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IVERMECTINE ET GROSSESSES
EN TRAITEMENT DE MASSE AU MALI

Par O. DOUMBO (*), G. SOULA (*), B. KODIO (*) & M. PERRENOUD (*) (**)

Ivermectin and pregnancy in mass treatment in Mali.

Summary: During july 1989, we have done a retrospective study, in Koba's valley in a savanna onchocerciasis area of
Mali, after a mass treatment in rural community with ivermectin. 435 women aged from 15 to 45 years, among 461
with can be submitted to ivermectin risk during their pregnancy period, was seen and overhauled. In 1987, the frequency
of women who received ivermectin during their pregnancy period (treated by error), was 17,7 %, and 17,3 % in 1988.
We have seen any difference, beetwen exposed and not exposed women to this error ivermectin treatment, comparing
their in utero-mortality, new born mortality an the level of malformations. In spite of careful clinical monitoring in
the field, the risk to give ivermectin to pregnancy women in rural community, is very high during mass treatment. Because
traditionally (taboos), pregnancy is a forbidden subject. Sociological and anthropological studies, pregnancy field labora-
tory test and health education, are needed in african rural community before mass treatment with ivermectin.

résumé
: Durant le mois de juillet 1989, une étude rétrospective a été réalisée dans la vallée de la Koba (zone d'endémie

onchocerquienne au Mali), suite à un essai de traitement de collectivités rurales par l'ivermectine. 435 femmes en âge
de procréer sur 461 soumises au risque de recevoir l'ivermectine pendant la grossesse ont été retrouvées et questionnées.
En 1987, le taux de femmes enceintes traitées par erreur était de 17,7 % (301169) et, en 1988 de 17,3 % (521300). Les
comparaisons de risque de mortalité in-utéro, de mortalité infantile et de syndrome malformatif ne montrent pas de diffé-
rences statistiquement significatives entre les exposées au risque thérapeutique et les non exposées. Malgré les dispositions
cliniques prises sur le terrain, le risque de traiter une femme enceinte par erreur est élevé sur le terrain. Les tabous
traditionnels face à la grossesse, pourraient expliquer en partie cette attitude. Des études socio-anthropologiques de la
zone d'endémie, l'utilisation des tests de grossesses applicables sur le terrain et des techniques de communication adaptées
Permettront de limiter cette marge d'erreur (quasi inévitable actuellement).

INTRODUCTION

L'ivermectine, découverte par les laboratoires Merck
and co., est un composé semi-synthétique de type
macrolide (3, 4). Plusieurs études multicentriques réa-
lisées entre 1982 et 1988 (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7), montrent
sa bonne tolérance à la dose de 150 à 200 micro-
grammes/kg en prise unique et, une longue action
microfilaricide. Ces deux qualités font de l'ivermec-
tine le premier candidat d'une nouvelle génération de
composés permettant d'envisager un traitement de
masse de l'onchocercose à un rythme annuel.

Depuis 1986, sous l'égide de l'Onchocerciasis Con-
trole Programme (OCP), le Département d'Épidémio-
logie des Affections Parasitaires (DEAP) de l'École
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Nationale de Médecine et Pharmacie du Mali (ENMP)
a réalisé un projet de recherche appliquée (projet
OMS/OCP/OCT n° 86010). Ce projet avait pour
objectifs de :

— mesurer le niveau d'endémicité et la dynamique
de transmission onchocerquienne avant intervention
dans la zone de la vallée de la Koba (carte 1);

— traiter une population cible par une dose
annuelle d'ivermectine;

— évaluer la tolérance du traitement de masse et
son efficacité microfilaricide, aux plans individuel et
collectif.

Bien que l'administration de l'ivermectine ait été
précédée d'un examen clinique systématique afin
d'écarter tout sujet présentant une contre-indication
(en particulier la grossesse), il nous a paru important
de vérifier si des femmes enceintes avait été traitées
par erreur et, dans cette éventualité, de préciser l'effet
de l'ivermectine sur l'issue de la grossesse.



MATÉRIEL ET MÉTHODES

Le travail a été exécuté dans la vallée de la Koba
(affluent du Baoulé), pour les villages traités et, la
vallée de la Dlaba pour les villages témoins. Le détail
du protocole de traitement de masse est décrit dans
Soula et al. (6). Le traitement de masse a été effectué
entre 1987 et 1988 : premier traitement dans la Koba
en mai 1987, et placebo dans la Dlaba; deuxième
traitement dans la Koba et, premier traitement dans
la Dlaba, en juin 1988. L'évaluation de l'effet de
l'ivermectine sur l'issue des grossesses a eu lieu en
juillet 1989.

L'enquête a été rétrospective pour le recensement
des événements obstétricaux et transversale pour l'éva-
luation des malformations d'enfants vivants. L'échan-
tillon était constitué des femmes en âge de procréer
traitées entre 1987 et 1988 des villages de la vallée
de la Koba et celles de la vallée de la Dlaba. Au
total 461 femmes en âge de procréer des 7 villages
de la vallée de la Koba et, des deux villages de Dlaba
ont été inclues dans l'étude, soit 20,7 % (461/2224)
de la population totale.

Une fiche individuelle d'enquête par femme a
permis de :

— recenser tous les événements obstétricaux (avor-
tements, morts-nés et accouchements) survenus depuis
l'administration du médicament au mois de mai 1987 ;

— de dater tous ces événements, à l'aide de diffé-
rents repères (fêtes religieuses et traditionnelles, calen-
drier agricole, abaque de correspondance entre les
mois lunaires bambara et les mois grégoriens);

— de préciser le devenir de l'enfant en cas de nais-
sance vivante et de rechercher activement toute mal-
formation.

A l'occasion de cette enquête, un nouveau traite-
ment de masse à l'ivermectine a été administré en
ce début de saison de pluies.

Les données ont été analysées sur micro-ordinateur
IBM-XT, avec le logiciel EPIDEMIO du Professeur
B. DUFLO. Certains tests statistiques ont été réalisés
sur le logiciel EPISTAT. Les résultats sont décrits
en terme de taux et le risque relatif (RR) a été calculé
et testé. Nous avons choisi le test de probabilité exacte
de Fisher pour la recherche de différences statisti-
ques entre les groupes, au seuil de 5 %.



TABLEAU 7. — Grossesses et leur devenir recensés chez 435 femmes (Koba et Dlaba, Mali).' démographiques | Juin 87 à mai 88 | Juin 88 à 89 I Total

Nombre total de grossesses 147 158 305
dont avortements 11 17 28

_
dont naissances vivantes 136

-

-

141
-

277

TABLEAU II. — Grossesses et leur devenir, imputables à l'ivermectine, recensés chez 435 femmes (Koba et Dlaba, Mali).

__

démographiques Juin 87 à mai 88 juin 88 à juin 89 Total

,
Nombre total de grossesses 106 115 221

_
dont avortements 2 7 9L
dont naissances vivantes 104 108 212

RÉSULTATS

Population étudiée

La population totale recensée en 1987, était de
2 224 habitants. Une population cible de 1 680 sujets
a été traitée par le Mectizan®, soit 75,5 %
(1 680/2 224). Parmi celle-ci, 461 femmes en âge de
Procréer, ont ingéré le médicament, soit 27,4 %
(461/1 680) des sujets traités et 20,7 % (461/2 224)
de la population totale. Parmi celles-ci 65 ont été
traitées uniquement en 1987, 127 entre 1987 et 1988
et 223 uniquement en 1988. Soient 192 femmes en
âge de procréer traitées en 1987 et 350 en 1988.

L'enquête rétrospective de juillet 1989 a permis de
retrouver 435 femmes soumises au risque de recevoir
l'ivermectine au cours d'une grossesse, soit 94 %
(435/461) des femmes à risque.

Parmi ces femmes retrouvées, 169 ont été traitées
en 1987 et 300 en 1988.

Événements démographiques

Les grossesses et leurs devenirs, survenues depuis
la première administration de l'ivermectine en mai
1987 chez les 435 femmes questionnées, sont rappor-
tées dans le tableau 1 :

En considérant la date des traitements (mai 1987
et juin 1988), le tableau II ne retient que les événe-
ments survenus dans les 9 mois consécutifs à chaque
traitement, pour que le risque de prendre l'ivermec-
tine pendant la grossesse ait pu se produire :

Les tableaux III et IV donnent la répartition des
grossesses dont le terme est survenu dans un délai
maximum de 9 mois, respectivement après la lre et
la 2e administration d'ivermectine :

En mai 1987, le taux de femmes enceintes traitées

TABLEAU III. — Juin 19871février 1988.

Grossesse Traitement Total
oui non

OUI 30 76 106

NON 139 190 329

TOTAL 169

1

266 435

TABLEA U IV. — Juin 19881mars 1989.

Grossesse Traitement Total
oui non

OUI 52 63 115

NON 248 72 320
-

TOTAL 300 135 435

par erreur est de 17,7 % (30/169), et en 1988, il est
de 17,3 % (52/300).

Recherche d'un effet de l'ivermectine

sur l'issue de la grossesse

Mortalité in-utéro

Le risque d'une interruption de grossesse après la
première exposition à l'ivermectine en mai 1987 est
de 5,9 %o contre 3,7 %o chez les femmes témoins, non
exposées (tab. V).

Après le deuxième traitement à l'ivermectine en juin
1988, le risque est de 6,6 %o chez les femmes expo-



TABLEAU V. — Premier traitement.

Avortement
-

Traitement Total

oui non
-

OUI 1 1 2

NON 168 265 433

TOTAL 169 266 435
-

TABLEAU VI. — Deuxième traitement.

Avortement
-

Traitement Total

oui non

OUI 2 5 7

NON 298 130 428

TOTAL 300
T

135 435

sées contre 3,7 %o chez les femmes non exposées
(tab. VI).

La comparaison des risques par la méthode exacte
de Fisher ne montre pas de différence statistiquement
significative (p = 0,62 et p = 0,06 respectivement

pour le 1er et le 2e traitement).

Mortalité infantile

Parmi les 104 enfants nés vivants après le 1er trai-
tement à l'ivermectine, 19 décès ont été enregistrés,
dont 6 dans le groupe exposé et 13 chez les non
exposés à l'ivermectine pendant la grossesse.

Le risque de décès est respectivement de 200 %o

chez les exposés contre 175 %o chez les non exposés
(tab. VII).

TABLEAU VII. — Premier traitement.

Décès Traitement Total

oui non
-

OUI 6 13 19

NON 24 61 85

TOTAL 30
-

1

74 104

]

Parmi les 108 naissances vivantes survenues après
le 2e traitement à l'ivermectine, Il décès ont été enre-
gistrés, dont 7 chez les exposés et 4 chez les non
exposés.

Le risque de décès est respectivement de 140%o chez
les exposés contre 69%o chez les non exposés (tab. VIII).

TABLEAU VIII. — Deuxième traitement.

Décès Traitement Total

oui non

OUI 7 4 11

NON 43 54 97

L-
TOTAL

m

50 1 58 108

La comparaison des risques par la méthode exacte
de Fisher ne montre pas de différence statistiquement
significative (p = 0,48 et p = 0,18 respectivement

pour le 1er et le 2e traitement).
L'âge au moment du décès a été précisé : sur les

30 décès, 28 son.; survenus avant que les enfants aient
atteint leur premier anniversaire.

Les circonstances des décès ont été recherchées :

— les parents ont décrit un épisode fébrile isolé
(4 cas) ou associé à des convulsions dans 14 cas, dont
5 dans le groupe exposé et 9 dans le groupe non
exposé. Le taux de décès par convulsion selon les

groupes est très voisin : 62,5%o naissances vivantes
chez les exposés (5/80) et 68,l%o chez les non exposés
(9/132);

— les autres causes présumées des décès sont repré-
sentées par la prématurité (6 cas), des diarrhées
(2 cas), des pneumopathies (2 cas) ou restent
inconnues (2 cas).

Syndrome malformatif

La seule anomalie, cliniquement décelable, a été
diagnostiquée dans le village de Koulikoroni, chez

un enfant dont la date de naissance est estimée à
novembre 1987; sa mère n'a pas reçu d'ivermectine
pendant la grossesse.

Le tableau clinique est résumé ci-dessous :

— cheveux fins, rouillés, parsemés d'implantations
normales ;

— yeux : épicanthus, strabisme convergent, iris
normal ;

— oreilles grandes, bas implantées, tympans non
reconnaissables en otoscopie;

— cavité buccale : dents courtes, en nombre normal
et bien implantées, langue normale, palais long avec
soudure de la luette sur l'oropharynx;

— ne parle pas mais pousse des cris stridents;
entendrait, selon la mère;

— asymétrie du thorax (bombement de l'hémi-
thorax antérieur gauche);

— thyroïde non palpable ;

— auscultation cardio-pulmonaire normale;

— abdomen normal;

— organes génitaux externes normaux;
— pieds valgus non fixés ; ne marche pas mais tient

debout avec appui.



Au total : Un syndrome polymalformatif chez un
enfant de sexe masculin, âgé d'environ 20 mois, non
imputable à l'ivermectine.

DISCUSSION ET CONCLUSION

Les résultats de cette enquête apportent deux nou-
velles informations sur le traitement de masse de
l'onchocercose par l'ivermectine, tel qu'il a été pra-
tiqué au Mali :

1. Le taux de femmes enceintes traitées par erreur
à l'ivermectine n'est pas négligeable (17,5 %). Les
dispositions cliniques prises sur le terrain pour res-
pecter cette contre-indication ne semblent pas suffi-
samment sensibles : exclusion en cas d'aménorrhée
(questionnaire systématique) et/ou de signes cliniques
de grossesse (examen gynécologique pratiqué en cas
de doute). Traditionnellement, une grossesse est
cachée, même à l'époux, jusqu'à ce qu'elle devienne
visible et la forte réticence culturelle des femmes à
aborder ce qui touche à leur sexualité et à leur mater-
nité rend le questionnaire très délicat. Pour des rai-
sons évidentes, l'examen gynécologique ne peut être
systématiquement pratiqué, sans arguments de pré-
somption et peut manquer de sensibilité pour dépister
une grossesse à son début.

La pratique systématique d'un test biologique de
la grossesse, initialement prévue, a du être aban-
donnée, car peu applicable à grande échelle, sur le
terrain. Cependant, de nouvelles techniques, d'utili-
sation simple et de lecture rapide (2 minutes), pour-
raient être envisagées.

2. La prise d'ivermectine par des femmes enceintes
ne semble pas avoir eu de conséquences fâcheuses
sur l'issue de la grossesse, ni sur le devenir de
l'enfant.

Il faut cependant retenir ces résultats avec pru-
dence

:

Des biais importants de mémorisation sont inévi-
tables dans une enquête rétrospective, avec une
Période de rappel de 2 ans, notamment pour dater
les événements et les classer imputables ou non impu-
tables à l'ivermectine, selon le délai écoulé entre le
traitement et l'événement. Les avortements précoces
sont souvent non déclarés, sinon méconnus et leur
fréquence risque d'être sous-estimée. Par contre, le
recensement des naissances vivantes et des décès peut
être retenu avec plus de fiabilité.

Si l'enquête a permis de retrouver 94 % des femmes
soumises au risque de recevoir l'ivermectine pendant
la grossesse, ce qui garantit une bonne représentati-

vité de l'échantillon, rien n'interdit de penser que
des complications rares auraient pû survenir dans une
population plus importante.

En conclusion, il paraît quasiment inévitable
d'administrer l'ivermectine par erreur chez des
femmes enceintes au cours des traitements de masse
contre l'onchocercose. La marge d'erreur pourrait être
limitée par l'utilisation de tests de grossesse applica-
bles sur le terrain, au prix d'un surcoût en réactif.
Une approche intéressante serait d'approfondir la
connaissance du milieu et d'utiliser des techniques
de communication adaptées pour sensibiliser et res-
ponsabiliser la population féminine en âge de pro-
créer sur la contre-indication de l'ivermectine, en cas
de grossesse.

Seul un système de pharmacovigilence, déjà ins-
tauré par le Comité Mectizan, permettra de surveiller
et de contrôler, à grande échelle, les effets de l'iver-
mectine sur la grossesse.

BIBLIOGRAPHIE

1. AWADZI (K.), DADZIE (K. Y.), SCHULTZ-KEY (H.), HAD-
DOCK (D. R.), GILLES (H. M.) & Aziz (M. A.). — The
chemotherapy of onchocerciasis. An assessment of four
single dose treatment regimes of MK 933 (ivermectin)
in human onchocerciasis. Ann. Trop. and Parasitology,
1985, 79, 637-78.

2. Aziz (M. A.), DIALLO (S.), DIOP MAR (I.), LARI-
VIÈRE (M.) & PORTA (M.). — Efficacity and tolerance
of ivermectin in human onchocerciasis. Lancet, 1982,
2, 171-173.

3. BISSAN (Y.), VINGTAIN (P.), DOUCOURE (K.),
DOUMBO (O.), DEMBELE (D.), GINOUX (J.), COZETTES (P.)
& RANQUE (P.). — L'ivermectine (MK.933) dans le trai-
tement de l'onchocercose. Son incidence sur la trans-
mission d'O. volvulus en Savane soudanienne au Mali.
Médecine dAfrique Noire, 1986, 33, 2, 81-93.

4. CAMPBELL (W. C.), FISCHER (M. H.), STAPLEY (E. O.),
ALBERS-SCHONBERT (G.) & JACOB (T. A.). — Ivermectin:
a potent new antiparasitic agent. Science, 1983, 221,
823-828.

5. DIALLO (S.), LARIVIÈRE (M.), DIOP MAR (I.),
N'DIAYE (R.), BADIANE (S.), PORTA (M.) &
Aziz (M. A.). — Conduite au Sénégal des premières
études d'efficacité et de tolérance de l'ivermectine dans
l'onchocercose humaine. Bull. Soc. Path. Exot., 1984,
77, 196.

6. SOULA (G.), KEÏTA (M.), DOUMBO (O.), SACKO (D.), SAN-
GARÉ (M.), BISSAN (Y.), DEMBÉLÉ (D.), KODIO (B.),
PICHARD (E.) & RANQUE (P.). — Premier essai de trai-
tement de collectivités rurales atteintes d'onchocercose
de savane par l'ivermectine au Mali (sous presse).

7. WHITE (A. T.), NEWLAND (H. S.), TAYLOR (H. R.),
ERRTMAN (K. D.) & and al. — Controlled trial and dose-
finding study of ivermectin for treatment of onchocer-
ciasis. Journal of infectious diseases, 1987, 156, 3,
463-470.


