-clés : infections submicroscopiques, grossesse, Plasmodium falciparum, 1er trimestre, 

cohorte, Bénin 

 

Abstract 
Each year, approximately 11 million women are exposed to malaria in pregnancy (MiP) in 

sub-Saharan Africa; the main consequences being maternal anemia (MA) and low birth 

weight (LBW) of the newborn. WHO recommends the use of insecticide-treated nets and 

intermittent preventive treatment (IPT) in areas of high transmission. The use of this strategy 

has led to a decrease in the prevalence of MiP. The infections detected by PCR called 

"submicroscopic" constitute a large reservoir of infections and their impact on the health of 

populations remains poorly known. These submicroscopic infections (SI) are of major public 

health importance. The objective of this thesis is to characterize the dynamics of SI in the 

three trimesters of pregnancy and to evaluate the efficacy of IPT on these infections. Thus, we 

used data from a cohort of 273 pregnant women followed from preconception to delivery in 

Benin. We showed that SI constitute a large reservoir of infections compared to microscopic 

infections during pregnancy. Young age and the occurrence of SI before pregnancy increase 

the risk of malaria infections in different trimesters of pregnancy with a higher risk in the 

first trimester. We also noted a sub-optimal use of IPT. Early administration of IPT reduced 

the number of SI from the 2nd trimester of pregnancy. We recommend a combined 

prevention strategy that would begin early in pregnancy, the challenge for optimal 

achievement of this recommendation being to have early access to pregnant women. 

 

Keywords: Submicroscopic infections, pregnancy, Plasmodium falciparum, 1st trimester, 

cohort, Benin 


