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LES TAUX DE MORTALITE NEONATALE CHEZ LES BEBES PREMATURES, RCI ET CHEZ
LES BEBES AVEC UN POIDS DE NAISSANCE NORMAL, PRPM, 1987-1990.

LES DECES PARMI LES NAISSANCES UNIQUES DU JOUR DE NAISSANCE AU TRENTIEME
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FACTEURS DE RISQUE DES GESTATIONS MULTIPLES COMPAREES AUX GESTATIONS
UNIQUES, PRPM, 1987-1990.
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FACTEURS DE RISQUE ENTRE LES GESTATIONS MULTIPLES ET UNIQUES, PRPM,
1987-1990.

LA FREQUENCE DES VISITES DE CONTROLE PENDANT LA PERIODE INFANTILE PAR
TRANCHE D'AGE. PRPM, 1987-1990.

LES FACTEURS DE RISQUE D'ANEMIE A LA PREMIERE VISITE DE CONTRALE DU
NOUVEAU-NE, PRPM., 1988-1990.
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FREQUENCE DE LA PARASITEMIE CHEZ LES FEMMES ENCEINTES LORS DU CONTROLE,
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LA PARASITEMIE RESISTANTE ET EN PERCEE SELON LE REGIME DE TRAITEMENT ET LE
GRAVIDISME, PRFM, 1987-1990.

I.'INFECTION PALUDEENNE DU PLACENTA SELON LE GRAVIDISME ET LE REGIME DE
MEDICATION ANTIPALUDEENNE, PRPM, 1987-1990.

L'INFECTION PALUDEENNE DU PLACENTA SELON LE PARASITEMIE A L'INSCRIPTION
CHEZ LES FEMMES TRAITEES A LA CHLOROQUINE, PRPM, 1987-1990.

L''NFECTION PALUDEENNE DU PLACENTA SELON LE CONTROLE DE LA PARASI3EMIE,
PRPM, 1987-1990.

LA FREQUENCE DU PLASMODIUM FALCIPARUM ET SA DENSITE A L'INSCRIPTION DANS
LES CLINIQUES PRENATALES CHEZ LES FEMMES ENCEINTES VIH-1 + ET LE VIH-,
SELON LE GRAVIDISME, (N = 2694), PRPM, 1987-1990.

L'INFECTION DU PLASMODIUM FALCIPARUM RESISTANT ET EN PERCEE PENDANT DES
CONSULTATIONS DE CONTROLE CHEZ LES FEMMES ENCEINTES VIH+ ET VIH-, AU
REGIME PROPHYLACTIQUE DE CHLOROQUINE. (N = 2399), PRPM, 1987-1990.

LA FREQUENCE DU FPLASMODIUM FALCIPARUM ET SA DENSITE DANS LES RESIDUS DE
SANG MATERNEL PERIPHERIQUE A L'ACCOUCHEMENT PARMI| LES FEMMES ENCEINTES
VIH+ ET VIH-, (N = 1494), PRPM, 1987-1990.
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18. LA FREQUENCE DU PLASMODIUM FALCIPARUM ET SA DENSITE DANS LES RESIDUS DE
SANG PLACENTAIRE AL'ACCOUCHEMENT PARMI| LES FEMMES VIH+ ET VIH-
ENCEINTES, (N = 1455), PRPM, 1987-1990.

19. LA FREQUENCE DU PLASMODIUM FALCIPARUM ET Sn DENSITE DURANT LA PERIODE
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20. LA DISTRIBUTION DU POIDS DE NAISSANCE DES BEBES NES DES FEMMES
PARTICIPANT A L'ETUDE, PRPM, 1987-1990.
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l. RESUME ET RESULTATS CLES

Lintection Plasmodium falciparum chez les femimes enceintes provoque une infection placentaire
ctun taible poids de naissance 1FPN: <2500 gy de Pentant, particuliciement dans les régions on
tne transmission clevee du paludisme acré constatée en Afrique auw sud du Sahara, En regle
generale, on reconnait que e faible poids ae maissance constitue un facteur de risque important de
mortalite dans L prennere entance. Pour reduire le risque que pose Pinfection paludecnne
maternelle pour Lo survie de Fentant, beaucoup de programmes clinigues prenatals tournissent ot
recommandent la chinnoprophylaxie antipaludecnne, souvent avee la chloroquine (€O, en tant
quclement des soms prenatals. Avant les annees 1980, malgre un tort plaidover en faveur de

cette ntervention, Peflet de cette strategie dlintervention ctait tres peu connu,

Pendant les annces 1980 L resistance a la €CQ S'est rapidement repandue a travers le continent
africain, ¢t fes programmes de controle du paludisme ctaient controntes de plus en plus au fait que
ta chimioprophvlasic avee Lo CQ devenait moms efticace. De plus, dautres soucis quant 2
Ietlicacite du programmie de prevention paludecnne prenatale se manitesterent:  lintervention
antipaludecnne pouvait elle cibler les grossesses arisque cleve sur la base de L parite, de L saison
et dlautres criteres? Unotel ciblage pousait il permettre une couverture amelioree? combien de
FPN ains que Tes nopes de FPN cprematurite ou retardement de la croissanee intrauterine i etaient
attribuables e paludisme et pouvaient ¢tre emipeehes et quel serait fear impact sur L reduction de
Lo mortalite mtanude? Quels regimes ou medicaments aliernadts pourraient amcliorer ethicacité et
Faction des programimes de controle du paludisme: Quelles craient les meilleures strategies pour
repondre a Finfluence dantres maladies contagicuses comme la syphilis et le viras de
Fimmunaodeticience humaine  wepe T eher les femmes enceintes, et Pinteraction de ces maladies
entre ¢lles? Tes planiticatewrs de saate ont reconnn Fimportanee de détinir comment le controle
du paludisme pendant Lo grossesse pourrait ¢uee tie le micus possible avee Tes autres services dans le

cadre dTan programme rationnel et abordable.

Dans le cadre du projer Atrica Child Surivival Initiative Combatting Childhood Communicable
Discases tACSTCOCDH) er PAgence Americaine pour le developpement international
Development A LD de Malara Branch ainsi que International Health Program Ottice des
<Centers tor Phisease C ol and Prevention - ont collabore avec le Ministere de la santé du
Malawi pour contronter cos problemes importants au niveau régional.

Los quatres questions impaortantes reprises par L recherche sur le traitement contre le paludisime et
de sa prevention ches les femmies encemtes dans Je cadre du Projet de recherche sar le paludisme 2
Mangocht (RPN craient les suivantes:
chiDe combica le mortahite mtanule et e table poids de naissance pourraient ils ¢tre changés
par unce intervenion extremenent cticace durant la grossesse contre Pintection Plasmodim
falcipariun ?
(Pourrait on detimr des groupes cibles pour Pintervention enidentitiant les caracteristigues
des grossesses comportant le plus grand risque intection Plasmaodivn fale iparum et de taible
poids de naissance
(3)Quclles sont Jes caractéristiques d'un regime de medication etficace en termes de cadences
de Tiveaison et de Fuapact sar Fintection paludecnne parasitemique et placentaire 3
-hQuelles sont fes methodes optimales pour Ly mise en place d un programme d'intervention

cticace ?

Le PRPNDacte developpe en tant que projet longitudinal pour examiner les trois premicres
questions dans Pespoir que fes reponses a ces questions, associces a Pexperience du projet et les

travairy dlautres chercheurs, permettradent L resolution de la quatrieme.

Plusicurs points ctaient essenticls a Pétablissement du PRPAL Le Tiea de étude, e district de
Mangochi, avee ses quatre centres de se'ns prenatals et unités dlaccouchements, constituait un
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environnement a fort tanx de transmission de P, faleiparum avee certaines variations saisonnicres.
La région ¢t rurale avee une ¢eonomice locale basée sur Pagriculture familiale et fa péche,

L environnement ¢uait représentatit de plusicurs partses de PAfrique rurale au sud du Sahara.
L>échantillon d*étude devait ¢rre d*une taille suffisante pour permetire Fexamen, ¢ 1) de Pinfection
paludéenne chez La mere et chez Penfant, et (2) du poids de naissance résultant de Pineérét des
femmes participant a des régimes dittérents de traitement antipaludéen ainst qu'a la
chimioprophvlaxie. I fadlait que Pétude se deroule sur une période de temps sulfisamment longue
pour suivre les enfants duvant leur premicre anndée de vie, pour determiner Petiet du poids de
maissance sur lasurvie do nouvean-né. Une wille d*¢chantillon adéquate fut ¢rablic - 4220
femmies enceintes et leurs enfants. étude a durd presque 3 ans, de septembre 1987 jusqu’a la fin
de juin 1990, Le licu dé¢tude choist devait permette un nivean ¢leve de controles des fenunes
enceintes ansi que de lewes enfants: Pintformation locale sugedra que la migration vers Pintéricur
et vers Pexterieur du district de Mangochi ¢tait limitée. Finalement, un esprit de coopération
devait exister pour permettre un tauy de participation ¢leve souhaité aux niveats communautaire
et national. Le Ministere de la santé et les collaborateurs malawiens entretenaient déja d'excellents
rapports avee fe personnel de santé Jocal, v compris avee le personnel dobstétrique traditionnel du
district.

Résultats principaux

Les risques spécifiques au gravidisme de l'infection paludéenne pendant la grossesse: 1.c nombre
d accouchements ¢nit une composante importante de Pinfection paludéenne chez la femme, de
son placenta et du sang cordonal da nouvean-né. A Pinseription, 4.5 % des femmes ¢taient
parasit¢miques, ¢t 65 % des femmes enceintes pour la premicre fois ¢taient parasitémiques. A
Paccouchement, le paludisme placentaire a ¢t¢ repérd dans 199 % de Pensemble des femmes et
dans 299 % des femmes enceintes pour la premicre fois,

Les effets sur le poids de naissance associés au P falciparom de facon saisonniere ainsi que les effets
spécifigues au gravidisme: 1.e poids de maissanee moven des béhes nés des femmes participant 3
I"étude ¢rait de 2905 grammes; 16,0 ™ temoignaient Jdun faible poids. ordre de naissance avait
une mtluence importante sur Fincidence du FPNG les premiers nés avaient un risque de FPN 3,1
tois plus cleveque Tes enfants subséquentsi 28,0 % contre 11T ", respectivement p o< 107,
Llincidence du FPN dans chaque groupe de parite était plus ¢levée pour les hébés nes de femmes
infectées par le pafadisme placentaire que celles sans paludisme placentaire. 17 association entre
Pintection paludéenne placentaire ¢t incidence du FPN des premiers nés fut particulicrement
constat¢e ches les temmies qui craient exposées 1 une transmission ¢levée du paludisme pendant le

troisicme trimestre de fear grossesse pendaat fa saison pluvicuse ot tout de suite apres eelle-ci.

L'iufection paludéenne congénitale: 1intection paludéenne du sang cordonal a ¢t¢ repérée chez
7.1 9% des nouveaus-nds et éraic en corrélation importante avee fa densit¢ de Pinfection paludéenne
placentaire. Le paludisme du sang cordonal a ¢1¢ associc avee e FI'N et surtout avee le FPN avant
terme.

Risque attribuable a 'infection pahwdéenne et an faible poids de naissance: 1.’ ¢tude ctablit que le
paludisme du sang cordonal est associe aw FPN avant terme et que Pintection paludéenne
placentaire est associce an RCT cretardement de fa eroissance intraatérine) FPN et peuat-¢tre au
FPN avant terme ches les premiers nés. Dune mamere genérale, e paludisme pendant La grossesse

1

peut expliquer jusqua 12 % des bebes avee an haible poids de naissance, nés de femmes dans cette

région a haut mveau de transmission du paludisme.

La comparaison des cffets de CQ et de miéfloguine (M), sur Uinfection placentaire ainsi que sur le
poids de naissance: 1.a Mctloquine ¢nait plus susceptible que la CQ d’¢liminer les infections
placentaires. Parmi les femmes enceintes pour la premicre fois 2 traitement CQ, 46 % avaient un
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paludisme placentaire, contre 9 % des femmes enceintes pour la premicre tois avee le traitement
MQ. La Mélloguine ¢rait ¢galement plus efficace pour les femmes multipares. 15 % des temmes a
traitement CQ et 3% des femmes a traitement MQ avaient une intection placentaire paludeenne.
Dans chaque groupe de parite, Fincaidence du FPN ¢tae infernicure chez les femmes sans paludisme
placentaire, quelque soit Lo medication utilisee pour protéger le placenta contre les parasites. Les
femmes participant @ cette ctude ont cte saivies pour une periode movenne dan peu plus de trois
maois, Lelimination de Pintection placentaire durant le dernier trimestre de la grossesse sembla
suftisante pour assurer un meilleur poids de naissance parmi les femmes ainsi protegées.

Le poids de naissance en tant que composaute de la survie néonatale et infantile: 1.c s de
mortalit¢ néonatale dans Fetude tut de 48,7 sur TOOO fectus nes vivants. Sioon compare aux bébés
dont le poids de nassance ctait normal, les bebes nes dans fes tranches de poids de naissanee
insuftisant, notamment de 2000 0 2499 o0 de 1500 0 1999 ¢ ctinfencurs a 1500 g, cuaient
respectivemient 24, TES e 2700 fois plus susceptibles de mourir pendant [y periode nconatale. La
mortalite durant La pertode post neonatale ¢rait cgalement associce au poids de naissance. Par
rapport aus noonveaux nes dont le pouds de nassance ctait normat avant surveeu la periode
neonatale, les nouveany nes a table poids de naissance avant surveau la periode nconatale, ¢taient
Lot tois plus suseeptibles de mourie durant la periode post neonatale.

Apparition de Uimpact du VU sur Uinfection P falciparum, le poids de naissance et la survie: Par
rapport aux femmes avee VI seroncmatit de wpe L les femmes avee VI seropositit de tvpe
ctaient plus susceptibles de manitesrer une trequence et une densite plus elevees de L parasitémice
paludeenne al'iscriprion, au nivean du controle chimmioprophylactque a la CQ ainsi quta
Faccouchement. Des taux plus eleves et une densite de parasitemie placentaire furent observees
chez les mcres avee VI seropositit, par rapport auy meres avee VI séronegaut. Les divergences
se vont averees plus importantes pour fes parites posterieures: une des expheations réstde dans
Petter detavorable du VI sur Lo reponse o paladeenne ctablie par suite d'une intection
paludéenne durant les premiers stades de Lo grossesse. Eintection VTH de la mere a ére ¢galemen
associee 1 un risque 2.5 tois plus eleve dhinctdence de FPND e VI g cte associe aune mortalind
¢levee ches des temmes durant Fetade et pourrait avoir contribue au deces de sept des douze
femimies avant succombe apres Pintervalle post partum,

L'effet d*aumtres agents infecticux sur les fenmes enceintes et sur leurs nouveanx-nés: 1.4 syphilis
durant la grossesse aeu un mpact considerable sur la mortalité foctale, neonatale et post
neonatale. Les femmes avee une syphilis active ctaient plus susceptibles dlaccoucher de bébés
mart nes au dlaccoucher de bebes a FPNL Tes bebes nes des fenmimes atteintes de svphilis active
ctaient plus suseeptibles de mourir durant les periodes neonatale et post néonatale. En se servam
de Lo detintion des cas etablic par FOrgamsation mondiale pour L sante tOMS) on estime que Y
“w des deces neonatals ctaent dis an tetanos, Cette incidence de deces relativement Rible mais qui
peat crre evitee, retlete les limites de Pimpact du programme de vaccination prénatale contre le

1CLANos.,

La délivrance des interventions antipaludéennes dans le cadre du systeme de traitement prénatal au
Malawi: T.a plupart des femmes enceintes au Malawi vont au moins une fois en consultation dais
un centre de sante prenatal, et 85 % d'entre elles v vone deus fois au minimum durant lear
grossesse. Les crovances locales qui encouragent les temmes a ne pas prendre de substinces ameres
telles que o CQ durant Lo grossesse e L ditticnlié a s souvenir de prendre une prophvlaxic
hebdomadaire entrament une faible acceptation d'une maniere géndrale ¢n ce qui concerne la
prophyvlaxie a CQ. Llusage predominant, a Fepoque de etude, dhassurer une instruction sur la
sante et une quantite de prophylaxie a CQ pour quatre semaines ¢tait lic aune aceepration globale
de 35 ™% des consignes de sante de La part des temmes pratiquant une chimioprophvlasie régulicre.




Conclusions

Cetie drude a permis de conclure que Pemploi dune médication antipaludéenne efticace réduira le
paludisme drune temme enceinte, de son placenta, ainsi que du sang, de son cordon ombilical ¢t
que cela convribucra a amcehiorer le poids de naissance dans fa population. Ces données du PRPM
¢tablissent sans ambiguité que ces interventions sont nécessaires e doivent ¢tre preconisées, atin
de reduire les effers de Pintection P falciparum pendant La grossesse, entrainant un taible poids de
NABSANCE ¢ son risque associe de mortalites neonatale et infantle.

La medication antipaludecnne doit essenticllement climiner la parasitemice placentaire ¢t doir ¢tre
administrée de tagon «presomptive. Bien qu'il cerait ideat powr une temme de rester exempte de
Pintection paludeenne durant toute La periode de la grossesse, il semblerait que Padministration
des médications antipaludéennes durant I troisicme trimestre seulement a un ettet salutaive sur la
reduction de inadence du FPNL

Cette intervention peuat et doit ¢tre ciblee sur les sgrossesses a risque cleves sur le critere des
parités ¢t des saisons. Dans e cadre d'une endémicite clevee et diune transmission perpetuelle, les
temmies enceintes pour la premiere et L seconde tois devraient faire Pobjet dune intervention,
particulicrement cetles dont L deuxicme moitic de grossesse se situe pendant Ll saison de

transmission ¢levee,

Le controle de la densite parasitique peut avoir un impact important sut les autres facteurs de fa
sante par exemple, Pancemic)qui penvent aesst representer un risqque de maladie ou de mort pour
Ll temme ou son enfant.,

Lincidence croissante et L trequence de Pintection VIEL peuvent augmenter impact du 22
falciparum pendant Lo grossesse, A dela de L potentialisation par le VI de Pinfection P
Jalciparion pendant Ly grossesse, le P faleipariom associe avee le VIEL pent considerablement
avgmenter le risque de mortalite infantile. Bien que ces interactions demandent plis de recherche,
clles ont des consequences sur Pavgmentation de la gamme des «grossesses a risque eleveé

nécessitant la prevenvon antipaludéenne pour inclure les femmes intectees du VI,

Une strategie dlintervention antipaludeenne visant ies «grossesses a2 risque cleves devrait ére
intégree dans un programme de controle paludeen o de soins prenatals,

Plusicurs medicaments, avee les memes caractéristiques que la MQ dans le cadre de ceette
¢rude, sont disponibles. Lideal serait un medicament st qut permette Pelimmnation complete
des parasites du sang du placenta et possede des propricies pharmacocincuiques permettant le
traitement itermittent ou la chimioprophyvlayic. Dans fes domaines ou e medicament est
connu pour son efficacite contre les parasites du paladisme, T CQ rdans des environnements
tels que Haitin, les combinasons des sulta pyvrimethamines (par exemple, L sultadosine
pyrimcthamine, T sultalene pyrimethaminey en Afrique au sud du Sahara, ec e metloguine
ont toutes ces |\|'()pl'it‘lc\ I'L'(Illi\L'& Dyes ctudes recentes effectuces sur e heo detude de
Mangocht ont demontre quun regime de traitement par sulladosine pyrimcethamme donne
comme dose de traitement a la premicre visite prenatale 2l cdinique prenatale et renomvele
au debat du troisteme trimestre S'etaut avere extremenment eficace pour L reducnon de
Pintection paludeenne pour les tenmmes et leur placenta. Cette identitication dune
intervention ctficace, abordable et praticable represente un atout deasit ponr otfrir aus
agents de sante un outtl pratique pouar La prévention du paludismie et du FIPN dans e mlicu
africain.

Les detis majeurs Sopposant aane meilleure efficacite du programme comprennent la nécessité
d'une couverture complete des «grossesses @risque ¢leveés d'une aceeptation totale et du controle
des consignes de santé par ces femmes, Pans certaines régions, (comme le Kenva rarahy, les
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femmes enceintes pour la premicre tois tombant dans L catcgorie presentant le visque e plus cleve
dlinfection au £ falciparion sont celles qui sont le moins susceptibles de se presenter dans des
centres de soins prénatals pour recevoir des traitements preventifs, Ainsi, les stratégies pour
permettre Paceds a ces femmes doit ¢tre une importante priorite du programme.

Enfin, dans nos cltorts pour ameliorer la survie de Pentant en Afrigue au sud du Sahara, nous
devons adopter une perspective clargic. La sante de la mere, pendant et apres Lo grossesse, peut
représenter jusqua 30 " ou plus du risque de mortalitd infantile en Afrique au sud du Sahara.
Bien que le traitement et la prevention de Vintection 2 falciparion pendant Ly grossesse aient ¢ie le
but du PRPM, fes ¢rudes ont releve une série de tacteurs alimentaires, infecticuy, socio
¢economiques ¢t lies a Peducation, qui doivent étre pris en compte. Les programmes de soins
prenatals doivent porter une attention particuliere sur les temmes enceintes pour a premicere fois,
ctsurtout sur les jeunes temmes enceintes pour L premicre fois. Haut rentoreer la reconnaissance
ct la gestion des infections VTH ¢t svphilitiques. Bien quiils ne tissent pas partice des programmes
de soins prenatals, il continuer a programer des ettorts pour L prevention du tetanos au
moven de vaccins et de méthodes dhaccouchement saines. 1 faat mainteniy La priorite de
Famclioration des deficits en microconstitnants alimentaives cpar exemple, le ter et acide toligaes,
de Pamclioration genérale de Palimentation, de la reduction des depenses calortques, au nivean des
femmes enceintes travailant souvent dans les champs. Et inalement, Facees aux soins prenatals et
1 Paccouchement assiste par les agents de sante entraines, sera une composante importante dans la
detection et [a gestion des grossesses arisque Clevd, T eonvient de considerer ces facteurs comme
constituant un ensemble ¢t non pas des morceaux epars, si Fon veut que Tes services des centres de
soins prenatals puissent preconiser de manicre efficace les soins desante pour la mere et amcliorer

les chances de survie du nouveau ne, du bebe e Jde Pentant.
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Il. LE PROBLEME DU PALUDISME ET DE SON CONTROLZ DURANT
LA GROSSESSE

A. L’EPIDEMIOLOGIE DU PALUDISME PENDANT LA GROSSESSE

Les ettets cliniques du paludisme dans une communaute sont détermings par le degré d'exposition
des habitants au paludisme, ainsi que les niveaux d'immunité spécitiques a age. Comparces aux
femmes qui ne sont pas enceintes, celles qui le sont se révelent plus sujettes au risque dlinfection
paludéenne et des maladies conséquentes dans des environnements 3 faible et haute transmission
du paludisme ¢ . Cependant, les manitestations réelles du paludisme peavent varier entre les
environnements a faible ¢ a haute transmission du paludisme, engendrant en consequence des
niveauy hauts et bas d'immunite antipaladeenne.

Dans des environnements a faible niveau de transmission du paludisme, ot les femmes enage de
concevoir ont acquis des niveauy dlimmunite relativement taible, toutes les temmes enceintes sont
comparativement sujettes au paludisme. Des rapports notant les consequences defavorables des
arossesses associces a llinfecton 12 fdciparin incluent une augmentation des maladies maternelles
(3-0), par exemple, une ficvre ouun paludisime severe avee des complications atteignant le sysieme
nerveus central, une perte feetale ¢35, 708 cavortements [ages de gestation <28 semaines | ou
mort nes Jage de gestation 228 semaines |, ainst quiune infection congenitale pouvant engendrer

an paludisme svmpromatique durant by premiere entance 8, 100,

Dans une grande partie de 'Atrique an sad du Sahara, g enregle generale, il existe une
transmission stable da paludisme 2 falcparan. les femmes endge dhavoir des enfants one acquis
des niveauy dlimmunite au parasite relativement eleves par une exposition repetee. Pendant teur
grossesse, par des mecanismes qui ne sont pas tres bien compris, ces temmes temoignent Jd'une
suseeptibitite acerue au P falciparans et subissent une trequence plus clevee et une densite de
parasitemic plus grande 19, 11, 1200 savtout pendant la premicre grossesse “exposee au paludisime™
(1300 Enregle generale, dans le meme environnement, lors des grossesses successives, les femmes
avant accotche plus d'une tois n’ont pas un risque plus eleve tace au patudisme, en tonction de
trequence ou de la densite parasitemique mesuree, que les femmies dinmeme age suseeptibles de
CONCEVOIr, A qui ne sont pas enceintes £1020 99 Malgre Pimmunite acquise par ces femmes,
Pespace vasculaire uteroplacentaire tournit apparemment un lice protege pour la sequestration et
le developpement du parasite ¢, T Cfest eette reproduction du parasite dans le placenta, en
conjonction avee les ettets porentiels locaus dutransport des substances nutntives alterees an
travers du placenta. ainsi que le passage des eeliudes rouges parasitees, du sang, jusquiau fietus,
qui, bien que n"entramant aucun svmpiame ches Lo mere, peavent gravement compromettre fa

croissance Jdu tietas o lasurvie du nouveau ne.

La discussion suivante traite des effets du paludisme sur les fenumes enceintes, lears fwetus, lears
nouvean-nés, et leurs cnfamts dans wn environnement a forte transmission du paludisme.

L environnement choisi pour cette étude, le Malawi rural, est une région a haute transmission et
représente wne vaste étendue de U'Afrique au sud du Salara, o Uinfection P. falciparum atteint les

Jenmes enceintes.

Les complications du paludisme durant Ia grossesse - leurs effets sur les meres

L'infection paludéenne de la mere: De nombreuses études ont montre que, dans Te cadre d'un
méme environnement 2, 94, L trcquence el densite de Pintection paludeenne ches fes femmes
enceintes sont plus clevees que ches les femmies qui ne e sont pas. Les premieres recherches on
conddu gue tautes les femmes enceintes sont plus suseeptibles a Pinfection paludeenne e des

informations plus récentes ont montre que cette suseeptibilite est d aatant plas marquee ches les
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femmes lors de lear premicre grossesse, et 3 un degré moindre 3 leur deuxieme grossesse et durant
des grossesses uleerienres, L fréquence et la densité de Pinfection paludéenne ne sont pas
visiblement intensifices 1151 En sapposant gue les femmies enceintes ont subi les mémes niveauy
relatits d*exposition au paludisme tout auw tong de leur vie, cette constatation de la variation du
risque en tonction du nombre de grossesses suggere que Pexposition au paludisme durant une
LIOSSESSC Peut apporter une certaine protection pendant une grossesse subséquente, et par suite
dlexposition au paludisme pendant plusicurs grossesses, cette immunite specifique a 1y grossesse

Sétablit dune fagon sure.

Le mecanisme de suseeptibilite acerue pendant Lo grossesse n’a pas ¢té clucidée. Les
transtormations hormonales pendant Ly grossesse peuven: aftecter la reponse immunologique (16).
(fcpcnd‘ml. Cedl ne saurait t‘\p]iqllcl‘ tes ditterences constatees lors de LIONUSSCS .\uccc\\i\'cx,
puisque chague grossesse temoigne des mémes tvpes de transtormations hormonales. Ainsi, la
réponse immunologique reduite par L grossesse ne peut pas enticrement expliquer les diftérences
specifiques au gravidisme dans le cadre de la suseeptibilite au paludisme.

Maladic maternefle: Tres pen de chercheurs ont ctudic e paludisme clinique ches les fenimes
enceintes dans des regions paludeennes a haute endemicite, probablement acause du it que,
malgre fes tauy cleves de parasitemie et une densite parasitique plus grande, les femmes enceintes
ne montrent pas de swmptomes cliniques marques par e paludisme cexs ficvre mtense, coups de
troid frequemment. Ces femmes peavent ¢tre sujettes an paludisime clinique, cependant ce n'est

pas une caractenstique prononcee de Pinfection,

L'anémic de la mére: 1es temmes enceintes sont beaucoup plus susceptibles détre anemiques que
les temmies qui ne Ie sone pas, et ce pour ditterentes raisons. etter de dilution engendré par le
volume aceru dis plasma sanguin est bien connu ¢t provogue une reduction normale de
Phemoglobine e de Phematocrite, TO ala " en dessous du niveau nornial constate ches une
femme qui nest pas enceinte o170 Cher es femmes dont La reserye en for est deticiente, les
demandes acerues du feetas peavent danner licu ades deticits relatits en ter, et entrainer andmic.,
De meme. Jes demandes acerues dhacide 1oligue durant L grossesse exige que les ressourees
dictetiques soient augmentees ou rentorcees pour empécher Fanemie associce au deficit folique
(IS Dans Fenvironnement atmicam au sud du Sahara. Phemoglobmopathic cpar exemiple, tvpe
talcitormen, Palimentatton margmale ou L depense d'energice a base de proteine depasse Ie tauy
dabsorption, et fes imtectnons en conjonction avee fe patudisme, Pankvlostome, et 4 antres
pathogenes virauy, bacteratn et parasitiques penent ceadement contribuer a Panemic ches la
temme encemte 19 Binalement. des episodes d hemorragic dus ae complications de a
grossesse par exemple e placenta praevia, e detachement premature du placentar peuvent
ProvOGUer une ancmie intense Cbsevere representant des risques grases pour L mere et e foctus,

Compte tenu de ces causes muduples danenie pendant La grossesse, La part da paludisme dans
Fanemic de Tamerca ete ditticile a ctablie: Des crudes eftectuces dans les hopitauy ont sonne
Falarme chez les chercheurs en signalant e serieuy duprobleme danenvie associee au paludisme
pendant Lo grossesse 1200 210 Cependant, dantres ctudes n"ont presente que des modifications
relativement mmceures des niveany movens de Phemoglobine a cause de Pintection paludeenne
(19220 Pette e plos marque s'est produit ches fes femmes avee un gravidisme plos faible Jes

temmes quisont plus sasceptibles a Pintection paludeenne aimst quta une parasitemic a densite plus

¢levee.

Dany les regions paludeennes, Petter de Panemie maternelle sar le resultat de La grossesse n'est pas
non plus tres bien compris. 1 est certain que les episodes d hemorragie decrits o dessis
comportent des consequences graves quant ala survae de lemere et du teeias, Ta plupart des
ctudes faites sur Petter de anemie pra severe au moderce assodiee a L grossesse se sont déroulees
dans des regions non paludeennes. Fes effers sur La grossesse et sur La survie du foetas peavent e
dittictles wnterpreter en Atrigue, on plus de 50 " de La population des temmes enceintes serait
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considérée comme ¢tant anémique selon les normes de POrganisation mondiale pour L sante
1()A\lS)(h(‘m()gl()hinc < 110 g/dly

La mortalité des méres: Fa regic generale, on n'a pas demontre une incidence plus grande de la
maladic paludeenne severs pendant la grossesse dans un environnement @ haute transimission du
paludisme, et L mortalite de Ta mere due au paludisme w'est pas habitaelle: Tres peu d'ctades
faites en Atrique au sud du Sahara ont ctudie soit Pettet direet du paludisme sar te mortalite de la
mere, soit Petfer secondaire de Panemic associce au paludisme sur Ly mortalire de Lymere, et ee
principalement parce ques malere des tany eleves de mortalite des mecesJa mortaliee lice au
paludisme pendant Lo grossesse, dans les regions avee une transmission stable n"apparait pas
frequemment, et se produit en dehors ducadre socio medical, et est associe a4 dhantres causes, v

compris 'hemorragie et Pintection septique.

Les complications du paludisme pendant la grossesse pour
le faetus et le nouveau-né

L'incidence du faible poids de naissanee: 1o taible poids de naissance (FPN) représente e facteur
de risque e plus important pour la mortalite neonatale et by mortalite durant L preniicre

enfancee 23y A, Lo distribution du pords de nassance dans une popuatation peat avorr une
consequence importante sur Lo mortadite davant Ly premiere entance dans cette popualation. La
Figure T montre fes pords movens a by nassance par ordre de naissance rnombre de naissancesy de
deuy populatons amencanes mnore ef blancher et de gquatee populations atricaines. La plus
crande varaton entre Tes poards movens a b naissance, des enfants aricains et des enfants noirs nes
Ay Frats Unis, se trouse an niveau des enfants premiers nes ¢ des seconds nes. Trevplicanion des
dittcrences entre les distributions des poids de naissance de ces populations se base sans doute sur
des tactears muluples: Cependant, Ly divergence marguee entre les prenueres et fes secondes
naissatces peat ctre particlement atteibuces a Pintection P falciparin, dont les consequences fes

plus importantes se produisent pendant ces grossesses,
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Figure 1. Le poids de naissance moyen parmi les popnlations des Etats-Unis et des pays de
PAfrique weosad du Sahara,
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Le mecanisme biologique par fequel Pintection paludecnne placentaire provogue un FPN n'a pas
cte enticrement compris. Ta presence du parasite dans Ie placenta entraine epaississement de fa
membrane sous epathelale des cellules nophablastes placentares ceellules au nivean de Pinterface
utero feetales dont Ll consequence potenticlle est La reduction do transtert des substances
nutntnes an tectos 2B T imtecnion placentare est souvent accompagnee par un indiltrat
monocvtare ef macrophage L 20 Touteton, Tes mecanismes par lesquels les iiltrats peuvent
alterer le transport des substances natives onstmuler acconchement prematire n*ont pas
encore cte dearte Quongue des alieranons telles que des micromtarctus puissent se produire, elles
nont pas cte stenalees Endermer el estven quie le passage des cellules sanguimes rouges
parasttees de uterns an eetas s |\!lnillxl. 1hest }Hr\\ll\h‘ Jque eette intection fectale puisse aoir des
consequences sur Posaee dos substances notnoves dans Ie fietos oo stmualer Facconchement

prenmuatuare ane tos de plos fes mecanismes acet ceard nont pas ete deerits

Plusicors recherches ont demontre quiil caste nne assocation entre Fintection placentaire et
Fincdence du PN de Pentantsurtout ches les prenners nes <2090 Tarecherche Laplus ctendue
sur e problemes nise enplace en Gambie, o Petter du patudisme placentaire ceut important sur
Finaidence du FPN comportant seulement dans e cas des premers nes o1 1 Bien que les
temmes encemntes se ronvant dans fes covmonnements a haate tansmession du paludisime restent
asymptomaticques nalere lewr parasitcnne et lear miecnon palideenne placeniane, leurs souyeau
nes sont souns annsque de PPN s queacnsque comeae dtune mortalite prematanee,

Les taun de mortalive specitiues i pords de nassance ne sont pas untonies o dependenm
directement de Lo cavse du FPNC sore de Lo prennatante ceestaton a Pacconchenient mfeneure a
37 semamces s sont du rerardement do L vrossanee imtrautenme RO T RPN par rappart a age de
gostation s 250 v a pen de donnees dispombles sur les taas de mortahine specttiques an poids de
natssance. L prematante ouaun RCEen provenance de FABgue s sud do Saharas Tes donnees
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cn provenance des pavs developpes sugperent que les tauy de mortalice durant ha premicre enfance
assacics ala prématarite, sont beancoup phus ¢leves que ceuy portant sur fes entants RCL (233,

La prématurité: 1. documentation antericure a 19760 constate que le paludisme pendant b
Lrossesse provogue Laprematurite, et qucancune distinction n'etait faite entre les differents tvpes
de FN O pramaturnte ou RCT 20 300 Cependant, des etudes plus recentes ne sont pas arrivees a
demontrer etter du paludisme placentaire sur accouchement premature. Les ¢tudes faites en
Gambice ont trouve quelques indices sugeerant que Ie paludisme pendant by grossesse éait associé
a Ly prematurite cvarations des rapports de poids feetal “placentairerc D mais n’ont pas pu le
prower d'une tagon detimtice 2 cause de Faprecision dans Ta determimation de Fage de la
gestation due aune meconnaissance de Lo date des dernieres regles o de L reconnaissance du
premicr mousement foetal

RCL: Des ctudes recentes 0 20110310320 ont sagpere quie le paludisme entraine Ie RCT ¢t non pas
la prematurite. Cependant, i est possible qucil ait ete ditticile d'etabliv Ly distinetion entre le RCT
et prematarite pour des raisons identigques aeelles constatees dans Petade en Gambie. Une
cyplication du mecanime de Finfect'on placentaire condusant au FI'NO presuppose an transport
desubstances nutitves maternel foetal altere provoque par le parasite. Cette eaplication souatient
Fidee que Pintection paludeenie provoque e RCT plutdr que L prematurite,

Base sardes donnees histees, un consensus d'opinion actabli gue Pintection placentaire P2
fedciparion prosoque Te RCEL mans sl n'est pas ciaie st Pintection paladeenne placentaire contribue a
L prematuree dans Tes regrons ahaute tansnssion da paludisme

L'infection congeénitale: On cron quil caste une taible merdence de Fintection paludéenne
congenitale antecuon paludecnne durant Ly prenuere enfance acause du passage des parasites de la
mere au teetis s dans les regions padadecnnes extremement endemiques. De nombreuses ctades,
dont quelgques anes resumices par Kortmann 90 ont demontie que parmi fes temmes avant une
mtection paludecnne placentare proavee: environ 127 des bebes avaent La parasitennie du sang,

cordonal et moms de T des nouvean nes avarent La parasitemie du sang peripherique. Sur la base
deces donnees era canse dumangue de nonvean nes presentant Ie pabudisme clinique dans les
salles d hopitauy pediatnigues en Atrigue, on o suppose que fe paludisme clintque importait peun au

nivean chimgue dans Tes regions comportant une endemicite paludecnne elevee.

Levplicanion brolovigue de ce mangue de paladisme congenttal ctait que fes meres transferent de
hauts niveaus dhanticorps antipaludeens a fears enfants ¢t que cette protecion passivement acguise
mamtient los cntants exempts de parasites €33 350,

[ effet du paludisme durant la grossesse sur la survie du foctus et de Penfant

Les avortements: Dans los regions hautement endemiquesail n'esiste presque pas de données sur
Fetter dupaludisme sar L suevie docfeetus oF 20 130320 3000 Bien que ce manque de données
putsse retferer Pinsathisance de Prioteastracture de sante powr rapporter L perte foctale en
association avec fe paladisme pendant L grossesses ches Tes papulations possedant des nisvean
refatvement hants dimamite an palidisme, Je paludisme nest pas considere comnie un tacteur

mportant de pevte foevale 90 1 n"enisee tontetons pas dhaccord aeneral sur cette question 12,

Les déces perinatals: 1o penode peomatale couvrant Ly nassance cde = 28 semames depestation a
Sours apres L nassance sest somvent consideree comme une unie parce que fes canses de
morbdine et de mortaline des mort nes et des deces neonatales prematires sont somvent les memes
o sont ctrotement heescer Ly ditterence enne Tes mort nes et les foctus nes vivants qui mearent
tout de surte apres Paccouchement Sexphque souvert caltarellement, et est ditiale apphquer
fes detimtions standards retter du paludisme sur e deces perinatal dans les regsons autement
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endémiques afait Fobjer de plusicurs érudes, sans quune constatation claire en ressorte,
Toutetois, peu d'ctudes ont examine simultanement les tacteurs supplementaires qui contribuent a
Ly mortalite perinatale tels que La sephilis ou Pintection du viras de Fimimunodéticience humaine
tvpe VI En conseguence, puisqu’on ne considere pas que le paludisme contribue d'une
manicre significative any mort nes, ta contribution du paludisme aun deces periatals n'est peat
¢tre que pendant fa premiere periode neonatale par le brais d une moralite associce an FPN.

Les déees néonatals et du nonveau-né: Bien que Pon pense que b contnbution du paladisme aux
déees intantiles ¢t post neonatals soit surtout due au FPN eree par te paludisme, Petter du FPN
assodi¢ au paludisme sur fes déces imfantiles n'a pas ¢te quantific. A cause de Petfet important du
FPN sur la mortalite infantile, on pourrait s"atendre a ce que Pettet du paludisme pendant la
grossesse sur o mortalite infantife se maniteste par son effet sur le FI'N et ce d une manicre

sighiticative.

D’autres conditions contribuant a la mortalité feetale et a la mortalité durant la premiere enfance:
Plasicurs maladies contagicuses cpar exemple, [e VIEL Lo svphilisy vefativement repanduaes dans
PAfrigue au sud da Sahara pourraient contribuer a la mortalice perinatale. Ainsi, en examinant le
role du paludisme et sa part dans Lo mortalite permatale en Afnque, il faat ctadier, en meme
temps, L contribution de ces aurres maladies. Jusqua ce jour, pen detudes ont considere

simultanement ces difterentes maladies contagicuses

Leffet du paludisme pendant Le grossesse sur la protection
antipaludéenne durant la periode infantile

De nombreus rapports sugeerent quice Lo mere transmet an nowvean ne an certain degre de
pratection g peat ctre e au taes dimmunire acquise par Ly mere o lasaite d'exposition répetée
au patudisme 33037 400 Te dewere et L duree de cette protection contre Pintection ¢t la maladice
paludeennes ~ont moms clis c330400 et peavent varier aved Fenvironnement de transmission du
paludisme 100 Faregle generale, Tes entants des regions a transmission stable et eleve semblent
beneticier dranmtervalle de Tas moiscce g equavaut ala demn vie des niveauns
d'immunogiobulme Gode dernation matcrnelle, avant quiils ne subissent lear premiere parasitemice
paludecnne. Fabstoelement, des niveaus de parasitenie en augmentation ot la parasitemie
Assodiee auy suraptomes cingiies so developpent de - aco mots plus nard lorsque
Fhmunoglobuline G de denvanon maternelle serae presque absente. Ihnfesiste pas de
renscigiemcnts pour indiguer lagquelle de ces conditions est presente et s le patudisme placentaire
A un ettet sur b protection contre [e paludisme che le nouveau ne.

Le passage transplacentare de Pantreene parasitigque e Pamoree de L reponse immuno faetale ont
Cte suggeres sans cire plancment exphques o T mtection paludeenne durant la grossesse peut
peut ctre tout simplement apouter un clement de plas a Fevposiaon de Ly mere et acfa stimulation
danncorps annpaladeens. Cette atection pent provurer une proteenion supplementasre au
notveau nes Arernatvement, Pintection maternelle peut constituer une charge dlantigenes qui
engage les anticorps eastants ¢ttt barser potenticlement La quantine totale danticorps
disponibles pour le rranstert passit au nomvean ne Une teosicnie possibilite est que, ches une
mere quia subr des centames oudes nfliers dimtections paludeennes darant saviec i vt pen
drettet sar e tany du passage dlanticorps transphcentarees, jusagu’an nousean ne sar la base de la
stimulanion au nivean de Ly production aCanticorps, acause du nombre refativement table

d'intections chiez Ty mere pendant ba grossesse
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B. LE CONTROLE DU PALUDISME PENDANT LA GROSSESSE

Les médicaments antipaludéens a utiliser pendant la grossesse: Un petit nombre de medicaments
alternatits pouvant ¢tre utilisés par les temmes enceintes sont a L tois stirs ¢t efticaces. Pour le
paludisme symptomatique fotamment peu commun dans les régions comportant des niveany
cleves dexposition et dlimmunite acquiser, le traitement st extrémement important, et le soudi
de tovicite du medicament importe moins que e danger potentiel présent¢ par e patudisme pour
la mere et le feetus. Par consequent, dans le cas dPune maladie miense, on peut utiliser la quimne,
by mictloquine MO Tasultadosine pyrimethamine tou dlautres combinaisons sulta
pyrimethamime [SPh, Pamodiaquine ow autres medicaments, et ce malgre le risque dettets

secondatres (420430,

Pour la prophvlavic antipaludeenne pendant la grossesse, la chloroguine 1€ Q7 a ¢te une constante
en Afrigue au sad du Saharas TEexiste des alternatives ala CQ pour La prophvlasic, mais
Fevaluation de feurs risques par rapport leurs avantages est differente. Le risque de intection
paludeenne entramant un FPNL qui ason tour augrente le risque de mortalite durant Ly premicre
cntance, represente tn souct evident. Cependant, en Fabsence de diagnostic d une infection, le
risque de paludisme ne represente quan risque potentiel Done, avantage represente par un
regime de prophvlavie dow largement depasser tout risque potentiel represente par Fingestion de
Ly medication. Les alternatives ala €CQ utilisees ou considerees comme prophyvlactiques ches les
femmes enceintes comprennent la MQ, les combinaisons SP et es biguanides e proguanil ou le
chlorproguanily Ta quinime, quorque efticace et apparemment sure, doit S“administrer sous forme
de dosages quotidiens multiples, ce qui peu provoquer des effers indesirables de vertige o de
quiquinisme. Dans Tomesure ou des medicaments plus surs et plus efficaces sont disponibles,
Famodiaguime est contre indiquee pour L prophylanie a cause de sa tovicite pour Ty moclle ossense
et e totes et L tetracycline est contre indiquee durant Ty grossesse a cause de son etfer détaorable
sur e developpemnt de dents et dos du fretus et sur le toie de la meres Tes composes artemisinin
ont des demi vies courtesgcomme la qumines et les donnees portant sur feur emploi dans le cadre
des femmies encemtes sont dimitees. Frevperienee actuelle avee dhatres medicaments aniipaludéens
est trop himntee pour Pevaluation de Teor securite et de leur etficactte.

Audelade L seaurite erde Petficacie, d taut que les medications prophylactiques soicnt
acceptables par les femmes e cintes. Ta trequence requise du dosage pent aftecter ala fois
Fetficacite et Paceeptabilite de le medication preventive pendant L grossesse. Ta CQ a e
adnimistree en tant gue regime hebdomadatre, Apres quatre doses hebdomadaires, son niveau
dans le sang et suttisant pour agir durant sept a din jours an minimum contre les parasites
sensibles a Lo CQ T aat toutetois que L temme soit capable de se sonvenir ot de prendre Ie
medicament chaque semaine. Pour les medications 1 posologie quotidienne, telles que e proguanil
ou le chlorporguamb L tenme redevient sugerte a b maladic des Tejour apres L dose oublice,
ausst doit elle crre capable de prendre le medicament quotidicnnement sans oublicr une scule
dose. Par consequent, e chory d™un regime prophilactique quotidien on hebdomadaire depend de
L ditticulie de s"ensomveni et durisque immediat cause par Fonbli 1 s cealement considerer
les autres factenrs attectant acceptation du regimie: fes crovances Tocales quant a Femploi des
medicaments, La frequence des etets secondaires, fe goat. o la possibilite d utiliser Ie medicament
Fdhautres tins opar exemple, pour e tratement dun parent

Enresume, e choiv dun medicament antipaludeen alternants dans les regions comportant des
parasites resistants a L CQuest determine par son ctticacite et sa secunite dutilisation.

prendre en compre le regime du dosage requis ¢ son aceeptation

Quoique Facceptation soit nmportante, 1 est determinant davoir une medication efficace et stire.
Alors que Patilisation srregulicre danregime en reduit Pefticacite, Futilisation régalicre ne peut
pas rentorcer les avantages d'un régime inctficace.
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D’autres mesures de protection: En plus de Patilisation des médications antipaludéennes, des
mesures complementaires visant 3 empecher les eftets indésirables du paludisme chez les tenymes
enceintes pourraient inclure des mesures de protection personnelles telles que des moustiguaires
imprégnées dhimsecticides ou un controle vectoriel au nivean de la communauté. Alors que eflet
d'une transmission reduite par e biais du controle vectoriel exereé sur la morbidit¢ paludéenne
pendant La grossesse a tait Fobjet d'une ¢tude (4, il n'existe pas d¢tudes sur le role des
moustiquaires impregnces d'insecticides pour la prévention du paludisme durant La grossesse.

L’¢tat du controle du paludisme durant la grossesse en 1987!

Les recommandations pour la prévention du paludisme pendunt la grossesse: A cause des problemes
lics au paladisme chez les temmes enceintes, FOMS o recommande que les femmes enceintes
pouvant demontrer des infections paludeennes soient rapidement trairées avee une médication
antipaludéennce ctticace et stire, et a conseillé que les tenimes se presentant pour bénéficier des
services dusystemie de soins prénatals re¢oivent une dose de traitement initial suivi par une
prophvlaxic regulicre assuree par une medication antipaludeéenne ctficace et sare 451, 1a
chloroquine ctait agent de choix chimionrophvlactique Te plus repandu en Afrigue. Les résultats
d'une enquete tdor cr diune grande experience gencerale ne montrant aucun cftet indésiranle,
tangible, ches da tenmme ou le nouveau ne attribuable an medicament, ont apporte la preave de la
sécurite de Putilisation de L CQ durant Lo arossesse. La chloroguine setait avérée efficace en
Atrique au sud du Sahara jusquta e fin des annees 1970, Cependant, avee la propagation de
parasites resistant 4l CQ atravers PARique de Pestc UAique centrale et PAIque de Pouest, on
commengait adouter de Fetticaciie complete des doses prophyvlactiques de €Q ca base de 5 mg par
seiaine par ke ow abase de 300 mg semaines pour L prevention de Uintection 2 jalciparim.

Les programues pour Je controle du paludisme durani la grossesse:  Malgre le raisonnement
biologigque intrinseque exigeant Forentation des ettorts pour le contrdle du paludisme pendant la
grossesse, pettde pavs atricains dans Ly deusicme monié des annces 1980, avaient des programmes
avant une comverture repandue de la popualation de femmes enceintes, Un grand projet de santé
commumnautaire, bicn crave, dans le Kenva de Pouest, metaant Faceent sur Papplication de ta
chimioprophvlavic parles agents de sante des villages, auy femmes enceintes, na pu liveer la
chimioprophylavic par CQ qu’a 29 % des femmes enceintes primipares ¢4750 Aua Malawi, o0 une
grande partie des femmes enceintes se presentent auy centres de sains prenatals, les barricres
culturelles cerovances locales contre ingestion de substances ameres, telles que la €Q, pendant la
grossesses limiterent Paceepration par les temmes du programme de chimioprophylavie
antipaludeenne 82 Dans e cadre de PAtrica Clald Survival "nitiative . Combatting, Childhood
Communicable Discase tACST CCCD) Project, des ¢tudes couvrant sept regions dans quatre pays
ont demontre que, bien gue de 34 0 08 " de temmes indiquerent emplover la médication
antipaludeenne pendant fears grossesses, seatement Ia 18 % indiquerent Femploi hebdomadaire
régulier d'un medicament antipaludeen a dosage proche de la recommandation de TOMS (voir

Table 1),

I Laperspective historigque de 1987 et atilisée parce gqu'elle correspond 3 I'épogue de la mise en ocuvee du Projet de
recherche sur le paludisme o Mangochi (PRPA),
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Table 1. Etudes basees sur des commumautes sur les controles du paladisime dans 7 regaons de
pavs participant au projet CCCDTU8} JUST

LIBERIA 1785 876 (49) 590 (67) 134 (15) -~
ToGo 2998 796 (82) 2217 (74) 2035 (68) S07 (1\7)
RCA-BANGUI - -- -- 75 (55) 24 (18)
RCA-BAMBARI -- -- -- -- (34) =~ (9)
ZATRE 1791 1576 (88) - 609 (34) --
ZAIRE 4172 3546 (85) .- 1192 (43) 130 (5)
ZATRE 5685 4775 (84) - 2908 (36) 18 (1)

A POURCUNTAGE DU FEMMES LN CONSULTATION A LA CLINIQUE PRENATALE.
" POURCENTAGE DE TOUTES LES FEMMES,

Aisicmalare La reconnaissance gencrale du paludisme comme risque pour la grossesse, les
extgences adnunistratives pour le developpement d'un programme abordable, avee une couverture
large et une aceeptation de Lapart des temmes enceintes, ont representé un deti énorme 3
Fachevement des programmes de sante publique. Cest e déti auy programmies associc au mangue
dintormations demontrant que Fintervention proposee dla chimioproplhvlazic antipatudéenne)
affecterait de favon sabstantielle Perter du paludisme pendant Tagrossesse, qui conduit a Pétude

actuelle.

C. PRINCIPAUX RESULTATS CLES

[Fexistait des doutes importants quant a Fetticacite de la CQ comme agent chimioprophylactique
chez des femmes encemtes: On n“avait dentitic gu'un petit nombre de médications comme
alternatives a la COQL et Petticacite de La chimioprophylasic antipaludéenne ches les femmes
cncemtes nhaval jamas cte demontree, dans fe cas de Ty CQ on méme de tout autre médicament.

Fafaible couverture des femmes enceintes assuree par les programmes en vigoeur etait
decourageante et les temmes avant e plus de risque des lemmes enceintes pour premicre fois)
ctaient sowvent celles guizavaient fe moins acees a la prophvlaie.

Irintection VTH ¢ Lo maladic commengaient a4 se manitester Jdans les populations de temmes en
age de concevoir, et les eifers contrares sur les femmies et les enfants par une transmission verticale
devenaent de plus en plus importants dans un environnement avant des ressourees limitées on ce

qui concerne les programmes de sante publigue.

Par conse.quent. pour pouvorr justitier Finvestissement de Ly sante publique dans Tes programmes
de prevention antipaludeens concernant fes temmes enceintes, 1l fallaic détinir davantage fa
population de temmes enceintes sujettes a risque.csplorer les options de traitement et Pefficacité
du traitement ou des interventions de chimioprophviasic avait besoin d*¢tre démontrée.




l1l. LE PROJET DE RECHERCHE SUR LE PALUDISME A MANGOCHI
(PRPM) ET LES BUTS DE L'ETUDE

Malgre Passociation reconnue entre Pinfection paludeenne ches fes temmies enceintes et ses
restltats detavorables ala narssance, aucune ctude preliminare n"avait démontre Petticacite d'un
programme antipaludecn sar La reduction de Fintection placentaire et sur ba trequence de

Iincidence du FPN.

Le role du tratement du paludisme pendant Ly grossesse ¢t sa prevention avee des medicaments
antipaludeens, avaient besoin d'erre detinis dans un environnement avee les caractenstiques
suivantes: ¢y le paludisme et endemigue, 120 Pesastence prealable dfune resistance a la €Q
Crat presente, carun FI'N cuit courant et reconnu commie actenr important contribuant a la
mortalite mtannle, b Jes femmes enceintes ctaient approchables, et ctaent susceptibles de
participer a une ctude.sao les tradinons Tocales ne risquaient pas d'entraver e developpement des
aspects saaentitiques de Petude cpar exemple, fes medicaments antipaludecns conent disponibles ¢t
sous fe controte dusesteme de sante publiquer coo Tes tonctionnaires de sante locaus et e
personnel des centres desoms STmteressaient au probleme e voudaient collaborer, e T les
resultats de Petnde ctaent suscepnbles dretre examines dans e cadre dhune politique nationale
potr la prevention du paludisme pendant L srossesse. Clest sar L base de ces erreres et de

discu stons approtondies sur ce supet avee fes tfonctonnares du Ministere de o sante NSy du
Malava, de Fagence - United States Ageney tor [nternational Development cUSATD - et du projet
ACSTCCCD que e distrer raral de Mangochn ao Malawi o cete choist commie licu de Perude

En TOST au Malawis o polingue nationale powr Ie controle du paludisme recommundat la
prophvlavic € Q hebdomadaie pour les temmes cncemtes allant en consuttation dans Tes centres de
soms prenatals On savat quiil existant des ey eleves deresistance ou ' falciporum a la €CQQ
4900 et L sensibilice a la MO crat docamentee ovon ar dessons s Dans ¢t enmvronne ment, nots
avons examime Petticacte du tranement CQ et MO et L prevention chez les femimes encemtes.

Nous avons ettectue une mvestication Jongitadinale sar fes femmes enceintes qui s'etaient inserites
aleur prennere consulanon medicale dans fes contres de soms ¢t nous fes avons suivies pendant
lerr prossesse teur acconchement o L premiere annee post partam, Letude a evamme Peflet du
paludismie parasienne penpherigue et mtectuon placentatre s sar L sarvie du teetos, sur age de o
gestation . sur Jopords de nassance ainse que sur Laosurvie neonatale et infanute. Trefter de la €Q
ctde T MOQ sur Pelimmation ou La prevention de Pintecuon peripherque e placentanre a ete
ctudic, ¢t par extension, les efters de ces medications sue Pimadence du FPN e sar L sainve

intantile.

A cause de Fanportance dantres caracteristiques maternelles atiectant potennellement la mise au
monde et L survie intantile, nous avons cealement ctudic les caracteristiques et les resultats
supplementaires suivants: Fintection NTHE 1 FPintection syphilitique, Pintection neonatale par le
tetanos, le role des gestations multiples ¢t L mortalite maternelle.

A. LES ETUDES PRELIMINAIRES

Avant de fancer e projet, ane serie de recherches preliminaires furent conduites dans e district de
Mangochi pour analvser des ticteurs importants lies a Pefticacite de Ty medication antipatudeenne,
les caracteristiques des temmes ainsi que les nsages pouvant aftecter la conception et les resultats
de Petudes Tes resultats preliminaires comprenaient:

Leefficacité de la chloroquine: 1 1987 des doses therapeutiques de COQ araison de 25 mg/ky en

7 0

dosage divise n"avaient pas reussi a climiner L parasitemic peripherique en sept jours ches 27 %




des 33 femmies eaceintes avee des tauy délimination moins efficace chez les femmes enceintes

pour la premicee fois,

L'efficacité de la méfloquine et de la sulfadoxine-pyriméthamine: 1. administration de Lo MQ en une
seule dose de T30 mg sTest avérée extrememient efficace dans élimination de la parasitémie
peripherique ches les femmes enceintes ctaay d'elimination > 93 " en Fespace de sept jours). Ce
qui suggera que Petticaciee de Lo MQ serait substantiellement plus clevee que celle de la CQ pour
cette population et que Ta MQ pourrait servie comme un agent particalicrement cthicace dans
élimination de Pintection paludecnne periphérique et placentaire pour cette ¢tude. Ta SP (trois
cachets en une seule doser ctait cealement extrémement etficace dans I'élimination de la
parasitemic peripherique ches les femmes encetntes ttauny d'elimination > 95 " en Fespace de sept

joursi,

L'acceptation en tant gque déterntipante de efficacité du programme: 11 2 ¢1¢ constate durant les
consultations de controle auy clinigues prenatales que Pacceptation de fa prophyvlasie CQ ¢tan
basse, en tonction des niveaus de CQ dans Parine et e sangs environ 35 % de temmes avaient des
tauy de CQ quantifiables, dans leur sang ou leur urine. Un modele de Petticacite du programime a
demontre que Ta taible acceptation de Lo CQ erait un déterminant majeur de ha table efficactté du
programme.

La connaissance, les attitides et les pratigues: Lnviron 90 " de toutes Jes femmes enceintes dans le
district de Mangocht se sont presentees au moins une tois dans des cinigues prenatales durant
feur grossesse: 83 % de ces femmes sy ont rendues au moins deuy tois, Enomovenne, les femmes
se sont presentees aun iniques prénatales entre quatre et cing tois durant leur grossesse. Ceci
tend asuggerer que Lo population de temmes enceintes pouvait aceeder auy soins prenatals, ki
parce que L plupart des temmes S'etaient presentees en clinigue, on g pu considerer Petude

comme ctant representative de L popualation de tenmimes enceintes dans cette région du Malawi,

B. LES BUTS DE L'ETUDE

Les buts de Lo recherche du PRPAN ¢raient de acterminer Petlicacit¢ de la chimioprophylaxie 3 ha
CQ ou ala MQ, dans une région o il existait déja un P falciparm résistant 3 la CQ, sur la base

des madences suivantes:

¢ L frequence de Pintection paludeenne placentaire
¢ ¢ poids de nassance

¢ [age de ha gestation

L 4

[a trequence des maladies maternelles

Llinvestigation n’ctait pas congue pour évaluer le role de la chimioprophylaxie et le traitement
antipaludeens dans L reduction de L mortalité, mais parce quiit fallait suivre fes enfants nés des
fenumes participant a etude pendant ane periode de deus ans apres Tear naissance, Pétude permit
un examen de la mortalite ¢t de Ly morbidite de cette population. Malgre le fait que les chercheurs
reconnurent que la taille de Pechantillonnage ¢rait insuttisant pour permettre une analvse détaillée
de Ta moraalité et de Lo morbidité, ona puo ettectuer une analvse descriptive de ces resultats

& cn fonction de fa mortalite teetale, perinatale, néonatale, post neonatale, du nouveau-né et
durant les deuy premicres annces

& c¢n tonction de Pacquisition par enfant de Pinfection paludéenne ainsi que de PFimmunité
contre e paludisme
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En plus des résultats ¢i dessus relevés, Pérude ¢nit congue de fagon a permettre Pevaluation de
deux aspects complémentaires de fa santé maternelle et infantile:

*

dautres déterminants des resultats énumérds ci-dessus en plus de la prevention
antipaludéenne (par exemple, les caractéristiques materncelles)

de Ja mortalite spécitique aux causes durant les périodes sus mentionnées entre le stade
feetal et eelui de Pentanee

Finalement, grace aux renseignements recueillis, Pétude a pu évaluer Petter dhautres conditions sur
Ja santé de la mere et de Penfant:

¢
¢
¢
¢
¢

Ietter de la séropositivité de fa mere

I"ettet de Pintection svphilitique de Ty mere
Petter du tétanos neonatal

ettet des gestations multiples

Petter de b mornalité de Ly mere
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IV. LES METHODOLOGIES DES ETUDES DU PRPM

A. UN TOUR D'HORIZON DU PAYS

Letude s’est déroulee au Malawi entre le mois de septembre 1987 et Ie mois de juin 1990 dans le
District de Mangochi, situe a Pextremite sud du lac Malawi. La région ¢tudiée comprenait la ville
de Mangochi (population approximative de 10 000 personnes) et environ 155 villages ruraus avece
une population estimee a - 120:000 personnes. Lagriculture & petite ¢chelle dle mais ¢tant la
récolte principale ret la peche, sont les deux ressourees principales dralimentation et de revenu
pour la plupart des residents de la region ctudice. Ta région est a environ 450 480 mictres au-
dessus du niveau de o mer e a une température movenne annuelle de 23,7 C passant dlune
movenne de 197 Cenjuin juillet 0 27,1 Cen novembrer et un taux moven de precipitations de
S24mms tmovenne /1O ansi Iy actrois saisons distinetes: La saison pluvicuse djanvier avrily, la
saison apres les pluies cman aouts et la saison seche tseprembredécembre). Ces saisons
déterminent les niveaux de transmission du paludisme, qui culmine durant la periode de mars 2
mai, decront rapidement enaoat et reste a ce nivean jusqu’a Ly saison plavicuase suivante. Ces
saisons dictent egalement e rvthme des activites agricoles de preparation des terrains (octobre-
novembre), des semailles cdecembrer, de colture ganvier aveiby ¢t de moisson tmua- juing. Les
fenmmes, v compris les fenimes enceintes, sont géneralement responsables de la maison ¢t
cavaillent egalement dans les champs tout au long, des saisons agricoles pendant Pannee, ce qui
coincide aved lasaison de transmission ¢levée da paludisme.

La transmission du paludisme tprincipalement du 2 falciparum | > 90 %] et relativement moins de
Pomalariae |10 "]y a licu tout au long de Pannde avee quelques variations saisonnicres: les ¢tudes
dans les villages et dans les cliniques de consultations externes, ont montré que les enfants agés de
moins de cing ans temoignent d'une frequence parasitique dépassant 75 % entre mars ¢t juin, puis
chutant 2 un niveau de 30 40 " e déeembre, tard dans La saison séehe. La prédominancee du 22
Jalciparmn résistant a la CQ cher les jeunes enfants est surveilice dans les environnements urbains
et ruraux an Matawi depuis TOS4 ¢ a progresse de 50 % jusqu’a des niveaux combinds d'environ
S0 % de RIL de RIT et de R jusqu’en 1990,

Figure 2. Carte du Malawi

District du
Mangochi
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B. LES METHODES D’ INSCRIPTION

Les femmes étaient inscrites dans les quatre centres de soins prénatals situés dans la partic centrale
du district du Mangochi et desservant environ 120 villages. Celles quis™y rendaient
consécutivement pour lears premicres consultations prénatales ¢raient inscrites 4 trois sites {deux
cliniques de soins de mission avee unités dlaccouchement annese [l clinique de Mpondas et Ia
clinique de Koche |, ainsi gu'un petit hopital de mission comprenant une unitd prénatale et
daccouchement [hopital St Martin a Malindi ], Au quatricme site, 'hopital public du district
dans La ville de Mangochi, fes femmes en consultations conscéeatives oni ¢té inserites durant leur
premicre ou feur seconde grossesses, celles quizavaient deja o deuy grossesses ou plus n'éaient
pas prises en considération pour Pinscription a cause du grand nombre de patients se présentant
chaque jour a la clinique et Pettectit limite du personnel du projet. Sur e site, ces fenmimes
enceintes pour la premicre fois, ¢t pour L seconde fois, ¢raient sclectionnees parce que des ¢tudes
préalables suggeraient que ces temmes presentaient des risques plus ¢leves dlintection paludéenne
et des complications qui &'v sont associces, que Tes femmes qui n’éraient pas enceinte pour la

premicre fois,

En se servant d'une procédure standard pour obtenir leur consentement avisé approuvée par le
MS au Malawi et par les «Centers for Discase Controls,un membre de Pequipe de recherche a
expliqué le projet aus participantes éventuelles; chacune delles consentanta participer a I'étude
tait regue a Pinscription. A Pinseription, un membre de Péquipe de recherehe atait remplir un
guestionnaire contenant des informations sur Page, le village de résidence, les antéeédents
obstétriques, les maladics et remedes pendant Ly grossesse en cours, le nivean de connaissanee
quant au paludisme ¢t asa prevention, le nivean d'instruction et le niveau socio ceonomiqie
(déterming par e tpe de construction de la maison et e nivean dlinsiruction, en tant
quiindicateurs codesy, Les candidates eraient pesées sur un pese personne standard pour adultes ct
leur taille relevee en centimetres, feur sang capillaire ¢tait prélevé pour des trottis de sang ¢pais
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pour documenter les parasites paludéens, Phématocrite et le sérum. Leur urine cuait recucillie ¢t
examinée pour la proteine, le glucose et les -aminoguinolines tla CQ ctant la seule 4
aminoguinolines disponible localement). Fes temmies subirent Penregistrement et examen en
clinique habituels, Elles recevaient égatement la therapie de ter et dhacide tolique ainsi quiune
vaccination de toxoide du tétanos, de la clinique et ¢ratent aussi traitees e cas echéant pour
dhautres conditions qui n’é¢taient pas associces au paludisme.

C. LES GROUPES DE TRAITEMENT ET DE CHIMIOPROPHYLAXIE
Durant cette premicre consultation, les femimes sont revenues aupres de equipe de recherche

apres leur examen prénatal ev on leur preserivait systematiquenmient un des quatre réginmes de
traitement ct,/ou de chimioprophylaxic antipaludeens:

Régime A Posologic de tratement a la CQ a rason de 25 mg de base par kg, administrés en
tant que dosage divise sur 2 jours, controlee hebdomadairement de 300 mg,

Régime B Pasologic de traitement € araison de 25 mig de base par kg, administrés en
tant que dosage divise sur 2 jours, et repetes toutes les quatre semaines,

Régime C Posologic de traitement CQ L rason de 300 mg de base hebdomadairement (en
application de b politique nationale de santé aun Malawi), ou

Régime D Posologic de traitement a la MQ a dose unique de 750 myg suivie de 250 mg

hebdomadairement.

Le régime A representait Ly recommandation de FONMS pour Lo CQL Le regime B etait nuis au
point pour '¢tude de la dose de traitenment mensuelle de CQ o la premicre dose serait
administreée en clinique a chague consultation mensacelle, atin d*¢himmer le dosage hebdomadaire &
domicile, un régime precedemment identitic comme une entrave a Faceeptation. Te régime C
refiéait 1 politique nationale de sante au Malawi au debur de PPérade. e repime D représentait le
traitement optimal et le dosage prophvlactique de la médicanion la plus etticace disponible (MQ),
avee une cadence posologique basee sur des ¢tudes pharmacocinetiques prealables réalisces sur les
femmes enceintes en Thatlande. ¢ NT White, personal communication, 1987,

Lattribution du regime ctait base sur le jour dinscription a la clinique. Toutes les femmes
présentes pour leur premicre consultation prenatale en clinigue se vovaient preserire le meme
régime. e lendemain, al'inseription, Tes femmes se vovaient preserive un régime ditférent. Les
femmies a chacune des quatre clinigques avaient e chois entre un groupe de teaitement par €CQ ou
par MQ. La période dlinsaription se prolongea en hopital public, ou seulement fes temmes
enceintes pour la premicere ou la seconde fois ctaient reques a inseription (voir ¢ dessas). Parce
que Fon pensait que fes femmes Jes plus acrisque ¢taient celles enceintes pour la premiere ou ba
sceonde tois, ona fit en sorte quiun reghnie MQ ou CQ feur soit attribue pour quune
proportion suttisante de toutes les femmes enceintes pour la premiere et la seconde fois mserites 3
["¢tude regoive de Ja MOQ. Pendant fes 27 mois d’inseription, une inscription en alternance
svstematique eliminait les distorsions dans L selecnion pratiquee pour Petude. Tes caracteristiques
des temmes de chaque groupe ont éte ctudices pour contivmer qu'il n'existait pas de ditférences
significatives parmi fes femmes suivant les ditférents regimes. Dans le cas ou des diftérences de
caracteristigues se manitestient entre chaque groupe, les résultats ctaient ajustés an moven des
techiiques dranalvse tratitice oua variables multiples.,

D. L'EVALUATION DE CONTROLE

Chague dose de Te medication ¢nait donnee sous e controle d'un membre de 'équipe de
recherche soit o la clinique sort a domicite. Au moment de cette intervention, la femnie ¢t
interropce pour détermimer tout antecédent de fievre, Pusage dautres médications en cours ¢t
d’ettets secondaires pouvant ¢tre attribuds au traitement, intervenus depuis L dose preccédente. A
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des intervalles de gaatre semaines apres Fascription, on ettectuait des prélevements de sang,
capillaive pour faire des trottis de sang cpais dans te but de rechercher et de détecter les parasites
paludéens et pour obrenir un echantilton du serum. Pour contirmer Pingestion et Pabsorption de
Lo CQ, un prelevement darine ctait etfectue a la premicre visite des 2 semuaines et un test éuait fait
pour détecter les niveaus de 4 aminoquinolines dans Parine.

E. LES SOINS DURANT L'ACCOUCHEMENT

Environ 40 " des tenmes appartenant a cette population accouchent dans une unite
dlaccouchement et les autres acconchent ches elles avee dautres temmes les assistant cparfois des
accotcheuses traditionnelies tormees . Pour des raisons d'evaluation optinmale des statistiques
degagees par e projer, on demandait aus femmes participant a Petude d'accoucher dans une unit¢
draccouchement. Minstcau moment de Paccouchement elles beacticiaient des soins cliniques
habituels de Pinfirmiere acconchense ou du medecing Un membre de Pequipe de recherche
rephssait un questtonmure ¢ obtenat fes renseignements complementaires sur la grossesse en
cours. D sang capillaire crat preleve encore ine fois pour eftectuer un frotis de sang epais ainsi
que pour obtenir un echantllon de serum. Apres Maccouchement et Pevacuation du placenta, on
prefevant dusang du core maternel du placenta et da cordon ombilical placentaire pour ettectuer
un frotus de sang cpaise e placenta cran place dans une assiette en metal, ¢ un echantillon de
serum ctait preleve du sang reteoplacentatre sortant du plicenta. Une tois que Pinfirmiere
accoucheuse avait deternine les cotations dApear a une et a ang mimutes, e nousean né subissait
un examen Dubowitz moditic standardise pour determiner Page de gostation et et examind
pour contirmer Mabsence danormahtes phasiques. Fa lonaucur du bebe et la circontérence de sa
tete craient cealement releves: Te bebe erae pese an moven d*une balance numerique Mettler!
{Rite Werght, Inco Duluthe Georgaa [US]Y precise aun gramme pres.

Pour un aspect separe de Perudel toutes Tes femmes ne participant pas a Uctade, qui accouchaient
dans les memes unites dacconchement. ctaient examinees de la méme maniere au moment de
Faccouchement. Cer examen comprenait un guestionnaive, des prelevements de sany capillaire,
Fexamen physique du nouvean ne comprenant e poids de naissance et Page de gestation. Ce
groupe de tammes et dlenfants ne faisant pas partic de I'etude nont pas ¢e saivis apres leur sortie

de Pumite daccouchement.

F. LE CONTROLE POST-PARTUM

Les meres ot les entants ont tait Fobjet d un controle post partam; des efforts ont ¢te Qits pour
voir Ly mere e Fentant tous Tes deny mois. Durant ce controle, Tes meres Claient mterrogees sur
lear maladie febrile, dantres maladies, ¢t Pemplon de medications atilisees par la femme et son
cdant depuis leur dermiere consultation en chnique. La mer - ctait pesee, ainst que Pentant, ce
dernier ettt cealement mesare. Onoa preleve du sang capillaire sar fes deosy pour obtenie un frottis
de sang cpais et dhematocrite: Onaassie un controle post partum pendant un minimum de
douze mois apres pour tous fes accouchements, ¢t pendant une periode allant jusquea 30 mois
pour les accouchements survenus au debut de Petude. Stbamere ou Pentant decedait, Tes
membres de Lo tamille ctaient interroges pour determiner les svmptomes associes ala maladie fatale

(voir la section \)

2 Lemplon de margues deposees nest que powr Pdentification et ne sipnatic pas ane recommandation par e Public

Health Servce onle TS Department of Hlealth and Human Sesvces.
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Figure 4. Activites dinscription et de controle  calendrier des activites

Contrdle de
Inscription grossesse Accouchement Controle post-partum/infantile

xVVVV:VVVV

Questionnaie Dosage antipaludeen Questionnaie Consultations bimensuelles
Examen Questionnane xamen Meie
Tattle Symptames Poids de la mere Anteedents de hovre
Poids b Hels secondares du Frothis de sang demplcr de medicament

Froths de sang medicament Sanyg penphendue frotis de sang hematocnte ou

I xame - hemagloping
Hematacrite Examen Sang placentare Enfant :
. ‘nfan

Serum Frotus de sang Sang cardonat ¢

mensets Hematocrite Tislle ports

Prelevement dunne Serum (syphilis VIH) Antecedents e fievie
pour analyse damploste ned-cament
chimigue Poxds de naissance Froths e sang hematocnte

f\gn de la gestation Ou hemoglobsrie

Examen du nouveau ne En cas de deces de la mére ou
ou de lentant

Questionnaire post mortem

G. LES ETUDES DE LABORATOIRE

La parasitémic paludécune: Des cchanullons de sang capillaire penipherique, placentaire et du
cordon ombibical ont cre preleves et ctales sur des Tumes de verres Ces frotns de sang epais ong ete
colores de Gremsa et cxamines pour detecter dos parasites. Les parasites et fes leucocvtes craient
comptes dans fes menies zoncs jusqua ce quion at compte 300 leucocy tes on 500 parasitess des
densites parasitiues ctaent estimees enpresuapposant an denombrement feacocstare de o000
leucocvtes par mm e sangs Les Tites de detecnon caient de - 1O parasites mm de sangs Ta

ponderation des taoy diintecnon pour Fmtection placentire est decrite crapres

Lanalyse d'urine: 1 urme cvat anabvsee ponr L proteme et fe giucose selon e methode de
batonnets 4 tremper e testee pour les - ammogquobnes selon Lo methode Saker Solomaons €20,

L' liématologic: Des tubes desangs capillone heparme craent contrtuees a0 10 000 ¢ps pour trois
minutes pour determmer e vohume decellules cotassees Chematocnter Tesang capitlaire preleve
pour les cchanndlons de seram etat separe le meme jour et congele Darant les consultations de
controle pomle nomvean ney les echantdlons de sang Gipiflsee ctnent preleses poar le contenu
dhemoglabine - HemoC ae, Misaon Nicjo, Calitore, [US sur fe teram et enreenstire au 041

1 Il pros.

Levérum: Dans e cadie de modications approovees doprotocale les cchumndlons de serum

ctacnt analvses plas tand pome detecrer des antcorps annpaloderns crd anes agents contagictin:
Do Les serams ctaent testes pow Lorcactinvte des anticorps ans cpitopes 'S5 RESA en
utilisant Pessar de anbliee pa titraee Falcon tirave immiano e bl lic aus enzvmes
AEAST ELISYCovec oo peptides senthenques e EENN G FENVETIDA Y ot
DDEHVERPIVNC Creproduarant Tes epitopos tepetes des cellules Boet le pepnde PPNANY
reprodusant Poptope repete de Lo protene anaumsporozonte oo by
2o bosantconps duvnos imonono deticitanre hamam tope VT D crnent detcares par
Fomumano aalvse cnzvmatigque E Y- Oreanon Techndoas e fos Cas posin ctarent confirmes
par Western Blot  Oreanon Techmbas en e ervant des procedures standands
S Les servms qur ont ete predeses et conecles darant L penode prenatale craent testes on
FOOT 1992 pour da syphihs enose servant des coons de bibornone Nenereal Trsease Rescarch
Faboratony - 1SSy on tepe reagane de plasoine rapide RPRG et de Pessar de vnblaee de




' Voir IV:

METHODOLOGIES

5

microhemagglutination pour detecter les anticorps de Treponema pallidiont NYHLA TP,
Toutes es serologies reactives TSS/RPR ¢raient diluces jusqu’an titre de pont extréme,

H . REVUE DU PROTOCOLE ET CONSENTEMENT AVISE

Le protocole de Petude tut developpe e collaboration entre les chercheurs du CDC et le
Ministere de ta sante du Malawis Te protocole tut reva par fe personnel de Lo mission

USAID /Malawi, er dans des burcauns de FUSATD Washimgton, Te protocole fut revua et approume
par hnsutunonal Review Board an € DO ey par fe Health Rescarch Conntree et e Nanonal
Research Counal au Malaw.

Les tfemmes encemtes avant fes anteres dclibelite detims pour Petnde ctaent considerees pour
Finscripuon. Ta procedure habitaelle au Malawt ponr obrenne fe consentement aise etat utiisee:
e Mimstere de Lasonte da Malaser anlise un consentement avise verbal pow tontes Tes enquictes
imphiguant des supers hamans On st aosse aus parocpantes potenticlles un docomient decrnant
Je but et les procedures ontulisanion de medicaton antipaladecnne o fes consadtations requises, les
recherches de liboratone et les prises de sang necessares, Fevaimen a Paccoudhement ¢t es visites
Jde controle apres Faccouchement s On demandat cnsate aes temimes st elles comprenaent
PFetude et on les enconrageat o poser des questions. Onles mtormant que Jen deasion de
participer on non o Petade nlattecrerar eosven fes soms desante queelles teceviaent et gucelles
crarent libres de se retrer o tout moment de Perade Apres que Fon et reponda i feans questions,
Aeur entere sistachon, ondewr demandant s elles cooent dhaccord powr pactiaper a Petades S

clles donnaent feor accord verbal elles crarent msartes

A Teveeption de L disposiion pour e tratement antipaludeen oo L Chimmoprophivlase, les
procedoires habitacelles des conties de soms prenatals crnent suvaes pom tous les supets participant
atetude Testemmes recevment un questionnane standard dimrecedants ¢oun cvaomen, une
vacaraton conte fe rctanos ades imtervalles appropnes ef des comprnmes a base deter e dracide
fohique a prendee o bomason Tes temmes avee dos antecedents davoniement oo dentants mort
nes, ctaent tostecs pour Lesvphnhs VDR e trantees ala peniaiime s elles etient seroposiines
Lo depistapes de L sopluhis ponr toutes Tes tommes netat pas dispomble localemaont  Poccasion
d*unce revmon de Perande an TOSS D des ottiaets du Mimestere de L sante demanderent que de serum
recewnlh pendant Fetde sart teste pour Lasypluliss car celle o pomrunt core un tactcar importamt
pour Lsurvee du tocirs code Pentant Te et tat tur au CDCCdans le Sesuallv Fransonted
Discases Fabaratony e fes technmaens de laboratone du Malasa partapant aos tests Les
resultats furent fourne de fgon ace que les fenimes e des tesaltats serologigques positits

praissent ctee locahsecs v nanees

Pendant Perade s deny moditicanons mtervment dans le protocole, toutes deas appromees par le
CDOC et les comites de revimion des recherches do Minstere de L sanre do Malawa Fa premiere
moditfication outa o Chacun des quratre sires dhinques an groupe de comparason, g requt un
tratement ot v regame unnoprophyLovguie de MO G ample dose de T 0me adnmistree Tors de
Lo premiere veate pacnatale anve dine dose hebdomadane de 250me Taderacme modification
survit e tant que cotiseguence dran proeise plobal de TONES <o Dy e de Porade redanse
au Sedaque demandine wn test aonvme Ao VD dins e e recolte e moment de
Facconchement Te protacole sin Te tea NETHE o eonlomant save e vt appromee par T ONMS e
movens drdentmoation oot tecocde s e de donmecs e s Fos cchamnlons de o serome, ns
des FAPPor s ssoctes porimictiant gnoovane dos canacn Pt gues dosmeres crdes entangs e e
statut seroloeqie . ctnent corpcrves Do techmeens de Liboratone di Nl parnaperent aoy

tests. au Malawr e dans Te Tabaratorne dusida da €D
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La durée de la participation o 'étude: Pour analvser les etforts de prevention do paladisme et les
résultats obtenus aved les entants dincidence du FPN et L survier, nous avons analee un groupe
de temmes sous regime de CQ ow de MQ, senfenient si elles participaient a Uetude pendant un
minmum de 6 semames 42 Joursy avant Paccouchement et avaient regu Ly medication en
quantite approprice durant [ear participation. Ce groupe etait par b saite compare auy femmes
participant 4 Fetade s n'vavant participe que pendant une periode infericure asiv semaines
avant accouchement, amsi quiany fenmimes temoins g avaient accouche dans les memes cinigues

mas ne participatt pas a Petade,

Le faible poids de naissance: 1.e FI'N et detint comme un poids de naissance antericur a 2500 g,
Les donnees de pords n'craient pas prises en compte si elles avaent ete notees plus de 24 heures
apres Paccouchement. Tadisuibution du poids de narssance, Jes poids de maissance movens et les
proportions d'entants avee FPN ctaient ctudios pour examiner les ditfterences parmi les

populations des temnes encemtes,

L'dge de la gestation: Dans cette population, Page de e gestanion et ditfiale adetermimer en
toncnon des dermeres regles parce que beaucoup de femmies ne s“en somvenaient pas o ne
rapportaient pas Cevenement. Par consequent, Page de L gestanon g ere determime par une
moditication de Pevamen Dubowitz du nouvean ne pour le depistage des sienes neurologiques ou
phyvsiques €32 55 evprime sous forme dun caleud er de semames de gestation: Unnouvean ne
ctait comsidere premature seson tany Dubowity et o 310 sorane echelle on un calead
Dubowiiz de 30 32 conespond aun age de cestation de 30 semames. Dans Lo mesare o un bebe
ost eencradoment considere comme premature salna avant 37 scnames deogestation une
evaluation conservatiee de L premarunie et enlisee Ensited les notvean nes eraent classifies
sprematares - 37 sennanes de vestation et 25300 w0 RO T <37 semames de gestation et <2500

g, poids de assance normal - 2500 w0 Bien que Tes bebes prematares punssent cealement
souttrie du RO poor cetre analvse Tes hebes gun etaent L tors prematures et avee unaetard de
ctotssance ctuent conprs dans Ly cateeone des prematures . parce que lear nsque evalue de

mortahite ctart consadere connime crant semblable acelor des entants prematunes.

Le déces fictal ¢f pevinatal: 1o mtervalles standards sunvants de vie teetale er du nonvean ne etaient
utilises pour Povaliaton de L sarve dovane L penode permatales Worremenr: deces du fectus
avantt Pachevement dos 28 semanes de gestation Dans Lo mesure ou pen de femmes Setaient
chrolees durant lew prenner timestre, les avortements notes representaent fes avortements
survenus dinant e deaaeme tmestee. Vo nes deces da tietos 28 semaines degestation, St les
renserenements ctnont dispomibles Tes mort nes ctasent sons categorses comme des mort nes
récents sabsence deosienes de decompositiion au moment de Facconchementg o maeeres
rdecompoaton commencee avant Faccoudhement o bnreele generaled fes mort nes recents sont
associes e canse mortele Tree aey doadenr et a Faccouchement. et e mort ne macere est
assocre 4 une canse mortelle survenue avant le debur des comtractions . Deces fetaf s Ty mort dhun
fectus a n omporte qued moment avant Ly nassance peat se dice ancavortemient o dun mort
ne  Latis nes vovanty un o entant dont on oreconmat ey STEHIOS de e a la nassance Dec ey
neonatal - e decos dron leetos ne vivants dans les 27 premiers jours de e Ta pernode neonatale
estdivisee credeay Lo penode mrnade vles sept premiees joarss et la penode fiale vdu Teme aa
27eme o Les deces peneatals comprennent fes mort nes e les deces mtantiles mitiaus . (Voir

Figare &
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Figure 5. Les intervalles fietauy et du nouvean-né

. Pénode neonatale nitiale - de la naissdnce du 7eme jour
. Penode neonatale finale - du 7eme au 28éme jour

Penode post neonatale - du 28éme au 365eme jour

Conception Naissance

7e jour

28 semaines 28e jour

' ' " ' 1an

B

Y ' Y

Avortement Mort-ne Deces nfantle (per initiale)

Deces fa:tal Deces pernatal

La survie /la cause du décés: 1.es causes de carvie ou de mort ches les meres ou les enfants éait
determimces par un interropatoire realise darant une consultation de controle ao domicile. Pour
les enfants declares morts depus Teur derniere consultation, un questionnaire standard ¢tait Passe A
Lmere o un membre de Lo amille parun mombre de Pequipe de recherche, On seftoreait de
derernmmner Lo date dudeces aimse que les evenements v condusant. Lorsque Tes dates evactes
netaient pas dispomibles le membre de Pequipe de recherche a tut le meitleure evaluation possible
durant Pentrevue avee e mere aules parents. Feuaanses dudeces etaient determinees par
plusicirs methodes Facanse dudeces donnee par la mere 2 ete notee ot codee de Ta maniere
standard, Piterrogatenr ou UMinterrogatice a cealement note son evaluation de la caose du deéces
sur Lo base des renseignements vecneillis a Fenteevue, et les reponses a ane serie de questions
standards concernant les tepes et durees des semptames one ete notees et anahvsées par un
medean dPeqaipe. Poor Te peu denfants qui avaient cre vos dans les contres de sante avant lenr
decessonregardan a nouseau lear carnet de santes B enfin, un sroupe de tros mededcine revovait
les informations portant sur fe deces de chague entant et determinait en derier licu Iy cause
mortelle primare selon des categories generates cpar exemple, mort respiratoire, mort

drarrherg e Fes deces dont L canse ne pouvan pas core determimee selon ces methodes ¢taient
clssities comimecanse mconnue - L es deces durant 1 periode neonatale inmale ctaent
particulicrement ditticiles aclassifier et etaent souvent Jassities dans la CACLOrTe ~Cause
meonnue revaluaton des deces durant la pernade neonatale est deerite davantage dans a
section portant sur e tetanos neonatal cSecnon VI E

Le VI 1 es temmes dont Tes serums ctient positits aun anticorps VTH selon les essais ELISA ¢t
Western Blor ctaent considerees CONMC CLANE SCTrOPOSIEvesS NTEHD ) Tandis qe fes femmies dont
les serims ctarent negatits selon les essas ELISA ctaient constderces conme etant SCTONCEALIVeS
CVITEE o Tes femmies positvess sclon fes essais FLISA ¢f - negatives- selon Tes essais Western Blot
o les femmes dont fes sevnms n'etaent pas preleves en quantie adequate pour PPessai Western

Blot complet etaient exclues de Panaly se

La syphilis: 1 o< detinmons de Lo syphilis nnlisees dans cetre etade ctaient basees sar les vestltats
serologigues attendus correspondant aus diverses ctapes sophilitigies 13010 L es femmes avant un
ttre 1SS RPR de S coun MELY TP reacnt ctaent considerees connme possedant une sephilis
active parsuite ancmtection recente, Tes tenmmes dont les resultars dessais PSS RPR e MHA
LIPS erentaveres noneacnts ctaient considerces comme negatives alasyphilise Tes femmes
dont les resultars dPessais TSN REPR crarent reactsts e dont les resultats dessais ML T ctaient
non reactits ctaent considerces connne ctant = faussement positives a svphilise tmeme i ce
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groupe comprenait certains cas syphilitiques tres pew avaneds). Les temmes dont les résultats
dressais MHA TP craient réactifs ¢t dont les résudtats d’essais 1TSS /RPR ¢taient non reactits ¢taient
considérées conmmie des cas de svphilis «résolis» (eas anciens, traites ou non wraitésy, Les femmes
avant un ttre TSS/RPR intericur a0 E:8 e un SHTA TP réactt ctaient considerces comme
possédant une svphilis active par suite d'une infection véeente. Les femimes comportant un titre
TSS/RPR infericur a 1S et an MEA TP ecactit incluent un mélange d'anciennes intections
traitées ou non traitées, ainsi que des infections recemment acquises tmoms de sty senaines), ¢t
¢taient considerces comme possedant une syphilis ~ancienne Zrecente-. A cause de la ditticultd de
Pinterpretation de quelques echantillons dont les resultats serologiques ctaient mcoherents
(CESS/RPR ou SHTA TP incompatible ), nous avons compare les femmes dont La serologice ¢tait
cohierente avee Lo svphilis active CUSS/RPR réactit avec un titre de 218 ¢ MELA TP réactit) avee
les femmes sans trace de svphilis CESS/RPR ¢t MELA TP non réactits ), pour identifier ¢t quantitier
les tactenrs de risque de L syphilis active et estimer Pintluence de La syphilis sur les resultats
detavorables e givssesse. Pour eviter L contision eventuelle entre Pinfection provoquée par le
virus immimo deticitaire homain (VTH Y et des jumeany sar Pettet de la syphilis, nous navons
inclus dans Panalvse que des femmes negatives ave VT par Pessai ELISA dans une période de
deuy mois apres Paccouchement et qui n'avaient accouche quiune seale fois,

B. LLES VARIABLES DE L’ETUDE:

Les caractéristiques des femmes participant @ Uétude: 1" ¢tude a examing les caractéristiques
suivantes: e nombre de grossesses fgravidisme s, Ja saison dinscription et dlacconchement (la
saison pluvicuse, Lo saison post pluvicuse, et la saison seche, le régime de traitement, la durée de
participation a Petude, Page materned, le nivean dinstruction, le niveau socio cconomique, la taille
et le poids de Ly mere a Pinscription, le poids a Maccouchement et la moditication du poids durant
la periode d*¢rude, Phématocrite a Pinseription ¢t a Piccouchement, i maoditicanon de
"hematocrite durant Perude, Ta maladie febrile, Pusage du tabac, Pingestion dalcool, Tethnicite, et
fe sexe du nouvean ne. Les intections paludeennes nmaternelles a Pinseription, durant Jes
consultations de contrdle ¢va Faccouchement tsang periphenique, sang placentaire et sang
cordonal du nouvean negs ctaient considerees en tant que vartables relatives aus resultats et aux
indicateurs. Te poids de naissance et Page de gestation eraient ctudies entant que variables
relatives auy résultats et ctaient inclus entant que variables dhindicateurs dans Fanalvse de Ta survie
infantile perinatale, neonatale ¢t post neonatale.

La comparaison des groupes de traitement: Les caractenstiques des temmes dans les trois groupes
de traitement CQ et de prophvlaic ainsi que celles du groape de traitement,/prophvlasic MQ
¢raient ¢tudices powr detecter Tes divergences tvoir sectton VTH. Dans Ta mesure on les
caractéristiques des femmes raitcées par la CQ ctaient semblables a Pinseription (par exemple, la
méme fréquence de parasitemic) et paree que les regimes de traitement CQ avaient un effet
similaire sar Pelimination des parasites (Figure 9, les femmes dans les trois groupes recevant la
CQ ¢raient considerees comme constituant un scul groupe dans beaucoup d'analyses.

C. LES PROCEDURES STATISTIQUES:

La signification statistique des variables catégoriques ctait évaluée au moven dutest 2 ou de le
test evact de Fisher; tandis que L signitication statistique des variables continues ¢rait ¢valuée au
moven du test T de Student ou du =Wikcozon rank sums test™; et Panalvae des varables continues
par varnables categoriques explicatives ettt evaluee an moven de Panalvse des varianees. Ta
methode du hasard propornonnel de Cox ctait atilisee pour comparer fa survie des enfants des
difterents groupements de caracteristigues cpar exemple, les enfants avee des valears dhématocrite
inféricures a 25 " compards 3 ceun avee des vateurs de 25 % ou plusy, Le logaciel EPHINFO fin
utilise pour caleuler le risque relatf tRRy ou les rapports de probabilite (PR) ¢a Paide de a
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méthode de Greeland et Robins ou de Corntield) ¢t tes intervalles de contiances de 95 " (10 de
95 %) (méthode de Corntieldy. Les ¢valuations du risque pour les couches multiples ¢raient taites
au moven des estimations pondérées de Mantel Haenszel (M, portant sur les rapports de
probabilité. Les valeurs I inféricures 3 0,05 ¢aient considérees comme étant significatives, les
rapports de probabilite, les movennes ¢t les tauy ¢taient standardises par parite selon le besoin,
avee L distribution démographique normale des femmes venant se taire soigner dans les centres de

soins prenatales comme ctalon de mesure,

Llanalvse avarable unique, ¢tablic sur Pordre de naissance, des factears associes a incidence du
FI'N ctait eftectuce ense servant de la regression conditionnelle Togistique ( PROC LOGISTIC,
SASY Les maodeles avariables multiples ctarent examines en SAS et les variables inclues dans fe
modele ctaient celles qui importaieat dans les essais avariable unique oua variable unique
ponderee, ou celles qui s'etaent averces potenticllement biologiquement importantes, dans les
ctudes precedentes, meme si elles n'etaient pas significatives au nivean des essais a variable unique.,
Des maodeles ¢ratent developpes en utilisant une combinmaison d'climination ¢t d'inclusion
dranalvses progressives de varables avant et arriere. es termes dinteraction de premier ordre
ctarent examines dans fes modceles pour tous les ensembles de vartables considerces comme avant
une interaction biologique plausible. Tes variables dans les modeles avariables madiiples finals
ctatent celles gui restaient signthicatives lors de leer imchusion dans le modele. Les estimations de
risques attribuables ctarent tutes sur L base des astimations de risquies des modeles a variables
multiples ¢t de la predominance du tacteur de risque demographique en se servant de la méthode

Jde Levin,




VI.LES RESULTATS OBTENUS PAR LE PRPM: L'INFECTION
PALUDEENNE, LA PREVENTION DU PALUDISME, LE POIDS DE
NAISSANCE ET L'AGE DE LLA GESTATION

A. L'INSCRIPTION:

Un nombre total de 4220 temmes participerent a Petude: 33 csoit 08 ") n"¢raient pas enceintes,
12 csott 0.3 0 ont retuse tes controles, 129 03,1 %0 on quitte Ly region d'etade, ¢t 3 sont mortes
avant Faccouchement. ce qui nous 4 laisse 043 (95,8 "1 qui ont accouche. De ces temmes, To8S
41,8 " ont accouche ches elles, 044 co M ontaccouche dans des cenires daccouchement ne
taisant pas partic de Petude, et 2291 0507 "0 ont accouche dans Tes centres dlaccouchement dans
L region crudice. Parmin Tes centres dlaccouchement dans La region cradiee, 61 127 %) ont
accotche de umeann et en plos 73 03 %0 des naissances umques craent maort nes, ce gl nows
a Laisse 2204 teenus nes vivants lors des accouchements en ventre de sante Le poids de naissanee
de 2145097 0 crnt connu aims que Petar dintection paludeenne a Paccouchement, 16537 (77
Yo de ces femmes on particpe a Petude pendant plus de siy semaines cvont regu toutes les doses

requises par lear regme antipaledeen, cligare 6.

Figure 0. Parncipantes 2 Petude a Piseription, au controle et a Paccouchement, PRPAM,
TOST 1990,

i Femmes inscrntes 4220
: 33 non enceintes

2 refus de controle
v 129 ont demenage
e 3 sont mortes
1

N vA»ccouchements connus. 4043

» A 64 accouche dans d'autres hopitaux

i A L b

| Accouché a domiciie’ 1688 2291 Accouche dans les hopitaux d'étude | :
Jumeaux Marssar Ten ur g e Pigusa ve o pame Jameaur ;
19 fetus nes 3 aate ety [INPRTGEIEEEN SO s nen ants |

vivants PRI SR TR wanutres

2 avorterr 2nts ' ' \ '
4 mont-nes

1543 Naissances vivantes uniques 2157
53 emmenes a fhopial a -
Poids de naissance cornu 2204

Etat d'infection connu 2145

Y

57

-

E Plus de 6 semaines de participation a tétude
’ Dosage de regme appropric
‘

S Le nombre reeh de tenimes co dlentants examines dans le cadie d*une analyse donnee dépend des variables examindes
et peut crre plus grand que 137 (par exemple Fesamen de by parasitemie a Pinsenption de toutes les participantes)
ou peat ctre nteneur 4 15T 0 canse de valeurs manguantes pour quelques variables,
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" RESULTATS'

Les caractéristiques des femmes

Les caracteristiques des temmes recevant la CQ ou la MQ ¢taient semblables, saut es
caracteristigues attectees par Finseription plus importante dans e groupe MQ, femmes dans leur
prenticre ou deusieme grossesse ciemmies plus jeunesy. La Table 2 presente les caracteristiques des
femmes recevant soit Ly CQ soe la MQL normalisces par nombre de grossesses b sur une
population standard de temmes enceintes dans ce district.

Table 20 Les caracteristiques des temmies recevant Ly chloroguine 1CQo ou la metloguine (AMQ)

pour La prevention du paludisme pendant Lo grossesse PRPM, 1987 1990¢

MOYENNE D'AGE (ANNEES)"® 25.0 (6.3) 24.3 (5.0) 0.03
MOYENNE D'AGE (ANNEES) * 3.4 (2.6) 2.3 (2.0) <106
MOYENNE DU POIDS (KG) * 54.1 6.8) 54.9 (6.9) 0.03
MOYENNE DE LA TAILLE (CM) 155.2 (6.3) 155.4 (6.6) 0.57
MOYENNE DES JOURS DE L'ETUDE 102 (36) 102 (35) 0.85
FIEVRE RAPPORTEE <14 JOURS 6.2 4.2 0.11%

AVANT L'ACCOUCHEMENT (%)

TABAC UTILISE (%) 3.3 4.7 0.16
ALCOOL UTILISE (%) 1.0 0.2 o.11
ANALPHABETE (%) * 70.6 65.1 0.03
ETAT SOCIO-ECONOMIQUE (CODE")* 4.8 (1.8) 5.1 (2.2) 0.005
JMOYENNE DE L'HEMATOCRITE (% )" 33.7 (5.5) 32.9 (5.9) 0.01
INFECTION PALUDEENNE A 41.4 36.2 0.06

L'ACCDUGCHEMENT (%)

INFECTION PALUDEENNE A 25.0 4.8 <10°%
L'INSCRIPTION (%)

SEXE DU NOUVEAU-NE (% 49.7 49.1 0.81
MASCULIN)

MOYENNL DU POIDS DEE NAISSANCE 2929 (454) 3012 479) 0.001
(G)*
FPN (%) 15.0 12.9 0.26

* CARACTERISTIQUES CONSIDERABLEMENT DIFFERENTES £ NTHES LES FEMMES A TRAITEMINT CQ ET COLLES A
TRAITEMENT MQ.

" LES FEMMES PARTICIPANT A L ETUDFE POUR UNE F$RIODE * DE SIX SEMAINES, RESPECTANT TOUTES LES CONSIGNES
DE POSOLOGIE. ACCOUCHANT D UN F(ETUS VIVANT UNIOUE DONT LE POIDS DE NAISSANCE FST CONNU, DONT L ETAT
DE L'INFECTION PLACENTAIRE FST EGALEMENT CONNMU. TOUTES LES MOYENNES FT TOUS LES POURCENTAGES (A
LEXCEPTION DE LA MOYENNE DU GRAVIDISME ) ONT SUHI UNF FSTIMATION HELATIVE AU NOMBRE OC GHOSSESSES (1,
20U " 3) EN UTILISANT COMMFE ETALON DE MESURE LA POPULATION DES FEMMES EN CONSULTATIONS PRENATALES
EN CENTRES DL SOINS (22.1 %, DES FEMMES CNCEINTFS POUR LA PREMIERE FOIS, 17,7 9 DES FEMMES ENCEINTES
POUR LA SECONDFE FOIS FT 60,2 ° DES FEMMES FNCEINTES PLUS DE DEUX FOIS).

P CODL DE NIVEAU SOCIO-ECONOMIOUFE EN FONCTION DES CARACTERISTIOUES DE CONSTRUCTION DU DOMICILE
(MINIMUM = 3, MAXIMUM = 9),

La population des femmes dans Petude a plusicurs caracterisuques importantes coherentes avee les
populations de femmes enage de concevorr dans le reste du pavs et alfeurs dans L region,
Premicrement. les temmes enceintes ctaent jeanes cmovenne diage de 180 ans pour lear
premicre grossesse, of Page et L parite presentaient ane corrclation cironte 1 RR -~ (182 1C Y5 % =
082, 084 Beancoup de ces femmes ctatent petites ¢ 13,9 % de waille intericure a 130 ¢n et d*un
poids relativement Jeaer - 238 % aved un poids intericur a 30 kgoa lewr premiere consultation
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prénmatale 3 la chnique prénatale, qui s°est déroulée habituetlement au milicu de leur deuxicme
trimestre ). En régle géndrale, peu de femmes ont parlé de ficvre pendant feur grossesse avant leur
premicre consultation prénatale 3 la clinique prénatale, et tres pen ont indiqué quielles buvaient de
Palcool ou prenaient du tabac. Une grande proportion (69 %) de temmes ne pouvaient ni live ni
¢erire, et Lo plupart ¢raient pauvres d'apres les criteres d’évaluation socio ¢conomiques. fe
paludisme, Fancémie et Pincidence de FPN ¢raient des caracteristigues communes parmi a
populion.

A cause de laconeeption de Pérude et de Peftort visant a inserire des nombres adéquats de
femmes avee un risque tes evé dlintection paludéenne dans le groupe MQ, les femmes dans le
groupe MQ avaient tendance Gen ¢tre 3 leur premicre grossesse, et par conséquent, plus jeunes. A
cause des diftérences ¢tablies par la conception de 'étude, Tes analvses a variable unique ¢taent
pondérées par le nombre de grossesses (eravidisme k. Suite 3 cette pondération, certaines
caractéristiques resterent tres dittérentes entre les groupes atrditement CQ et MQ: e poids de Ta
mere, Falphabétisme, le niveau socio ¢conomigue et Phématocrite al'inseription. En général| ces
diftérences ¢taient faibles, Ces caracteristiques ¢raient inclues dans les modcles avariables multiples
quand les éments présentant un intéret quelcongue pour 'étude (par exemple, te FPN,
PrEMAUIie ) CLACnt exUines.

La parasitémic paludéenne
Parmi les 4127 femmies dont on avait préleves et testés les frottis de sang, 1836 (44,5 %) Ctaient
! &
parasit¢miques CLable 31 wres pen dentre elles avaient des densités parasitiques dépassant 10 000
parasites par microfitre de sang,

Table 3. La parasitenne des femmes participant a Ferude

DENSITE PARASITIQUES 1PARI\SITE/MM3 DE SANG)

1-999 967 (23.4)
1000-9999 768 (18.6)
‘10,000 101 (2.5)

Soixante ¢ing pour cent des femmies primipares avaient une parasitémie détectable a Pinscription,
ce taux diminuait avee les grossesses suivantes (Figure 7). La proportion de femme présentant une
densité parasitemique peu importante ¢t 3 peu pres la meme pour toutes les grossesses (environ
25 % avee une densite parasitique de <1000 parasites /mm? de sang). L'excédent parasitémique
constate chez les premicres et secondes grossesses constituait essenticllement des parasitémices 3
haute densite.
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Figure 7. La frequence et la densite de T parasitémie chez les temmes enceintes a Pinseription
sclon Je gravidisme. PRPML T987-1990).
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La découverte d'une plas grande tréquence et d'une densite plus importante de la parasitemie
chez les femmies enceintes pour la premicre tois, reste coherente avee les résultats de beaucoup
dhautres crudes, et mer en reliel le visque plus aceru de Lasusceptibilite au paludisme ches les
femmies encetntes pour la premicre tois, ¢t dans une mesure moindre chez les femmes enceintes

pour L seeonde tois,

La trequence de la parasitemice a Pinseription variait selon La saison a Fintéricur des groupes par
gravidisme tFigure 810 Les taay de parasitemie 3 Pinseription ¢aient plus Elevés apres la saison
pluvicuse ¢t moins eleves durant L saison seche.

Figure 8. La trequence de la parasitemie chez les femmes enceintes 3 Pinscription par gravidisme et
par saison, PRPN TOST TV9().
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Les groupes de traitement lors de Jeur inseription a Pétude avaient des niveauys de parasiténie
simifaires (Figure 99, Aucune diftérence significative n'a ¢té constatee pour la parasiténne lors de
Pinscription dans les groupes de traitement 3 Pintéricur de chaque categorie de gravidisme.

Figure 9.La tréquence de Lo parasitemic chies les femmes encemtes a Pimscription, par gravidisme et
par régime Jde mratement, PRPN, TUST 1990,

Pourcentage parasitenuque (N=1694)
80 - _
: Gravidisme 1 E Gravidisme 2 Gravidisme 3+ i
60 - j
|
40 ¢ !
20 - :
0 e i : . e :
Cas 120 78 147 141 9N 334 165 60 153 214 139 112

Régime A (CQ) Regime B (CQ) Régime C (CQ) Reégime D (MQ)

Regime de tratement

Résumde des résultats:

Les fewes participant a 'étude, sélectionuées parnii la popudation de feinates enecintes dans le
Malawi rural, étaicnt généralement jeunes, en déhut de grossesse (selon la coneeption de I'éde),
panvres, ¢t souvent pas éduquées. Petite taille, poids pen élevé, état d’ancémie et d'infection
paludécnne étaicnt fréquents dans cette population. 1 était peu courant d’avoir un état [ébrile, une
cousommation de boissons alcooliques ou une utilisation du tabae. Les femmeys dany les différents
groupes de traitement partageaiont des caractéristiques similaires.

La fréquence parasitique a I'inscription était elevie; dans Uensemble, 45 Co étaient parasitémiques et
67 o des femmes primipares et 4 des femmes enceintes pour la seconde fois étaicnt
parasitemiques. Le reperage de la fréquence parasitique la plns élevée chez les fonmes eneeintes
pour la prewmicre et la seconde fois est coliérent aved les étades précédentes et confirme a nonvean
que ces fenmmes représentent le groupe cible le plus important.

La fréquence pavasitique a 'inscription etait semblable dans chacun des groupes de traitement, et les
SJemmes semblaicnt, par rapport i I'exposition anx parasites du paludisnie, étre semblables an
mourent de Uinseription.

T Y S S E RS A R

B. LE CONTROLE

Un nombre total de 3150 femmes ont subr o examen mensuel de controle, ont pris
regutlicrement les medicaments antipaludeens preserits, eront subi des prclevements pour les
frottis de sang.
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La parasitémic (résistante et «en pereée»)

Les intections résistantes (sans evidence délimination du parasite) ont ¢1é identifiées chez 277
(8.8 %) des femmes avee de Lo parasitémie a Pinseription. Les infections en pereée ont ¢té
constatées dans Fensemble chez 517 116,8 ) des femmes suivies et chez 314 (18,8 %) des 1670
temmes qui netaient pas parasitemiques a inseription.

Les taux de parasitemie en pereee ctaient similaires chez les temmes dans chacune des catégories
de gravidisme. Les temmes primipares ctaient plus a risque davoir des intections eésistantes et
Pexeedent parasitemique trouve pendant le controle chez les temmes enceintes pour la premicre et
la seconde tois semble ctre Lo consequence d'infections résistantes (Figure 100,

Figure 10, T trequence de la parasitemie ches les femmes enceintes au controle, par gravidisme,
PRIA, TO8T juv0.
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40 - )
|| En percée* Résistante :
Variations par f
gravidisme p=0215 p=0 00008 :
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" En percée aparasitemique au début/parasiten.que au ler controle
Resistante  parasitenuque au debut/parastemique au ter contréle

Les infections résistantes et en percee etaient frequentes dans chacun des rrois régimes CQ, mais
n’ctaient presentes que chez moins de 5 % des femmes traitees avee MQ, La politigque nationale du
Malawi sur La prophvlavie pendant L grossesse ane debuat de Fetude (CQ seudement,
hebdomadarrement, Growpe Cy demontra une frequence mportante d'intections au controle, et
Pexcedent par rapport @ dantres regimes de tratement €O crait L consequence dlinfections
résistantes (higure T Coreselat sogpeere que, meme dans un cadre comportant des niveaus
cleves de paludisme 22 falciparion vesistant acla CQoune dose de tratement imtial de CQ est plus
clticace dans Pelimination de la parasitennie que des regimes construits sealement autour de doses

prophvlactiques hicbdomadaires,
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Figure 11, La parasitémic résistante et en perede selon le régime de traicement et le gravidisme,
PRI'M, 1987-1990.
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Résume des résultats:

Apres que les femmes ont conmenceé le régime de traitement antipaludéen désigné, la parasitémie
était la plus répandue chez les fennmes primipares, traitées a la CQ et la maoins répandue chez les
Jenumes multipares, traitées a la MQ. Ainsi, le nombre de grossesses et Uefficacité du médicament
antipaludéen constitnaient les denx déterminants les plus importants de 'infection paludéenne
persistante parmi la population des fenunes enceeintes.

v o -

C. L'ACCOUCHEMENT

[etat d'imtecnon paludeen a ete constate an moment de Paccouchement, au nivean du sang,
maternel periphenque csang, capillaire du doigty, dusang placentaire, et du sang cordonal. Un
nombre 1otal de F790 temmes avant accoiche a Phopital avaient requ Je dosage appropric de leur
reime de rrarement antipadudeen et avaient cuun examen deosang,

La parasitémic maternctle peripherique

A Paccouchement, un total de 283 0158 o1 des 1790 temmes avaient la pazacitémic périphérique
detectable par frotts de sang. GNPD crait de 439 parasites/mm?® Les “omies enceintes pour la
premicre Tois avawent les taoy et fes densites de parasitemie les plus ¢leves, fa saiven ae
Faccouchement et le regime de tranmement anupaludeen etaient des wcte s importants de la
presence et de L densite parasitenniges.,
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La parasitémic maternelle périphérique et le gravidisme: 1es temmes nuallipares couraient plus de
risque de parasitemic, ainsi que de parasitémic a densité plus ¢levee, que les femmes avant déja
accouche plus d'une tois Clable -y,

Table b Laparasitenne maternelle a Pacconchement, par gravidisme, PRPN, TO8T 1000,

I T '
: . - * ) N Piwurrtmqu:s: o] PAR sn'tmquzs. FAnuﬁ!mnu:m
. ) Nounnx DE . - 'NOMBRE DE ** - | BASSE o!nsl'rt N DEN#ITE' Mov:upz n:«sqt tl.zvtz
NOMBRE DE" - ‘s PpARTICI PAnAsthmqu:s RERE ¢ F R (1000-9999 ot (310,000
GROSSESSES . (%) - .PAkAsw:fmu’) PARASITES/MM?)
‘ B . g t . R ‘
e 3 o+, NOMBRE' ' (%) . NoMaRE | (%) . NomBRE ' (%) .
1 612 143 (23.4) 8s (13.9) 37 (6.0) 21 (3.4)
2 382 60 (15.7) 33 (8.6) 24 (6.3) 3 (0.8)
'3 796 B8O (10.1) 62 (7.8) 17 (2.1) 1 (0.1)
TOTAL 1790 283 ©15.8) iBO (10.1) 78 (4.4) 25 (1.4)

LES VARIATIONS PAR GRAVIDISME ETAIENT SIGNIFICATIVES DANS CHAQUE GROUPEMENT DE
DENSITE PARASITEMIQUE (CHI-CARRE, P< 0,05).

La parasitémic maternelle périphiérique et la saison de transmission: 1 cs femmes accouchant durant
ou apres Lasainon pluvicuse avarent plus de risque d'infection parasitenique et de densite
parasitemigue plus clevee gue les temmes acconchant durant [ sason seche clable 3.

Table a0 1 a parasitenie maternelle a accouchement par suson. PRPNL 98T 1990

L A . Pnnurrtmo(us. PARMn’imnuuz PAnAsntmaun.-
‘NOMBRE DE , BASSE nlmutt . ‘DENSITE MOYENNE bENSITE Eievie

pqm\sw!mgqn ' (1999 (1000-9999 (Zto.aoo
' PARAS :s/ma') . uku TES/MMI) muulrrulmq
ige), (%i 5 .NOMBRE - (%)

SAISON 577 120 (20.8) 63 (10 9) a1 (7.1 16 (2.8)
PLUVIEUSE

POST-PLUVIEUSE 768 136 (17.7) a7 (12.6) 32 (4.2) 7 (0.9)
SAISON SECHE a4as 27 (6.1) 20 (4.5) S «1.1) 2 (0.4)
ToTAL 1790 283 (15.8) 180 (10.1, 78 (4.4) 25 (1.4)

LES VARIATIONS PAR SAISON SONT SIGNIFICATIVES DANS CHAQUE GHOUPEMENT DE
DENSITE PARASITIOUE (CHI- CARRF P+ 0.05).

La parasitémie maternelle périplhiérique et les régimes de traitement: 1 .cs fommes traiiees avee un
reginme CQ rsquaent plus d'etre parasitemigues que celles traitees au regime MQ et de comporter
une densite parasitemique plos clevée chable o
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Table 6. La parasitemie maternelle a Paccouchement selon e regnne de tnaements PREPN L TOST
1990).

m\m\clr_tmquu- PAnnrrtmaup: . PANASI Témiques:.
_BASSE szrrg DINI t,novrrmt b:nhti flevie

e .Nonau oE S o (1-6» \' © : . (210,000
Rtbms bE nnncn;. ) Puuglnmqun PAIIAIIT!!/I\M’)
TRAITEMENT @ PANTES ' NOMBRE® (%) . | NOM ' (%)t NOMBRES,. (%)...
cQ 1297 263 120.3) 167 (12.9) 74 (5.7) 22 (Y.7)
MQ 493 20 (4.1) 13 (2.6) aq (0.8) 3 (0.6)
ToTAL 1780 283 (15.0) 180 {10.1) 78 (4.4) 25 (1.4)

LES VARIATIONS PAR GHOUPE DE TRAITEMENT SONT SIGNIFICATIVES DANS CHAQUE GROUPEMENT DE
DENSITE PARASITIQUE (CHICARRE, P <« 0,05).

Resume des resultats: La parasitemie maternelle peripherigue a Paccouchement

La parasuemic a laccouclicment fut 234 o chez les fewames cneeintes pour la premicre fois, 13,7 4
cliez les fennes enceintes pour e seconde fois, et 100 Cc clhiez ey iadtipares. Le taux de parasitémic
periplievique ctain de clug fois plus important cliez les femnes traitees a la CQ, que celui des fennes
traitées a la MQ. Ceci confirme Uefficacite sensiblement différente des denx medicaments ¢t
Uefficacite relativenrent faible de la CQ dans cette region rurale du Nalowi.

L e e T e

La parasitemic placentaire

I hintecnion paludecnne duplaiconta g ete constatee chez 3400199 0 des T7A3 lemmes qui ont
ro i dosaee cevahicr contormament aleor cegime de tratement, e dont e placenta a ere
examime o de Faccouchemon

La parasiteniic placctaive e la parité: T es teomes accouchant pour L prennere tois craent plus
susceptibles au rsquie pose par L parasito nue phacentire aue les antres; cos prennieres

comportarent ceadement une denste pareatennqgue plas clevee s Fable 7o

Lable 7 T parestenne placentare o accouchement pan vravdine. PRENETORT 990

PAerrtmauuﬂ"' ‘PAnAlthmouzs'
y - ‘oENgITk MOYRNNK humﬂtgwu

1ooo-nﬁo '
nnaq umn')

1 599 177 129.5) a7 (16.2) a8 84 0) a2 (5.3)
2 377 75 (1a 9 a9 (10 3) 29 7.7) 7 (1.49)
4 767 a4 t12.2) HO (6.5) 37 (4.08) 7 {0.9)
ToTAalL 1743 346 (19 ‘J) H((» ('r Il ||4 l() .':l

LES VARIATIONS PAR PAIITE SOMNT STOMDIC A TIVE S DANS CHAGUE GROUPEMENT (CHTE CANRE. & 0.0%)

La parasiteniie placentaive of la aison de transmission: | os lennnes acconchant dorant onapres fa
sason plavicrse ctuent phiecsccpnble ao tsgoe de Pmtccton padodeen e plicentare o de

comporter unc deesare parastenngue plos clevee que Tes temmes acconchant dorant L sason seche

chables
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Table 80T a parssitenne placentane a Paccouchement par saison, PRPM, TOS7 1990,

PARASITEMIQUES! PAnAliTtnlqusi.' Panﬁmrtﬁmuzs:
8ASSE DENSITE  DENSITE MOV!NNf oensITE fLEvie:

PLACENTA (1-999 ©(1000-99989, (210,000
SR pAnulvtmquz rAm\u'rlumn') PAnAﬂuuMy‘)' nnurrn/nn’)

! Nonna: (%)

‘,."l‘llv"rtt‘l NoMBRE (%)) Nonlu (%) ., ¢NoMBRE (%),

SAaison 559 154 (27.5) 76 (13.6) 49 (8.8) 29 (5.2)
PLUVIEUSE

POST-#PLUVIEUSE 760 160 (21.1) 91 (12.0) S6 (7.4) 13 (1.7)
SAI1SON SECHE az2a 32 (7.%) 19 (4.5 9 (2.1) 4 (0.9)
TotAaL 1743 346 (19.9) 186 (10.7) 114 (6.5) 46 (2.6)

LES VARIATIONS PAKR SAISON SONT SIGNIFICATIVE S DANS CHAQUE GHOUPEMENT ((CHI-CAHHE, ¥ « 0,09).

La parasitemic placentaire et les régimes de traitement: Fos tonmes tratees an regine Jde €Q
ctatent plus siscepnbles detre parasitemigues que celles tramees aregmme de MQ et de
comporter une densite parasitenugue plos clesee s Fable 99

Table 9 T pareatenne phicentane a Faccouchement parseeome de tratement, PRENE TOS7

Il)l)”
/ ; RAnAlrrtnmu: }
nsq plum't nimnt MOVENNE ~ DENSITE tuv;:
‘ (1999 1 (1Q00-9999 . (210,000
Mnuwtmwn nl\ulluunn’) ) nn“rrn/un?)
NomsRE (%) .1, % (%) NOMARE (%)
cQ 1262 316 (25 0) 169 (13.4) 105 18.3) a2 (3.3)
maQ an1 30 (6.2) 17 (3.5) 9 (t.9) a4 (0.8)
ToratL 1743 346 (19.9) 186 (lOV7) 114 (6.5) 46 12.6)

LES VAHIATIONS PAR PARITE SONT SIGNIFICATIVES DANS CHAQUE  GHROUPEMENT ((CH1-CARKE, B+ 0.05)

Les taoy dhwdecnion 2 padcapan i placentnne s comme Tes tauay de parasitenie peniphengie, etiom
assoctes an gravehsme b snson et ancceme de tnatement antpaludeen Tes tesmmes encemtes
powr L prenmere oy et es tenmes totees ae reenne CO compartaent des tos plos eleves
d'mtecnon "‘l.l\\ilt‘lllt Foomovenne. fo o o des temmes encemntes potn fa prontere tors qut
sunaient un des regnncs de natement C O ont temorene dune mtecnon phacentare a
Facconchoment pa capportac bacb o des fenmes cncemtos phs dedens fos o 30me erossesse
trattees anrcvnme COO Mo de T des remmes encantcs ponr L prannene fon tratees au
regnne MO comportoent dos traces dmtesnone placeniane cnmoms de 2 des lenmes encemtes
plos de deny tor tntees e rcemme MO ant tomorene done mtecton placentane cbnoe 129
Frintection placantane crn L plos cepandue ez Tes femmmes prmmpares tratees au regme €Q)
accouchant doutant Lsaison pluvicnse onitectees ana et bomoms rcpandue ches les femimes

mdtpares taees anregime MO acconchant durant L sason sedhie
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Figure 12 intection paludeenne placentaire, par gravidisme ¢t pa regie de medication
antipaludeenne, PRPNL TUST 1990,
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Les résultats ont sugpere d'une tavon coherente que le placenta a cte maintenu libre de parasites
avee une tres poande etficacite par by MO et que cet ettet a ete constare qued que soit fe gravidisme
ou L saison,

Les deternmnants de Fintection paludeenne placentare ont ¢te examimes davantage. La presence de
Ly parasitenie a Penrolement aserve d'mdicaton quant a b probabidite du patudisme placentaire a
Faccotchement Lo femmes tratees aregnme CO qui etarent parasitemiques 4 enrolement
crarent plus sascepublos dhavon une mtecuon placentare a Faccouchement quie celles traees au
regame CO g e Feraent pas De fameme mamere, une densite plus elevee de parasitenne a
Fenrolement ctat assocee a une probabihite plas grande dhintecnon placentare a Faccouchement
chez ces temmes tratees auregime CQ cbigare 13
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Figure 13, lintection patudeenne placentaire, par parasitémic a 'enrolement parmi les temmes
traftees au régime CQ, PRPM, TYS7 1990,
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{nfection paludeenne a l'enrolement

La parasitémie controlee fors d'an des regimes de traitement a cgalement servi dlindicateur quant
a Pintection placentaire a Paccouchement. Les femmes qui avaient Ly parasitemic résistante ou en
percée, dors des consultations de controle, ctaient plus susceptibles d’avoir une infection
placentaire, quel que soit le rewime de traitement, alors que, comme constaté ¢i dessus, un trés
tatble nombre de femmes one temoigne dCune infection resistante ou en pereée lors d'un régime
de traitement MQ oFigure 14
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Figure 14, Lintection paludéenne placentaire, par régime de traitement antipaludeen ct par
parasitémic controllee, PRPNM, TO87 1990,
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Résume des résultats - Llinfection paludéenne placentaire

L’ infection parasitiqgue placentaire était la plus répandue chez les fenmmes enceintes pour la preniére
Juis traitées conformément a nn des régintes CQ: 46 Co des femues enceintes pour la premicre foiy
traitées au régime CQ comportaient Uinfection paludécnne placentaire par rapport a9 “e des fewmnes
cuceintes pour la premiere fois traitées au régime MQ, 15 < des feaunes enceintes plus de denx fois
traitées an CQ et 3 U des fenunes enceintes plus de deux fois traitées an MO comportaicent Uinfection
paludéenne placentaire.

I plus de la parité et des régimeys de médication, la préscuce de la parasitemic a 'enrolement et an
controle était nne indication importante de Uinfection paludéenne placentaire.

La parasit¢mice du sang cordonal

Printection paludeenne du sang cordonal a ete constatee chez 123 07,1 % des 1732 temmes qui
one revu un dosage reguhier contormement aleur regime, cf dont le sang cordonal a ete esaming a
Faccouchement. es facteurs assodies ala parasitemie do cordon ombilical ont e ctadies.

La parasitémie du cordon ombilical ¢t Uordre de naissance: 1.os premices nousean nes ctaent plas
stisceptibles que les bebes subsequents d'avor une parasitemic du cordon ombilical, Clable 1),
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1 585 72 (12.3) 58 (98.9) 8 (1.4) 6 (1.0)
2 375 t8 (4.8) 16 (4.3) [¢] -- 2 (0.5)
23 772 33 (4.3) 29 (3.8) 4 (0.5) o --
TOoTAL 1732 123 (7.4) 103 (5.9) 12 (0.7) 8 (0.5)

LES VARIATIONS PAH ORDRE DE NAISSANCE SONT SIGNIFICATIVES DANS L'ENSEMDLE ET POUR LA PARASITEMIE A BASSE
DENSITE, (CHI-CARHRE, P<0.05).

La parasitémic du cordon ombilical ot la saison de transmission: 1.cs femmes accouchant durant ou
apres L saison pluvicuse craient plus susceptibles au risque dinfection patadéenne du cordon
ombilical ¢t de comporter une densite parasitemigue plus élevee dans le sang cordonal gue les
icmmes accouchant durant la saison seche ¢1able 11,

Table TL T parasitenue du cordon ombilicad par sason, PRIPM, 1987 1990,

i kfh‘asr,r‘é‘r&l}duﬁs:v
LEVEE

SAISON 563 51 (9.1) 42 (7.5) a4 (0.7) 5 (0.9)
PLUVIEUSF

POST-PLUVIEUSE 748 62 (8.3) 53 (7.1) 7 (0.9) 2 (0.3)
SAISON SECHE a21 10 (2.49) 8 (1.9) 1 (0.2) 1 (0.2)L
ToraL 1732 123 (7.1 103 (5.9) 12 (0.7) 8 (0.5)

LES VARIATIONS FAR SAISON SONT LIGNIFICATIVES POUR LES SAISONS PLUVIECUSE ET POST-PLUVIEUSE PAR RAPFORT
A LA SAISON SECHE, (CHI-CARRE, P<0.05).

La parasitémie du cordon ombilical et le régime de traitement: 1.cs femmes traitées au régime Q)
ctaient plus susceptibles d avorr une mtection paludeenne du cordon ombilical que celles traicées
au regime MQ et de comporter une densite parasit¢mique plus éle.¢e (lable 12).
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Table 120 La parasitemic du cordon ombilical par régime de tratement, PRPMLTOST [990)

B [ TR

PAnAsrrémquz

cQ 1252 108 (8.6) 92 (7.3) 10 (0.8) 6 (0.5)
MQ 480 15 (3.1) 11 (2.3) 2 (0.4) 2 (0.49)
ToTAL 1732 123 (7.1) 103 (5.9) 12 (0.7) 8 (0.5)

LES VARIATIONS PAR GROUPE DE TRAITEMENT SONT SIGNIFICATIVES DANS CHAQUE GROUPEMENT (CHI-CARRE, P<0.05).

Les rapports entre les parasitémics materncelles périphécique, placentaire et
cordonale

Les tauy d'infecnion paludeenne du sang maternel, du sang placentaire et du sang cordonal ¢tajent
de 158 %, de 199 % et de 7,1 % respectivenient, et comportaient une correlation tres ctroite. La
Table 13 démontre que chez les fenumes dont les dcnsilés p.lr.\sitiqucx ctaient > 1000,/mm?, plus
de 95 % avaient une infection placentaire. Cependant, 7,5 % des femmes aparasitemigques avaient
une infection paludeenne plecentace. Ains, L parasitemic du sang maternel peripherigue n'a pas
pu completenient identificr toutes les femmes comportant une infection paladéenne placentaire.

Table 13, L probabitie dMintection placentarre des femmes avant L parasitemie peniphergue
alaccouchement, PRPAL TOST 1990,

o 1491 7.5%
1-999 175 75.4%
1000-9999 78 97.4%
*10,000 23 95.7%

Malgré tes rapports publies suggcrant que le paludisme congenital ctait pea répandu (2,9), les
bébés des temmies trappees d'infection paludéenne placentaire comportaient une firéquence clevée
de parasitemic du sang cordonal. Encettet, fa densite parasitémique est adire, des parasitémies
materncelles peripherigue et placentaire)y constitnait un indicateur important des enfants qui avaient
la parasitemiie du sang cordonal Clable T4, ce qguiest raite plus en détal a La section IXCA.
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Table T4, La probabilite de Ta parasitémic du sang ou du cordon ombilical selon infection du
sang peripherigue maternel oun e paludisme placentaire, PRPM, TY87- 1990,

'OURCENTAGE DE DENSITE FARASITIQUE -, . - POURCENTAGE DE.
PARASITEMIE DU’ PLACENTAIRE - . ' . . PARASITEMIE DU
RDON OMBILICAL : . (EN MM3Y AT v TESTEES. |CORDON OMBILICAL
o 1487 1.8°% o 1419 0.3°%
1-999 173 24.2° 1-999 185 26.5%
1000-9999 77 46.8°% 1000-9999 116 38.89%
10,000 23 87.0% 210,000 aa 61.4°%

TEST 22 DE TENDANCE DE CROISSANCE DE LA PARASITEMIE DU SANG CORDONAL EN FONCTION DE LA CHOISSANCE DE LA

DENSITE PARASITIQUE DE L'INFECTION MATERNELLE QU PLACENTAIRE: P < 10-6.

Résumé des resultats:

Les taux d'infection V. talciparum du sang cordonal comportaient une corrélation étroite avee
Pinfection plucentaire et étaient également associcés au gravidisme, a la saison et an régime de
traitement par médication antipaludéenne. Les fenunes cnceintes pour la premicre fois et les fenunes
traitées an régime CQ (émoignaient de taux plus élevés de parasitéutie du sang cordonal. I'n
maoyenne, 16 “c des premiers-nés dout les meres avaicnt participé a un des réginies de traitement CQ
ont témoigné de la parasitémic du sang cordonal, par rapport a 5 e des bébés des femmes enceintes
plus de denx fois (:3¢me grossesse) traitées au régime CQ. Moins de 6 <o des premiers-ués dont les
meres avaient participcé a un régime de traitement MQ out temoigué de la parasitémie du saug
cordonal, tandis que parmi les 117 bébés des fenmmes enceintes plus de deux fois (23¢me grossesse)
traitées an régine MQ, il n'y avait méme pas un cas d'infection placentaire.

Sur la base de ces données, il parait qu'nne grande proportion des fietns sont exposés aux parasites
paludéens si la mere souffre déja d’une infection périphérique ou d'une infeetion paludéenne
placewtaire. Mors que nons we pouvons Ctre sirs si U'exposition a liew in utero durant toute la période
de grossesse, la déconverte que plus de 30 G des bébés avaient la parasitémie du saug cordonal,
lorsque la mére comportait une densité élevée de parasitémie péripliérique on placentaire, suggere
que st la fennme enceinte contracte nue infection paludéenne, il existe une graude probabilité que le
Jewetus sera exposé aux parasites.

D. L'INFECTION VIH MATERNELLE

Un nombre total de 4131 dechantilons de sérums en provenance des femmes enrolées a P'étude
ont ¢te testes par ELISAL et les resultats positfs ont ¢té confirmes selon Pessai Western Blot pour
anticorps duvirus nesuano detiataire humam Tepe- T oV La table suivante tocrnit un
sommaire des resultats, Dans Pensemble 701 % des echantillons se sont manitestés positifs selon les
essais ELISY e Western Blot powr anticorps du VT

Les resudtats des essais ELISA pour anticorps VHE par site régional figurene dans L table suivante,
Des taun eleves de seropositivite VT ont ¢te constates auy clinigues situces en ville 3 Mangochi et
a Koche. Des taus de seropositivite moimdre ont et¢ constates aux clinigues desservant plus les
femimes rurales a Mpondas et a Malindi cClable 15),




.
s

' . . - »"\. t
. VoIr Vit
- - RESULTATS

- CAsleT I?OURCBNTAGE}*QSITI?S

" NOM BRE(%)" !
HOPITAL DE MANGOCHI 1086 124 (11.4)
CLINIQUE DE KOCHE 734 80 (10.9)
CLINIQUE DE MPONDAS 631 32 (5.1)
HOPITAL DE MALINDI 1680 57 (3.4)
TotaL 4131 293 (7.1)

Les variations de seropositivite VTH paran figurent 2 la Fable To. En trois ans, Ie tauy global de
seropositivite a change de 82 %00 8.0 %0 (Test 2 de tendance, p = 0,012, Cette augmentation
de L séropositivite au cours du temps 4 Cé constatée au niveau de tous les sites, a 'exception
d’une clinique.

Table 16, La seropositivite VI par année dlaccouchement, PRPN, 1987 1989*,

TESTEES 477 2130 1522
POSITIVES AU 20 (4.2°%;) 152 (7.1%) 121 (B.0°%)
VIH

*SEULEMENT CLEUX FEMMES PARTICIPANT A L'ETUDE ONT ACCOUCHE EN 1990, DONNEES QUI N'ONT PAS ETE INCLUSES
DANS CETTE "~ ADLE.

Les facteurs associés a la séropositivité VIH

Nous avens examine les caracieristiques maternelles quiosont associées ala séropositivité VI, v
compris le gravidisme, Peducation, e nivean socio ¢conomique, la taille, fe poids lors de
premicre consultation en climgue, e poids a Paccouchement, le gain de poids durant La grossesse,
Fhematocrite a Fenrolement et allaccouchement, Pevidence serologique de la présence d'une

svphilis acuive et e resultat reproductt detavorable prealable 3 cetie grossesse.

Le nombre de grossesses ef dge maternel: 1.es temimes se trouvant dans leur premicre ou lear
seconde grossesse etaient olus susceptibles détre seropositives aa VT que celles qui avaient déja
accouche plus drune tois clable 1790 Dans L mesure ou e nombre de grossesses et Page sont

ctroitement lies, les memes donnees sont conseatees st une classification par ages est utilisée.

Fable 17 La séropositivite awe VITT par nombre de grossesses, PRPAM, 1987 1990,

"."'A-'é‘t!‘:?ﬁb;é;gl"rl’v)éé";gi{ viH

L NOMBRE' . (‘d/.;)",

1 1266 107 (8.5)
2 984 85 (8.6)
'3 1799 95 (5.3)
TorAaL 4049 287 (7.1)

LA SEROPOSITIVITE PAR NOMDRE DE GROSSESSES EST DIFFERENTE, (CHI-CARRE, P =
0,0002).




L'éducation maternelle: Tes femmes possédant un niveau d’éducadion plus ¢leve énaient plus
susceptibles de témoigner de la séropositivite VIFH (Table 18). Les différences étaient tres
signiticatives.

Table 18, Faseroposizivite VHI par ¢ducation maternelle, PRPM, T987 1990,

sénowoswlvrrt Vi H

NIVEAU D'EDUCATIONTATTEINT .. - 1 - 15 e N e . ‘NOMERE (%)

SANS EDUCATION FORMELLE 2859 136 (4.8) '
PRIMAIRE (' 6 YEARS) 357 32 (9.0}
SECONDAIRE ( ‘7 YEARS) 912 124 (13.6)

ToTaL 4128 292 (7.1)

TEST CHI-CAHRE SUR LA TENDANCE CROISSANTE DES TAUX DE SEHOPOSITIVITE VIH EN FONCTION DE L'EDUCATION
= 84.3, p<10®

Le niveau socio-économique maternelle: Tes femmes appartenant a un nivean socio cconomigue
plus ¢leve ¢taient plus susceptibles dctre séropositives au VI ¢lable 195 Les variations etaient
tres significatives,

Table 190 La seropositivite VT par nnveau socio cconomique materneile, PRPNL TOST 1990,

BAS 2782 156 (5.6)
MOYEN 819 69 (8.4)
ELEVE 525 67 (12.8)
ToTtaL 4126 292 (7.1)

TEST CHI-CARRE SUR LA TENDANCE CROISSANTE DES TAUX DE SEROPOSITIVITE VIH EN FONCTION DU NIVEAU SOCIO-
ECONOMIOUE = 36.6, p<10°%,

La taille de la mére: .es tfemmes plus grandes chauteur 2150 cm) ¢raient considerablement plus
susceptibles de temoigner de Ly séropositivite VIH que celles gt ¢raient petites Clable 200 Pans
cet environnement, b talle pent ctre associce au nivean alimentaire ¢t any facteurs socio
¢cononiques. Ainst, bien que Ly taille we ete hiee a la condition \(‘I‘()|()giqllc V9L elle pourrait
¢aalement servir dlindication en e qui concerne dlautres facteurs de risque.

Table 200 T seropositivite VT par grandear thautenrs maternelle, PRPAL TOST 1990,

PETITE (HAUTEUR 149 CM) 571 25 (4.4)
NORMALE (HAUTFUR 150 CcM) 3529 267 (7.6)
foTraL 4100 292 (7.1)

LES TAUX DE SEHOPOSITIVITE VIH VARIAIENT SFLOM LA TAILLE DE LA MEHE (CHI-CARRE, P=0.006)

Le poids maternel et son gain durant la grossesse: 1 e poids maternel au moment de la premiere
consultation prenatate en clinique n'érait pas associe a la condition serologique VI Tes 952
femmes pesant 49 kg eséropositivite VTED de 7.3 %) n'éraient pas sensiblement plus seropositives
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au VIH que les 3157 temmes pesant 250 kg (séropositivite VI de 7,0 %0, op = 071 Le poids a
Cte relevé a chaque consultation de controle ainsi qu’a Paccouchement. Les 224 femmies qui ont
maigri entre leur premicre consultation prénatale en clinique et Paccouchement eseropositivite
VI de T1o " éraient plus susceptibles de témoigner de L seropositivite VEHE que les THY
femmes qui ont gagnd du poids pendant le meme intervalle oséropositivite VI de 8,2 %),
Cependany, Ta varsation n'etat pas significative ag nivean statistique, (p < 0.097),

La distauce séparant le domicile de la clinique prénatale: 1.es temnies qui ctaient seropositives au
VIH ctaient plus stsceptibles de vivee plus pres de La dinique. Fa distance movenne entre Ie
domicile et ia dinique pour les femmes aseropositivite VH etaie de 5.5 ki tecart standard e
£5,0 km), tandis que celle pour les femmes aseronegativite VHIT etait de 7.3 Knvieas, de 26,1
ko, op < TO 0 Dans Lo mesure oo les clinigues sont situees dans les villes ou parmn les grands
groupements de villages, ce releve des distances pourrait representer la prosimite des temmes a

une base de population mmportante.

Les antécédents de fievee durant la grossesse: ors de lear premiere consultation en dinique, on g
mterroge les temmes quant aleur expenence des maladies febriles durant Ly grossesse. Tes 292
fenmmes aseropositivite VTH craient sensiblement plus suseepnibles de rapporter ces maladies que
les 3828 femimes aseroncgativire VIH 360 3 % et 2411 7 ont respectivement rapporte la tievre (p <
PO i nenistart pas de donnees poar determimer st les tievres ctuent associces auy eftets du
virus VTH owa L presence dMun autre orgamsme contagicus ipar exemple, les parasites du
paludisme.

L'hématocrite maternel: 1o movenne de Vhematocriie des 2044 femmies aseropositivite VIH
fmovenne hematocrie Jher] = 33,0 ves 2a0b ettt mtericure a la movenne de Phematoerite des
3307 temmies aseronegatnvare VI rmovenne ha - 335 ces, 0380, Cependant, Ly variation
NTCrat pas siganificative au nvean statstigue. Un esamen complementane de La proportion des
femmes souttrant dCanemie a montre que 23,9 %0 des femmes acseropositivite VT et 18,9 % des
femmes aseroneganvite VU comportaent des hematocenites <30 % p = 0,047 Cependant, 3,3 %

des tfemmes aseropositivite VT er 6.3 20 des temmies a1 seronegatnate VI comportaient des
hematocrtes <25 0 p 053 Nins bien gquiil existe unettet du VEFL sur Panemice, il apparait peu
INPOFLANT CtRTest pas ssocte aane crossanee severe de Panenie, Lorsque Tes fenimes ont ¢re
examinees a accouchement, on n’a constate ancun ettet lie s lo condition serolevique VT sur

'hematocrite maternel.

Linfection syphilitigne maternetle: Parnn les 35399 femmes temoregnant de b sephihis et des
resultats seroposints VTH L2 " montrarent une intection syphilitique active. Les femmes a
seropositivite VI comportaient des tay plas eleves de syphilis acove que les femmes a
scroncgativite VT mass cos varations netaient pas significatives au nivean statistique £5.5 % ¢t
A1 de svplulis active crapecovement, poo 030 Un nombre total de 9.6 0 des temmes om
temoigne d'une mtccnon swplialingue active ou récente: fat constate ches 17 % de femmies a

seropositivite VT et chez 9.3 % de fenmmes aseronegativite VI, p - 0,000,
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Résume des resultats - Llintection VIH maternelle:
L~ - . ... _ .. - ]
Ces donnédes portent sur les taux d'infection VHI parmi la population de femmes enceintes lors de
leur premiere consultation prénatale en clinique entre les mois de septembre 1987 et de juin 1989
dans le District du Mangochi. Les renseignements étaiont recueillis de la méme maniere que ceux des
études effectuées antérieurement dans les grandes villes de Blautyre et de Lilongwe durant le méme
intervalle qui demontraicut une séropositivité de 17.6 ¢ chez les femmes enceintes (57). Bien que les
taux de séropositivité VUL soicat plus bas daas le District de Mangochi, les taux de séropositivité
varient siguificativement entre les villes et les villages ruraux (d'environ 12 ¢ danys les villes a moiny
de 3.0 Cc dans les villuges ruraux). Cette donnée peat servir a Uévaluation de la séropositivité dans
d’autres régions du pays selon la situation de la population. Bien qu’uue durée de trois ans soit
courte, elle a été suffisante pour repeérer des augmentations considérables de la séropositivité au cours
du temps, suggerant qu’une partic de ces femmes séropositives ont été récenment infecties,

Les facteurs associes a Uinfection VI cliez ees femmes sexuellement actives et en dage d'avoir deys
enfants, ont compris les élements suivanis: Uagella parité, Uéducation maternelle élevée, le nivean
socio-éeononiique, la taille (vraisemblablement wn indicateur des niveauy alimentaire et socio-
éconmnique), la proximité de la clivigue, les maladies fébriles rapporiées durant la grossesse,
Pandéumic modeérée cmais non sévere), ainsi gue Uinfection syplilitique wateri e,

L'association entre la seropositivite au VIH et le paludisme durant la grossesse

Llipact de Patecnon VT sar e paludisme dhies Tes fenimes encantes aete examing
Uniquement les femmes tratees anregane €0 ont ete evaminees paice que presque L otalite des
tenmmies tratees aureenme MOQ nTavaent plas doe parasites en Lussant trop peu pour une

colparason

Un nombre total de 2940 tenumes ctarent enrolees o Uletade tratees auregnme prophvlactique
CQ et sunvalices durant toute b pernode de fear grossesse pusgura Faccouchement. Les resultats
dressis VI crent dispomsbles ponr 2781 094 70 des temmies: Unenombre totad de T2 temmes
(a0 eront temorene de resaltars positts pour anticorps VTH selon les essais ELISA e Western
Blov Lo parasitenie paludecnne acre constatee Jhez 42 7% des temimes a Fenrdlement, ches 30,0
" des temmes au controle cr chies 1901 70 des tenumes a Paccouchement

Llinteraction entre le VI et Ie paludisme

Alenrolement: N envolement, L trequence parasitique ctait plas elevee parmi les temmes VI
que des temmies VT o 34 contre 17 % respeavement tRRO T3 TC - 112 1,[2)
Apres Lostranhcation parfe eravidisme de la parasitenie a Feardlement, chez les fommes avee ou
sans Fintecnon VTHLD deay configunations se sont manitestees. DY abord | Ly varation entre fa
trequence du paludisme parnn les temmes VTHE co VT aaugmante aved Le gravidisme lgure
Fas Lo trequence de Lo parasiteniie ctat companrable chez Jes temmes VTR et VT e etae de
grossesse pont L prennere forsc s athichant a 00,0 7 et a 561 " respectivement, cRRO 09T 1C =
071 Flos mas o auemente chez des temines VTH e VTEE onetat de grossesse paur plus d'une
fors, 329 70 contre 285 orespeativement, c RTINS, I FoAo 2550 Denvicmement, ches les
femmes encemtes poat L prennere forscfes movennes GUIPD ctauent plus elevees parnnn les
femvmes VT Gue parmn des tenmmes VT CsTattichant a 8390 contre 373 parasites par microlitre
de sanprespeamnaent. op 000030 Tandis gue Tes vadeus GMIPD dimnaaient en tonction du
gravidisme cles craent towgows plus clevees chez es tfenmes VEETe par vapport aus lenmes

SCPONCEIN s
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Figure 15, La tréquence de Plasmodiun falciparune et sa densite a Penralement dans les limiques
preénatales parmi les temmes VI et VIHD en ctac de grossessel trattees au regime
chimioprophvlactique 3 La choroquine, par gravidisme, o N = 2090 PRIPM, TOST
1990,

20 Basse 'Jut‘.ir(e'- Denste moyenne ' Dens.te elevee
vl 4o TOOU G99y 10 000

* Densite parast.que par mosoitte Je sang
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La parasitémic durant les consultations de contrale mensuelles: 1.a parasitemie resistante ¢t en
peredée durant les consultations de controle ctaient plus frequente parmi les femmes V- gue les
temmes VI Les mtections resistantes ctaient constatees ches 19 "% contre T " de ces femmes,
respectivement, CRR = T9201C < 109 3,095, tandis que les intections ¢n pereee craient
constatees chiez 31 contre 2007 L femmes, respectvement cRR - 17010 - 120 205,
Encore une tois, cette configuration cut plus evidente ches fes femmes encantes plas de deos
tors, parmit lesquelles les risques relaties des mtections resistantes au en percee assodiees
Fintection VI craient de 3,00 (1€ = 1,09 7000 cvde 2,33 (1C = 1,03 3,32, respectivenmient,

cheare 1oy,
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Figure Loo Prmtecoon Plasmaodimn falciparmn resistante et en pereee durant fes consultations de
controle parmi Tes femmes VI et VIFE enetat de grossesse au regame de traitement
prophviactique a la chloroquine, tN = 2399, PRIPM, 987 1990,
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Llinfection resistante et en pereee ot detinie dans le teate. La période de controle minimuam est de

30 jours.

La parasitémie materuelle a 'aceouchement: A 1'accouchement, les femmes VI avaent une
tréquence parasitique plas clevee 1347 "0 que Tes temmes VIFE 0182 %) 0RR = [ 91 1C = T 43
2,35 Les variations des frequences parasitiques associces a lintection VIH ctaient les plus

marquees parm les temmes encantes plus de deuy tois, (RR = 200, 1C < 150 54, Figure
171
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Figure 17, i tréquence de Plasmodium falciparam et sa densite au nveau des frotts de sang,
macernel périphériques lors de Pacconchement parmi les temmes VT e co VL en et
de grossesse, (N = 94, PRPMTOST 1990,
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Llinfection plucentaire a Paccouchement: Parmn les tommes qar ont accouche a Phopinl,

frequence de Pmitection phacentare chez tes temmes VIFE e VT et de 3827 erde 22,5 %,
respectinenient. RO T700 10 T30 220 ke 18 Pavm les fammes VTH |l trequencee

Jdu paludisme placentane adinpnue detagon doamatigque entoncion danseeavdisme accras tandis
que les temmes VEFE n7ont pas reamorene de cette basse dramanque des taoy dimtecoon aved
crossanee duvcnodisme Parnn les ferames encemtes plus de deos toscles temmes VT
comportaent une freguenee consederablement plos clevee de paludisme placentare 0388 "0 que
estemmes VT o] 2000 RR 281010 TS 438,
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Fignre 180 Fa trequence de Plasmodion falciparine ¢t sa densite au miveau des trotus de sang,
placenture allaccouchement parmi les temmes VIELe ¢t VIFL en etat de grossesse, (N
= TES5 L PRIPM, TOST Tuv0
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L'infection du sang cordonal a acconchement: Pavinn les nonveau nes accouches a Phopital, la

frequence de Potecron dasang cordonal an nivean des temmes VL co VIFD ctaie de 25,5 % et
de o8 orespectvement. RO 3700 1C 0 2540 53570 Ta trequence de Potecnion paludeenne
dusang cordamal a diimae enfoncnon de Lacrorssane e do eravdisme; cependant, la variation

entre Jes tans dhimtecnon par peascdhisime ctt moms predommante dies Tes entants des femmes
VIH e que ches dos ontanss des temmes VTEE Parne fes femmies encentes plas de deas tois, Tes
entants des temmes VIFE compaortaient ane frequence nettement supericure <280 "0 dintechion
paladecnne dusane cordonal que ceuy des temmes VIFE D3 070 0 RR 0,67 1 343 1295

Puarsque b parasarcnne dusane cardonal aete consanee simgquement parmi fes nousean nes des
temmes comportant Pintection paludecnne phicentane nous avons examime Fetter de Pmfecnion
VI o L trequence de b parasitenne do sy cordonal seudement ches les nouvean nes des
femnies comporiant une mtecnon placentane Frcore une o Pitecnon du sang cordonal etan
plus tepanduoe ches Tes nonvean nes des femmes VEFL 0RR 200, 1¢ 152279,

La parasiteniic post-partuns: 1o frequence of Lo densate de Ly parasitenne paladeenne parnn les
femmes durant L penode post partam oo poas apres accouchaments n'ont pas attiche, dans
Fensemble, e vanation sensible entre Jes femmes VTH e Tes temmes VL o a Pinterieur des
proupements de panite, cbiare 199
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Figure 19. La fréquence de Plasmodiun falciparion et sa densite durant la période post partum
parmi les femmes VI« et VIFL en état de grossesse, tN = T35, PRIM, 19871990,
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Résume des résultats - Llassociation entre infection VIH ct le paludisme:
Y S e S SN SRS\ U S S
Cette investigation a démontré que par rapport aux femmes V- en état de grossesse, les femmes
VIH+ sant plus susceptibles d’avoir une fréquence et une densité plus élevées de la parasitémie
paludéenne a 'enrilement dans d’une clinique prénatale, aux consultations de controle durant le
régime chinoproplylactique CQ, ainsi qu'a Uacconchement. De plus, les nouvean-udés de eos
Jenmmes VI étaient plus susceptibles d'avoir la parasitémie du sang cordoual. 1.es variations
associces an VI constatées sous forme de fréquence et de densiteé parasitiques @ chaque point étaient
les plus importantes parmi les femes avant subi trois grossesses ou plus (fenunes enceintes plus de
deux fois) que eclles qui étaient en état de grossesse pour la premicre ou la seconde fois. L envergure
et la colicrence de ces résultats fournissent les données d’une interaction hiologique par laquelle
Pinfection P, falciparum est contralée moins efficacement parmi les fenunes infectées de VI en état
de grossesse, tout particulicrement chez celles qui seraient censées avoir établi et maintenu une
immuno-réponse spécifique au paludisime par suite o I'exposition aux parasites paludéens pendant
e grossesse anteérieure.

L'explication la plus probable de Ueffet spécifique au gravidisme constaté dans notre étude est que
Pinfection VI cutrave le maintion de 'immuno-reconnaissance paludéenne, déclenchiée lors de la
premicre grossesse exposée an paludisme. Si, en effet, ¢’est le cas, on s attendrait a ce qu'il y ait trés
pett ou absence de variation entre les fenues enceintes pour la premicre fois avee ef sans Uinfection
VI, dans la mesure oiles denyx groupes w'auraient pas acquis immunité requise spécifique a la
grossesse et auraient temoigné de la méme probabilite élevée du risque d'infection paludéenne, des
conclusions que noy recherclies souticnnesd. L'effet le plus importaut devrait doue se manifester
parmi les fenunes cnceintes plus de deuy fois, dans la wesare on elles auraient subi des grossesses
autericures exposces au paludisme et établi un degreé moddéve de protection inmmunitaire, normalenient
retewne au cours des grossesses, Les femmes se trouvant dans lenr seconde grossesse qui n'ont
éprouvée qu'une grossesse antéricure exposée au patudisme, devraient posséder un degré de
protection imunnitaire qui tombe entre les fenines enceintes pour la preniere fois qui sout “sany
protection” et les fenunes enceintes plus de denx fois “*protégées”,

E. LE POIDS DE NAISSANCE

Le potds de narssance etait le principal ¢talon conséquent de Finvestigation. Dans Pensemble, la
movenne du pords de naissance de la population de feetus nes vivants non jumeaux érait de 2905
g =439 i dont 1o " ont temoigne d'un FPN.
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La distribution du poids de naissance et Pincidence du faible poids de naissance
(FPN)

Figure 200 La distribution du poids de naissance des bébés nés des femmes enrolées a0 étude,
PRPAN, 19871990,
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Les premicrs nes temaoignaient d'une movenne mitericure du poids de naissance et éaient plus
stsceptibles de naitre avee un FPN guic les entants subséquents dans Pordre de naissanee. La Table
21 atfiche la movenne du pords de naissance et proportion d'entants FPN dans chaque couche
par ordre de nassance. Ta movenne du poids de naissance aaugmente sensiblament et la
proporton de FI'N o dimimue percepublement en tonctuon de Fordre de naissance erossant.

Table 210 Te pords de nassance moven et e pourcentage de Mmcdence du table pords de
napssance par pariie, PRENLTOST 1OV,

'anbfi;:" e o ‘ [ DI OE NA ce 7k Pot’{ﬁé}ﬁfi\!qz"b{
'GROSSESSES . . VE| : » Lo
1 603 2721 aas 28.0°%

2 LT:P] 2942 a3e 12.5°%

3 781 3027 438 10.4°,
ToTAL 1768 2905 as9 16.6%

Lincidence de FPN et sensiblement plus elesée dans chaque growpe de parite pour les bébes
des temmes comportant fe paludisme placentatre gue pour les bebes des temmes sans intection
placentaire (Figure 211
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Figure 21, Lincidence du taible poids de naissance par ordre de naissance et par ¢rat dMintection
paludeenne placentaire, PRPM, T987-1990).

Pourcentage de FPN (N=1667"*)

40 i - Paludisme placentaire

Absence de paludisme
placentaire

20

96 628

Cas 195 387
lere grossesse 2éme grossesse 3éeme grossesse
ou plus

* Les feetus nes vivants a gestation unique des temmes participant a betude jer 140t -5 aenanes ot
Suivant unh OsSage Tun et At

Les vanations des pourcentages de FPN sont considerables au niveau des ordres de niassance

Parmi les premicrs nes, Passociation entre Fintection paludeenne placentaire et le pourcentage de
faible poids de naissance & ete constatee seulement chez les temmes qui ont ete exposées a une
transmission paludeenne clevee lors de feur troisicme trmmestre durant La saison pluvicuse et eelle
qui Lusuit cRapport de probabilive fRP < 20T 1C O3 % 119 3730, 1 Figare 2200 Parmi les bébes
appartenant @ un ordre de nassance eleve rdenvienie naissance ou au delay, Fassociation entre
Fintection paludecnne placentaire et le fable poids de naissance variait entre les saisons ¢t n'érait
pas sighticaines a mtericur des saisons speditiques.
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Figure 22, Llincidence du faible poids de naissance des premiers nes par saison ¢t par ctat
d'infection paludéenne placentaire, PRIA, 1987 1990,
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Dans chaque groape de parite, Pincidence de FPN etait sensiblement moins élevée pour fes bébés
des femmes sans paludisme placeniaire, quel que soit le medicament administré pour la protection
antiparasitiqque du placenta chigure 230 Comme note ¢ dessus, Lo MQ et plus efticace que a
CQ dans Pelimination de Pintection paludeenne placentaire.

0 Le rapport Mantel Hlacnsze) pondéré pour les trois couches dans L Figure 23 étaie 1,71 (C193% 1,20 2,30)
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Figure 23, Minadence du taible poids de naissance par régime de traitement, par ¢tat d’intection
¢ | l ¢ |
paludéenne placentaire et par ordre de naissance, PRPM, 1987-1990.
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SLes s Pes L arts a gest o umqe des femmes pariopant a letude pendant <6 semaines et suivant
un dosage Toneenable

L’analyse a variable unique pondérée

Ense servant de La régression Togistique, nous avons examingé Massociation entre le FPN ¢t
plusicurs caracterstiques maternelles et du nowvean né: e régime de prévention antipaludéenne
(CQ contre MQ . intection paludéenne placentaire, Pinfection paludéenne a Penrdlement, la
taille et e pords de Lo mere fes niveans d'¢ducation et socio ceconomique de Lo mere, ¢
dlintection VT ¢t sophiliique maternelle, Fanémic maternelle, Lo saison d accouchement et le
sexe du nouvean nes A cause de Fassoctation ctrante entre Pordre de naissance et Plincidence de
FPN @ dessus deente, des modeles pour chacun de wes acteurs ont et¢ pondérés relativement 0
Fordre de nasssance en utilisant une variable dichotomique tordre de naissance = 1 contre 223, Tes

resubtats de Panalvse a ponderation d'ordre de naissance quant a ces vartables sont atfichés a la

Table 22,




Table 22, [association entre le FPN et les caracteristiques maternelles /imtanties; analvse a
variable umgue ponderce pour Pordre de naissance, PREPM O TOST 1990,

T R PR TS
L ., - RAPPORT DE

s Mg e N
-PROBABILITE'

POIDS DE LA MERE <S50 KG A 23.6 1.83 1.40, 2.41
L'ENROLEMENT"

TAILLE DE LA MERE <150 cM* 13.3 1.59 1.14, 2.22
ANALPHABETISME 66.8 0.94 0.72, 1.23
BAS NIVEAU SOCI10- 64.3 0.92 0.71, 1.19
ECONOMIQUE"

HEMATOCRITE <25 9, 5.7 1.32 0.77, 2.25
HEMATOCRITE <30 9%, 18.7 1.11 0.79, *.55
PARASITEMIE PALUDEENNE A 45.2 0.98 0.75, 1.29

L'ENROLEMENT

INFECTION PALUDEENNE 22.1 1.76 1.32, 2.34
PLACENTAIRE®

INFECTION PALUDEENNE DU 7.3 2.66 1.78, 3.97
CORDON OMBILICAL""*

C€Q UTILISEES ** 72.9 1.33 0.99, 1.79
ENFANT FEMELLE* 50.2 1.96 1.51, 2.54
SAISON PLUVIEUSE® 32.3 1.24 0.96, 1.62
SAISON PLUVIEUSE + POST- 65.2 1.52 1.15, 2.01

PLUVIEUSE"®

INFECTION SYPHILITIQUE 2.6 2.17 0.99, 4.73
MATERNELLE "' (SEROPOSITIVITE
TSS ET MHA-TP)

INFECTION VIH MATERNELLE"* 7.8 1.63 1.08, 2.47

*LES FACTEURS ASSOCIES A L'AUGMENTATION DU RISQUE DE FPN DANS LE CADRE DE L'ANALYSE A
VARIAGLE UNIQUE (APRES PONDERATION RELATIVEMENT AUX GROUPEMENTS PAR PARITE DE | CONTRE
'2).

**«UTILISATION DE LA PHOPHYLAXIE CHLOHOQUINE» ET INFECTION SYPHILITIQUE MATERNELLE EN 1ANT
QUE CAS LIMITES SIGNIFICATIFS.

" LES CARACTERISTIQUES DES FEMMES PARTICIPANT PENDANT G SEMAINES, RFCEVANT TOUTES LES
DOSES DE MEDICATION ANTIPALUDEENNE ET ACCOUCHANT D' UN FAETUS NE VIVANT A GESTATION UNIQUE
DONT LE POIDS DE NAISSANGE EST CONNU. SAUF INDICATION CONTRAIRE, LE GROUPFE DE REFERENCE
SERVANT DE COMPARAISON EST CFLUI QUI NE POSSENL FAS LA CARACTERISTIQUE EN QUESTION,

% LE NIVEAU SOCIO-ECONOMIQUE (SES) DEFINI PAR LES NORMES SUCCEDANEES DE QUATRE
CARACTERISTIQUES DE CONSTRUCTION DU DOMICILE. UN BAS SES ETAIT PRESENT QUAND TOUTES LES
CARACTERISTIQUES SE THOUVAIENT DANS EA CATEGORIE LA PLUS BASSE.

€ LE GROUPE DE REFFRENCE DES FEMMES A TRAITEMENT PAR CHLOROQUINE £TAIT CELUI DES FEMMES A
TRAITCMENT PAR MEFLOQUINE.

P LES SAISONS ONT ETE CLASSIFIEL EN PLUVIEUSE (JANVIER-AVRIL), POST-PLUVIEUSE (MAI-AOOT), ET
SECHE (SEPTEMRRE -OFECEMUORL).

Analyse a variables multiples

Pour détermimer les indicateurs les y hus puissants de Pincidence de FPNS nous avons ettectué une
analyse a variables multiples et avons poussé Pexamen des caractéristiques maternelles et infantiles
déerites dans Panalvse a variable unique pondérée. En plus des etfets connus d’ordre de naissance
et du sexe f¢minim, 'imfection paludéenne placentaire et du sang, cordonal, e poids insuffisant de
v mere gintéricur a 50 kg releve durane la premicre consultation prenatale en clinique, ¢t
Pinfection NTH maternelle ont été associdés al'incidence de FPN (Table 23).
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Table 23 Les caracteristiques maternelles et infanttles associées au FPN dans le cadre d'un modele
a varnables multiples, PRPM, 19871990,

et Fe A s ey e tsertre=b oz e RO :
FREQUENGE - | _RAPPORT DE . p ER .ES PE
e ,en . PROBABICINE. 1. . CONFIANCE DE 95%
PREMIER ACCOUCHEMENT* 33.9°% 4.46 2.77.7.16
INFECTION PALUDEENNE DU 7.3% 1.76 1.06, 2.92

CORDON OMBILICAL
PALUDISME PLACENTAIRE 22.1% 1.39 0.97, 2.00

POIDS DE LA MERE A 23.6% 1.90 1.41, 2,55
L'ENROLEMENT <50 KG

ENFANT FEMELLE 50.2% 3.02 1.96, 4.64

SEROPOSITIVITE VIH 7.8% 2.56 1.43, 4.58

* LA NAISSANCE "2 REPRESENTE LA REFERENCE POUR LA PREMIERE MISE AU MONDE.

Parce que la parasitemie du cordon ombilical ¢t la parasitémic placentaire sont étroitement lides et
que leurs frequences varient, nous avons réexaniing e modele sans parasitémic du sang cordonal.
Alors que les evaluations de risque des autres variables sont restées essentiellement inchangées, le
rapport de probabilite du paludisme placentaire a augmenté jusqua 171 (1€ 95 % 1,27, 2.32), (p
= 0.005 ¢t la saison pluvicuse ainsi que Lo saison post pluvicuse ont ¢té intégrées au modele (RP
= 140, 1C°95 % 1,03, 1.90), (p = 0,0323). Conformeément aun deseriptions des sections
precedentes, la parasitemic du sang, cordonal comporte une correlation avee L densité de
Pintection placentaire, et la friequence et la densite de Pintection placentaire sont plus grandes
durant Ly saison de haute transmission du paludisme cdurant les saisons pluvicuses et post-
pluvicuses.

Nous avons ¢galement examing le role de Femploi de la médication antipaludeenne durant la
grossesse en utilisant Ly CQ et la MQ, ainsi que son role pour L prévention de incidence de
FIPNL Paisque Femplot des medicaments antipaludéens constituait un indicateur important du
paludisme du sang cordonal ¢t du paludisme placentaire, nous avons ¢réé un madele dans lequel
Pinfection placentaire et infection du sang, cordonal ont éte remplacées par Patilisation de 1a €Q
(a L ditference de Putilisation de Ta MQ) en tant que facteur dexposition important ¢(Table 24).
Dans ce modele, Tutilisation de Lo CQ comparée 3 celle de la MQ a été identitiée comme un
facteur de risque important du FPN| suggérant, en effer, quta L prevention efficace du paludisme
peut ¢tre attribuée La dimination de Pincidence de FPN.

Tabie 24, Les caracterisuques maternelles et infantiles ten examinant Pemploi de [a médication
antipaludeenne associces au FPN dans e cadre d'un maodele a variables multiples,
PREN, TUST 199G,

v 'RARPORT DE: ' INTERYALLES 0B -
PROBABILITE - “CONFIANCE DE 85%

B 'Fn‘ﬁlqt'izucg

PREMIER ACCOUCHEMENT" 33.99% 5.08 3.23, 7.99
EMPLO! DE CHLOROQUINE" 72.99% 1.38 1.02, 1.87
ENROLLMENT MATERNAL WEIGHT <50 KG 23.6% 1.83 1.38, 2.42
SAISON PLUVIEUSE ET SAISON POST- 65.2% 1.46 1.09, 1.95
PLUVIEUSE

ENFANT FEMEL'.E 50.2°, 2.84 1.88, 4.30
SEROPOSITIVITE VIH 7.8% 2.61 1.46, 4.64
A

LA NAISSANCE ‘2 REPRESENTE LA REFERENCE POUR LA PREMIERE MISE AU MONOE.

" LES FEMMES A TRAITEMENT PAR MEFLOQUINE REPRESENTAIENT LA REFERENCE DE CELLES A TRAITEMENT PAR
CHLOROQUINE.
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Lorsque I'état de Pinfection placentaire ¢t Pemploi de s médication aniipaludeenne ont ¢te
examindes dans le cadre du meme modele, 'intection placentaire constituait Findicateur plus
prédomimant de Pincidence de FPN (RP = 1,59, 1C 95 % 1142193 que b CQ (R = 1,12, 1C
95 % 0,81 1,550, suggdérant que Pettet de Pemploi de médication antipatudéenne sur Pincidence
de FPN s est maniteste par Plintermeédiaire de son action sur Pinfection placentaire.

Résume des resultats
e
La moyenne du poids de naissance des hébés ués dans les iopitaux et cliniques dans le cadre de
I'étude était de 2905 g (2459 g, é.5.), 16,6 S témoignaient du FPN. En effectuant un contrale
dincidence d’autres facteurs, Uordre de naissance était indicatenr le plus puissant du FPN (RP =
4,66, 1095 % 2,91-7.44).

Apres pondération relative @ Uordre de naissance, les factenrs associés an FPN dans le cadre des
analyses a variahle unique comprenaient la petute taille de la mere, son faible poids al’ curélement,
Uinfection VI materuelle, Uinfection syphilitique maternelle, Uenrdlement durant la saison de hante
transmission, le sexe féminin de Uenfant, Uinfection paludéenne du sang cordonal, et I'emploi de CQ
par rapport @ celui de MQ pour la prévention du paludisme. Dans le cadre des analyses a variables
multiples, lovdre de naissance, le faible poids de la mere al’enrilement, la saison, le sexe féminin du
hébé, la sérapositivité VT et le paludisme du saug cordonal étaient associés an FPN; le paludisme
placentaire coustituait un cas limite siguificatif. L'association cutre le faible poidys de uaissance et
Pinfection du sang cordonal n”a pas été cxaminée auparavaut dans d'autres études et a été évaluée
davauwtage dans la section suivante sur la prématurité et le RCI.

L’emploi d'une médication antipaludécnne (CQ) dont Uefficacité u'est pas optimale est associé
al’incidence de FPN, vraisemblablement & canse de son incapacite éliminer le paludisme
placentaire.

L

F. LA PREMATURITE ET LE RETARDEMENT DE LA CROISSANCE
INTRAUTERINE

Les deux causes du FPN sont Ja prématurite et le RCL Tes enfants nes prematurément (<37
semaines completes de gestation) pesent souvent mains de 2500 g parce quils naissent avant
dratteindre leur poids de naissance a terme. Les enfants a RCT naissent aterme mais pésent moins
de 2500 g acanse du transtert insuttisant de substances nutritives a travers le placenta. Le FPN
peut ctre La consequence d'une combinaison de Ly prematurité et IRCL Toutetois, pour les
analyses subsequentes, nous avons catégorise les enfants pre terme pesant <2500 ¢ comme des
enfants «EFPN pre termes et les enfants aterme pesant <2300 ¢ comme des enfants «RCTFPN G,

Nous avons examine etter de Pintection paludéenne et de fa prevention antipaludéenne sur Mage
de gestation et e poids de naissance, et avons examine d autres factewrs de risque portant sur les
¢léments «FPN pre terme- et «RCTEFPN Y de L population.

Dans Pensemble, 0.9 % des fietus ads vivants a gestation unigue sont nés avant terme, 1.a
movenne du poids de naissance de 121 enfants pre terme etaient de 2205 ¢ 02400 ), allant de
1340 0 3350 ¢, 82,0 " de ces enfants ou 5.7 % globalement parlant ¢raient des enfants «FPN pre-
terme-. Parmi les 1623 entants nés o terme, L movenne du poids de nassancee érait de 2908 ¢
(402 ), couvrant tne gamme de 1701 a 4450 ¢ dont T % ¢taient des enfants «FPN RCT .

[ W

Parmi les fretus FPN nds vivants, 30 % sont nds prématurément ct 64 % taient des entants RCTL
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Les caracteristiques associées au FPN pré-terme et a PRCI-FPN

Dans les analvees a vartable unique, les facteurs associes au FPN pre terme ¢raient les suivants:
Paccouchement en question et le tout premier, le paludisme placentaire, le paludisme du cordon
ombilical, v petite taitle de Lo mere, Te table poids de Lo mere, Penrolement durant la saison
pluvicuse ou durant L saon post pluvieuse, Lajeunesse de Lmere, Lasvphilis maternelle, et e
sexe fennnm de Pentant. Les tacteurs associes A TRCT FPN crnent Tes savants: Paccouchement en
question et fe tout prenver, Pinte on paludeenne placentane, Lo parasiiemie paludeenne a
Penrolement, La pene talle de Ta mere, L satson pluvicuse, Lajeunesse de lomere, et e seae
teninim de Pentant Clable 250 T e avean soao cconomique pen cleve et e nivean dinstraction
inadequat netnent pas associes aune suseeptibilite acerae au sque sort du FPN preoterme soit de
FROTEPN. Bien que L seropositivite VI aie ete wdentitice comme un facteur de nisgue global de
FPN, elle n™apas cre assoaee aun risque eleve dans le modele avanmable anique sorc de PRCT
FIN soit du FFI'N pre ermie,

Table 25, lassocmanon entre les caractersuques maternelles antannles ot fe tble poids ala

e due an retardement de L crorssance intravternme CRC T ou gl prematurite
dans fe cadre done analvse aovamable mirgue, PRPA TOST 1vog

AGE DE LA MENE <19 ANs *.0 ¢ 26.4 2.33 t.70, 3.19 1.80 1.24, 2.60
PREMIER ACCOUCHEMENT*, " * 33.9 2.55 1.87. 3.47 2.42 1.69, 3.4s
POIDS DE LA MFERE <50 KG*,"" 23.6 1.85 1.33. 2.57 1.91 t.31,2.78
TAILLE DF LA MERL <150 cMm* ** 13.3 1.52 1.02, 2.28 1.60 1.01, 2.53
ANALPHABETISME 66.8 0.95 0.69, 1.31 0.76 0.53, 1.09
BAS NIVEAU soclo-EcoNomMique © 64.4 0.95 0.69, 1.31 0.82 0.57. .18
HEMATOCHITE < 25% 5.7 1.33 0.71, 2.50 1.46 0.71,. 2.98
HEMATOCKHITE < 30% 18.7 1.10 0.73, 1.64 1.34 0.84, 2.1
HCT A L'TACCOUCHEMENT « 30°%, 13.3 1.09 0.63, 1.87 1.16 0.65, 2.06
PALUDISME A LENROLEMENT* 45,2 1.40 1.03,1.91 1.2S 0.88, 1.78
PALUDISME PLACECNTAIRE *,** 22.1 1.97 1.40, 2.77 1.87 1.26, 2.78
UMBILICAL CORD MALARIAY,"* 7.3 2.01 1.22, 3.31 2.71 1.59, 4.60
CHLOROQUINE UTILISEES 72.9 1.34 0.92.1.95 0.81% 0.55, 1.19
ENFANT FEMELLE " 50.2 2.09 1.52, 2.89 1.61 1.12,. 2.3
SAISON PLUVIEUSE *© 32.3 1.40 1.02, 1.92 1.23 0.85.1.78
SAISON PLUVIEUSE &SAISON 75.6 1.04 0.72, .49 2.02 1.23,3.33
POST-PLUVIEUSE* "

SYPHILIS** 31 0.37 0.09, 1.55 3.49 1.69, 7.22
IMFECTION VI'Y 7.8 t.44 0.87. 2.419 1.57 0.87, 2.82

*LES CARACTFRISTINQUES DONT L'ASSOCIATION AVEC UN RISQUE D RCI-FPN ACCHU EST SIGNIFICATIVE.

‘*LES CARACTERISTIQUFS DONT L'ASSOCIATION AVFC UN RISQUF DE FPN PRF-TEHMF ACCRHU EST SIGNIFICATIVE .
A LES CARACIERISTIQUES OES FEMMES PARTICIPANT FENDANT 6 SEMAINES, HECEVANT TOUTES LFS DGSES DF
MEDICATION ANTIPALUDFENNE ET ALCOUCHANT UN FIFTUS NE VIVANT NON JUMFAU, DONT LF POIDS DF AISSANCE
EST CONNU. SAUF INDICATION CONTRAIRE, LF GROUPFEF DF HFFFf RFNCF SFRVANT 00F COMPARAISON FST CFLUI QUI NE
POSSEDE PAS LA CAHACTERISTIQUF EN QUFESTION,

" LE NIVEAU SOCIO-F CONOMIGUF (SES) D FINI PAR LES NOHMFS SUCCFDANFES DF QUATHE CARAGCTERISTIQUE S DF
CONSTHUCTION DU DOMICILE. UN BA . SES FTAIT PRESENT QUAND TOUTES LES CARACTERISTIQUE S SE THOUVAIENT
OANS LA CATFGORIE LA PLUS HASSE

¢« LE GHOUPE OF REFFRFNCE DES FEMMIS A TRAINTFMENT PAR CHLOROQUINE FTAIT CFLUI DFS FFMMES A
TRAITEMENT PAR MEFLOQUINE.

0 LA SAISON CODFE FN TANT QUF VARIANLE TRICHOTOMIQUF (PLUIES, APHES LES PLUIES, €T SFCHE),

ERAPPORT DE PHOBABILITE,
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La part du paludisme placentaire dans Fincidence dTRCTFPN er de FPN preoterme dans e cadre
des groupes d'ordre de naissance est attichee a la Figure 240 Ces donnees suggerent que
Pincidence de FPN pre terme et ITRCT FPN est plus elevee parmi fes temmes comportant
Pintection paludeenne placentaire que cher celles gqui ne Font pas.,

Figure 240 Trmadence de FPN preoterme e de retardement de fa crossance mtrauterime «RCT

FPNY par mtecuon paludeenne placentane et par ordre de nassance, PRPM TY87
1990,

Pourietitage e FPN (N=1642)

. Prématuré . RCI

i
30 ] .

|
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frauerta e plaseta fod et LD Laentdide Fidoentare ooy entg e

Cas 1ot IHS % 274 Gt 630
lere grossesse 2eme grossesse 3éme grossesse
ou plus

Dans Panalvse stratitice ¢ dessas du FPN pre erme ef STRCTFPN démontrant Passociation de
Fintection paludeenne placentaire dans fes groupes d'ordre de naissance, Fetendue de Panalvse a
cte imitee par les ettectits peu cleves de certams groupes. A canse de ces restrictions, une
cvaluation plus poussee du vapport entre intecnion paludeenne placentaire et le FIPN pre terme et
FROT EPN 2 cte eltectuee dans un groupe plus grand consntue de toutes les meres et de tous Jes
hebes nes dans les hopitany des sites detude darant Pexerace du projer. Contormement a la
description des methodes sSection INCE tontes Tes femmes et lears bebes ont etd examines de a

mcme manmere lors de Maccouchement.

Des constatatiens semblables quant a Passociation entre Pintection paludeenne placentaire d'une
part et PRCT et L prematurite de Pautre ont ete faites dans le cadre du groupe plus grand de
toutes les femmes accouchant dans les cdimgues du projet, gu'edles soient enrdlees ounon a
Petude. Certe association est illustré a la Figare 25,
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Figure 251 madence do FIPN pre terme et du retardement de la croissance intrauterine (RCH
FPNO parntection paludeenne placentaire et par nombre de grossesses, parmi les
temmes enrolees a Petade et parnu celles ne taisant pas Pobjet de Pétade PRPM, ainsi
que de tears bebes, TYST 1090

Pour ety ge - FPN (N=7921)
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ou plus

Analyse a variables multiples

Pour determiner les indicateurs les plus puissants du FPN pre terme et de PRCT-FPN, nous avons
cffectue une analvse avariables multiples et avons ¢galement examing les caracteristigues
materneles et intantdes associces au FPN pre terme ou PRCT FPN dans Panalvse a vartable
unique. Les aaracteristiues associces au FPN préterme comprenaient le fit gue Faccouchement
en question ctat be tout premner, te faible pords de Lo mere, [e sexe feminm du noaveau ne,
serologie svphilitique maternelle reactive et Pinfection paludeenne du sang cordonal. 17infection
paludeenne placentare n'est pas restee dans le derier maodele pour Lo prematurite; cependant, st la
variable de mtcctnon paladecrine du sang cordonal a cte retivee du modele. te paludisme
placentare ctat un cas limite sizmiicatit comportant un visque de prematurite aan cocetticient de
LA (RP - THOTC 95 004 228 1p - 00967, et La vartable de Lo saison pluvicase et de la
saiso1t post pluvicase est restee dans e modele (RP = FO201C 95 % 104 3530 (p = 0,030).

Les caracteristiques associces a PRCT FPN comprenaient le fait que Pacceuchement en question
ctait le tout premicer, Fintection paludeenne placentaire, le laible poids de Ta mere et le sexe

teminim du béhe.
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Table 26. Les facteurs de risque associés au FPN pre terme et a PROTEPN dans e cadre des
modeles avariables mudtiples pour les temmes enrolees a Petade, PRENLTONT 1990

i sy bt
M 1
R
‘
"

T S o ]
Bt REFERN.

' ; ; & ;
Loy ’ ., RAPPORT.D

INTERVALLES DE.  RAPPORT DE. . INTERVALLESWE °

! Ll . - g : . . L . :
'.,CARACT#RI_STIQng W .. .ty /PROBABILITE . .CONFIANCE DE 95% . PROBABILITE 4conruq‘lcz PE 5%
PREMIER ACCOUCHEMENT 2.01 1.32. 3.06 5.22 2.83, 9.64
PALUDISME DU CORDON 2.20 1.21, 4.01 . *

omMpiLICAL

PALUDISME PLACENTAIRE . ¢ 1.70 1.19, 2.43
POIDS DE LA MERE < 50 KG 1.80 1.17. 2.78 1.73 1.22, 2.44
ENFANT FEMELLE 1.69 1.11, 2,57 4.57 2.56, 8.15
SYPHILIS 3.62 1.64, 7.96

* VARIABLE NON SIGNIFICATIVE DANS LE MODELE A VARIADLES MULTIPLES.

Pour évaluer le role de emplod de la medication antipaludéenne dans la prevention du paludisme,
ainsi que le risque de FPN pre terme et de RCTEPN D onaintroduit La variable CQ comparce a
MQ dans Ie modcle, a la place de Pifection paludeenne du placenta et du sang cordonal. La
prevention antipatudeenne pen etficace an moven de T CQ n"a pas cte associce aved le FIIN pre-
terme (RP = 090 1C 95 7 058 A8 Toutctois, quand La variable du paledisme placentaire crait
remplacee par la variable de Pemplob de CQUPutlisaton de CQ rcomparee a Fethsauon de MQ)
ctant statstigirement ¢t de mamiere sigmficative associee aw RCFEPNGREP = 103, 1C 95 "% = 116
2205 S les deun clement alatois fe patudisme placentaire et Pemplor de Q| eraient inclus
dans Ie maodele, Te paludisme placentare restait associe de fagon signiticative an RCTFPN tandis
que Pemplon de CQ ne Ferait plus, suggerant que Pettet du regime antipaludeen se maniteste par
son action sur Pintecnion placentare.

Parce que les etudes precedentes n'ont pas signale Pintection paludeenne de Ta mere ou foetale
comme un facteur de prematarite, aous en anvons approfondi Pexamen. Dans le modele ¢ dessus
Clable 200, L parasitemie du sang cordonal ctait associee au FPN pre terme, mais e paludisme
placentaire ne etait pas. Quand le paludisme du cordon ombilical ctait remplace par te paludisme
placentaire en tant que variable d*exposition d'interct, e paludisme placentaire ctait associc a un
risque eleve de FPN preterme tRP = 140, TC 95 " 094 228 p = 0.090). Cependant, ce n'ctait

pas stgntticatt. oot ¢ dessusg

L.a population la plus importante de toutes Jes femmes enceintes avant accouche dans Tes hopitaux
du projet a cte examinec, sans tenir compte de lear participation a Petude. Dans les analvses a
variable unigue, parmi fes 4972 fenimes avee des renseignenients complets disponibles, la
parasitémic du sang cordonal TREP = T4 1C 95 % LT 187 et Pintection palideenne
placentaire (RP = 1,20, 1C 95 % 104 154 ctaient associces avee le FPND Dans les modeles a
variables multiples pour le FPN pre terme, Ly parasitemie du sang cordonal de tous fes cas de
grossesse et Pintection placentaire chez les femmes primipares ¢taient associces avee la prématurit¢
'Table 27

7 Lasérologic VIH ¢t syphilitique n*était disponible que pour les femmes faisant partie de Pétude.
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Table 270 Tes tactears de tsque assoa < an FPN pre terme dans le cadre des modeles a variables
multples powr toutes Tes teammes accouchant dans les hopitauy des sites d*étude (N =
AOT2 0 PRINLTORT Tuvny

"F'ntgur,‘ncz' ; \RAi'PoléT DE - )ﬁu‘nwxuss DE

« (%) . 'PROBABILITE' .CONFIANCE DE 95 %

[-Pmﬁ:mé:nz NalssaNnce 25.1 1.89 1.39, 2.58
PALUDISME DU CORDON OMUILICAL 9.3 1.72 1.24, 2.36
POIDS DE LA MERE <S50 KGS 10.0 3.05 2.12,4.39
HEMATOCHITE <30%, 8.7 1.66 1.21, 2.26
ENFANT FEMELLE 48.3 1.55 1.26, 1.91

“ LA PETITE TAILLE DE LA MERE CONSTITUAIT UN CAS LIMITE SIGNIFICATIF DANS LES 4ODELES FINALS
(RP = 1,29, 1C 95 °;, 0.99-1.67}, SON INCLUSION DANS LE MODELE FINAL N'A PAS MODIFIE DE MANIERE
SIGNIFICATIVE LES ESTIMATIONS DE HISQUE POUN LES AUTRES VARIADLES,

% LE GROUPE DE REFERENCE POUN CETTE VARIAOLE ETAIT LES NAISSANCES 2. UNE INTERACTION DE
PREMIER ORDRE QUI ETAIT SIGNIFICATIVE AU NIVEAU DU MODELE FINAL A ETE IDENTIFIEE POUR LES
PREMIEHS-NES AVEC LE PALUDISME PLACENTAIHE. LE TEHME «PHEMIERS-NES ' PALUDISME PLACENTAIRE®
A SERV) DE MULTIPLICATEUR ( (.58, IC 95 °;, =1,01-2,47) DU RAPPORT DE PROBAGILITE POUR LA
COMDINAISON DE CES DEUX CONDITIONS. LA VAHIAHLE «"PALUDISME PLACENTAIRE LORS DE '2
GROSSESSES', NA PAS ETE IDENTIFIEE EN TANT QUE TEHME DINTERACTION SIGNIFICATIVE COMPORTANT
UN RISQUE ELEVE POUR LE FPN PHE-TCHME (MULTIPLICATEUR DANS LE MODELE POUNR LE PALUDISME
PLACENTAIRE' '2 GHOSSESSES = 1 00, 1C 95 %, = 0,.72-1,39),

Le risque attribuable au paludisme entrainant le FPN

Dans Loy mesure ou le FPN peut ctre cause par de multiples facteurs o associé 2 ceux-ciy il est
important de determiner La part de FPN - devant ¢ore attribuce a chacun des facteurs de risque
concernes. La proportion de FPN tsoit le FPN pre terme ou le RCEFPNY qui peat ére attribude
a Pettet du paludisme surune temme enceinte peuat ¢tre évalude en se servant de la fiéquence de
Pinfection paludecnne placentaire ou Pinfection paludeenne du sang cordonal dans la population,
ainst que de son evaluation de risque associe. Dans Pensemble, Tes ¢évaluations de risques
attribuables pour e FPN varient de 5.3 % pour fa parasitémie du sang cordonal, jusqua 13,6 %
pour Pinfection paludeenne placentaire. Sur - base de notre modele 3 variables multiples avee

frequence dlintection placentaire de 22 dans L population, et une évaluation de risque
drenviron 70 pen pres T3 du RCTEPN dans cette population peut ¢tre attribuc au paludisme
placentare. Levaluation de risque attribuable pour La parasitémic du sang cordonal ¢t le FPN-
preterme ctait de 8.1 ches e femmes participant a Pérude et de 6,3 % au niveau de la plus
grande population de toutes les femmes.
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Résumé des résultats

Dans cette population étudiée, de bébés accouchés dans les hopitaux, la fréquence de FPN prématuré
était de 3,7 “c et celle du RCU était de 11,1 .

Les donndées des analvses des hébés des fenunes participant a I'étude et des hébés de toutes les femmes
(y compris celles de I'étnde) dans les hopitonx des lieux d’étnde, montrent que les facteurs associés
au IF'PN pré-terme comprennent la premicre naissance, le fuible poids de la mére, U'anémie
maternelle, le nouveau-né de sexe feminiu, Uinfection syphilitigue materuelle, Uinfection paludéenne
du sang cordoual et infection paludéenne placentaire cliez les primipares seulement.

Les faeteurs associés au RCI-FPN daus la population participante, comprenaient la premiére
naissance, le faible poids de la mere, le sexe feminin du hébé et Uinfection paludéenne placentaire.

Dans I'ensemble, nous estimons que 5 ¢ a 14 % de U'incidence du FPN de cette population peut étre
attribué a Uinfection paludéenne du placenta oun du sang cordonal,
.- . - ‘.- __-° .-~ » - . 4 « .- ]

G. DiIscussIOoN

L'ctude du PRPM a cre congue pour examiner Pefticacite du taaitement antipaludéen et de
chimioprophvlavie pour reduire Ly frequence du FPN parmin les enfants nes dans une région
comportant un haut niveaw de transmission paludéennce. Les femmes enceintes ¢aient inscrites
durant leur premiere consultation prenatale a Ly climque prenatale, mises soit sous traitement avec
CQ ravant une ctticacite limnree d'chmination des parasites, mais ctant la politique nationale du
Malawi o sone sous regmie avee MO cres grande e Heacine antiparasitique ), ¢t suivies jusqu’a
accouchement.

Un exaimen a PFinseription des temmes participant a Pétade a demonire quiune grande proportion
des temmes cratent parasitemiques S % dans Pensemble et 67 % des femmes primipares), et
que les caracténstiques des temmes appartenant aus ditferents groupes ¢taient similaires. tilles
craient jeunes, de petite taille, pauvres e pluton illettrées - - Eléments qui caracterisent les femmes
dans une grande partie de La region de PAtngue an sud du Saharas Tanemie, L svphilis
maternelle acove o Pintection VIHE ctoent reperees dans fa popalation, et bien que ces ¢léments
ne soient pas des conditions de haute predominance s restaient, neanmoins, des ééments
pouvant contribuer detavorablement auy resultats de la grossesae.

Ievaluation des temmes auy consultations de controle et a Faccouchement a demontre que la €CQ
crait peu etticace dans elimimation des parasites ou dans L protection des temmes contre les
parasites pour ueelies enrestent exemptes. La MO au contraire, & ete confirmee comme ¢tant
extrémement clticace contre le parasite. . Paccouchement, fa parasitemic du sang, materned
peériphcrigue crait asses frequente (15.8"%), comme et la parasiiénne du sang, placentaire
(19.9%) et du sang cordonal (7, 1%, pour permettre Pevaluation du rdle du paludisme et ses
consequences ol nassance - e FPN ainst que ses causes, fa prematuarite et le RCE Te FPN doa
la prematurite a cte idenutic ches 537 % des temmes, et le RCT chez THT %0 des femimes.,

Dans ane analvse a variables multiples, Finfection P2 fadciparmn du sang cordonal er du sang,
placentare a cte demontree comme ctant un facteuar important associc au FPN{a L pr¢maturité et
au RCE Cette donnee erablissant une association entre Pindection maludéenne placentaire et le
FPN avait ete deerite auparavant par beancoup de cherchicurs 1200 Les résultats de cette etude ont
démontre T meme association ¢ty sur la base de nos modeles a variables multiples, noas pouvons
déclarer que Pinfection paludeenne durant la grossesse peut ¢tre responsable de 5 a 14 % des FPN
dans cette population.
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On pensait que Finfection paludeenne placentaire provoquait le FPN par e biais du RCL et naos
recherches le contirment. Sur la base de nos maodeles 2 variables maltiples, nous estimons
quiapproximuativement F3 % des RCTEPN dans cette population pett ctre attribue au paludisme
placentaire. Bien que le mecanisme par lequel Pinfection paludéenne placentaire provogue le RCI
ne soit pas partatement connu, on suppose qu'il sSTagit dune réduction de Ta quantice de
substances nUEitves toavgene ousucre) transportée vers e feetus, causcée par un blocage
mecanique caise par Fepaississement du trophoblaste de Ta membrane sous eprthaliale, ou par une
plus grande utilisation de substances nutritives, ow un rranstert faible des substances nutritives de
fa part des globules rouges parasites retenus dans le placenta, Dans tous les cas, le mecanisme
conduisant au RCEEFPN semble se placer dans le placenta.

Ln plus de Fassociation entre le paludisme placentaire et le RCT FPN| nous avons identitic une
association entre Pmtecnion paludeenne parasitique do sang cordonal et accouchement prématuré
de Pentant. Sur Lo base des modeles examinant les temmes participant a Petude et des maodeles
examinant toutes les femmes accoucnani dans les hopitauy de Pétude, nous estimons que 3 3 6 %
des accouchements de tvpe FPNL pre terme dans cet environnement, sont eaplicables par
Fintection padudeenne du sang diitaly cordonal. De plus, Te modele e plus arand des deus,
tenviron 3000 pares meres nouveau nest, montre gue intection paludeenne placentaire des
primipares pourrait cntruiner le FPN pre terme. Pris ensemble, le paludisme du sang cordonal ¢t
Fintection placentaire parmi les temmes primipares pourraient espliquer jusquia 12% des FPN de

cette population,

Le mecanisme biologigue par lequel fe passage transplacentaire des parasites paludeens pourrait
provoquer La prematarite ostinconme. On sait que dhauatres pathogenes cpar esemple, Treponenia
palliduny peavent mitecter e sang thal ¢t sont cgalement associes ala prematurite; par
conscquent, le trouble associc a Fintection fetale avee le paliudisime peat provoquer un
accouchement premature de la méme tavon que dhaatres agents micralbiens.

Finalement, nous avons demontre que par rapport aus femmes traitees avee L MQ, celles traitées
avee Ll CQ etaient plus a risque daccoucher dlentants FINL Llintecnon placentaire et Pinfection
du sang cordonal ctaient sensiblement réduites ches les femmes qui avarent requ e traitement et la
prophylasie MQ: Tes modeles a variables multiples suggerent que le risaue plus clevé de FPN cher
les temmes utilisant L CQ, ou Pamelioration du poids de naissance parmi les femmes utilisant la
MQ craient dirccrement dos a Petter de fa medication dans Pelimination des infections du sang
placentaire et du cordon ombilical.
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VIl. LES RESULTATS PRPM: I_.A MALADIE DE LA MERE
PENDANT LA GROSSESSE

A. LA FIEVRE ET LA PARASITEMIE

L.a mahadic de la mere pendant les premicrs mois de grossesse a été évaluce lors de Pinscription, en
fonction de la ficvre ou de Panémic rapportée. De plus, les temmes enceintes étaient interrogées a
chaque consultation de controle 1 propos des symptomes intervenus depuis Ly dernicre visite (voir

IN D).

La maladic de la mére antéricure a inscription: 1" incidence de tievre precédant Pinseription a ée
signalée par TO4S (249 ) temmes; 033 (00,4 %) de ces temmes ont signalé an mininum de
deuy acees de fievre precedents, Parmi les temmes indiquant Pincidence de fievee, 739 (70,5 %)
ont signalé La prise d’un medicament pour traiter L ficvre, 402 (38 4 "0y ont signale La prise de €Q
et moins de 1% ont signale Lo prise d"antres medicaments antipaludeens camodiaguine, SPCMQ
ou quinine). Parmi les femmes inscrites lors de la premiere visite en clinique, 32 ¢ %0 on signale
avoir cu une prophylazic CQ avant Finscription et seulement 9 femmes ont signale Ta prise
hebdomadaire de deus comprimes CQ prealablement a Pinseription; les autres prenasent des
quantités diftcrentes de comprimds ou bien a des frequences differentes.

Les femmes qui ctaient parasitemiques 1 Pinseription n'etatent pas plus susceptibles d'indiguer des
acees de fievre (2404 " que celles qui ne Pétaient pas, €250 0 Cependant, les fenmmes avee une
densite parasitemique plus clevee ¢taient plus susceptibles dlindiguer de la tievre que celles qui
n"avaient pac de parasites oucelles dont Lo densite parasitemique etait faible ClTable 289,

Table 28, Ta fevre signalee a Pinseription selon fes niveaus de parasitenue chez fes temmes
enceintes, PRPNL TUST 1990,

PARASITEMIE (PAR M} S i .7 MOvENNE - . ELEVEE R

~ . B R L. R SRS U e .

DE'SANG) A 2 {o ABSEN S (1000-9999) © (210,000) | [ TOTAL
CaAs: 2289 262 196 98 4116
FIEVRE RAPPORTEE ( %) 25.4°, 21.4% 25.6% 44.9% 25.0%

TEST /2 POUR LA TENDANCE DE BAS A HAUT TAUX DE PARASITEMIE = 19.9, P<'0-5.

Bien que Lo densite de parasitemice soit associée a fa probabilite qu'une fenme rappaorte la ficvre
prealablement a Pinscription, sealement 4 % des femnies avee une haute densite parasitemique

PFont mdiquee.

La maladic chez les fenmmes lors du contrile de la grossesse: Durant la période de controle, malgré
la proportion relativement ¢levee de femmes qui craient parasitémiques ou le sont devenues, peu

dentre elles ont rapporte des svmptomes de fievee ou de paludisiie.

On a demande, au moment de Paccouchement, auy femmes avant accouche a Phopital, sicclles
avaient cu une maladic febrile durant leur grossesse. Un total de 370 (23,7 % sur les 2221
accouchant a Fhopinal ont indique des acees de ficvre pendant fear grossesse, soit an nombre total
de 727 coces de fievre ou LA episodes par tenmme Pavant rapporte. Tes femmes ctaent phus
susceptibles de signaler b hevre durant e cinquicme ou fe neuvieme mois de gestation ¢18,3 Muen
movennes en comparason e les mois precedents 19,0 "o en movenner; cependant, cear peut etre
attribue auy distorsions memonigues, les femmes ctant moins susceptibles de se rappeler des

fievres survenues dans un passe plus cloigne.
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La maladie fébrile proche de la période d'accouchement: Des acces de ficvee dans les deuy semaines
avant Paccouchement furent signalee par 136 1601 % des 2221 temmes accouchant a Phopital.
Cente tievre dans les deay dernieres semaines de e grossesse ne variait pas de manicre signiticative
en tonction de fa sason. Comparees aus femmes aparasitemiques (6,.0%0, les femmes qui avaient
La parasitenue pertpherique a Paccouchement (9,470, ctatent plus susceptibles dhavoir signale la
tievre durant les deas semaines precedentes, p<0.03; cependant, La frequence de la ficvre rapportée
crait faible dans les deus groupes et par rapport aus femmes avee une parasitemie de faible
densite, les temmes aved une densite parasitemique elevee n'etaiena pas plus susceeptibles

d‘indiqucr des fiey res reaentes

Résume des resultats:

R 1L o R SO S N N
La maladie febrile pewdant la grossesse (en moyenne, pendant les 4 a 5 mois précédents) fut signalée
par approxanativewent 25 o des fenmes lors de lear premicre consultation prénatale en clinigue
prenatale. ineidence de Jievee a é1é signalée par environ 6 o des femmes pendant la période de
deux semaines precédant Uacconchement. Toutefois, ehez seulement 2.5 ¢ dey femmes avee une
haute densité parasitémique et signalant de la ficvee, la fievee signalée était associée an paludisine.
Donc, la maladie fébrile n cétait pas un bon indicatenr de Uincidence parasitémique. La maladie

paludéenne sévere était rare dans cette population,

B. L'ANEMIE MATERNELLE

La conditiom hematologigue des fenmes et evabuce a Pinscription et a Paccouchement.

L anemie, detinie conime un hematoente thery <30 %, était constatee ches 709 194 %) des 30657
termmes testees asaription cligure 200 225 00,2 %) femimies avaient un hematocrite <235 % 3
Finseription.

Figure 200 Ta distnbuanon hienatocnite s Pinseription pour les femmes participant a P'étade,
PRIPMLTOST 1990,

Nombre de femmes (N=3740)
1400 - T
1200 - h
1000 !
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4 {hématocrte- 30
800 !
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600 '; 62 % danen ¢
} thematocite- ',
: -
400 ¢
! 24
'
200 ¢ ‘ ’
i
|
0! m— EEER . . J——
10- 145- &0 2N 45 50+

Hematocrite




Dans Pensemble, la parasitemic paludecnne a Pinseription ctat associee ades difterences
significatives dans Ly proportion de femmes avee un hematocrite de - 30 ou dans la movenne
d"hematoenite; La proportion de temmes qui etaient anemigues a4 augmente ¢t lear movenne
dhematocrite wdiminue avec Paceroissement de La densite parasitique Table 291,

Table 29 T ancnue a Dinserpuon selon les miveans de parasitemie hes os tammes enceimntes,
PRPNLTOST (990

Cas 2033 asa 593 86 3663
ANEMIE (HCT <306 %, " 18.3°, 18.2°, 22.1°% 33.7% 19.4°%,
MOYENNE DHEMATOCRITE (E£.5.)" 33.8 (5.5) 33.51(5.6) 32.7 (5.3) 31.6 16.2) 33.5 (5.7)

/2 POUH LA TENUDANCE DE LEHO A HAUT TAUX DE PARASITEMIE = 10,14 . B« 0,002.
" LES DIFFERENCES ENTHE LES MOYENNES PARMI LES CATEGORIES DE FEMMES PAHASITEMIQUES
ETAIENT SIGNIFICATIVES, #<0,001.

D aatres caracterstiques maternelles trent evanimnees pour une assocatian possible avec Nanémie
a Pinseription:la panee, Page, fe nvean socio cconomigue, fe nnvean iostracnon, L aille et le
potds, L satonies antecedents tebnles, Pitecnion sephihitique mactv e on mactive . amsy que
Fintection VIFL Tes caractenstiques qui ctaent associees de fagon mdependante et sigiticative
aved Panenne ctarentda table pantes Lojcanesse. Fintecnon VTE er Prioscnption darant La sason

seche ou celle des plures o Lable 30,

Fable 300 T e caractenstgues maternelies asooices aved Pasicnie o Dinsonpiion. PREAL F9ST
I()()')

PARITE
1 1185 270 (22.68)
2 (iRt X1} 177 ¢19.7) 0.000%
‘3 1656 280 (16.9)
TorAaL 3739 T27 (19.4)

AGE (EN ANS)

14 29 7 (24.1)
15-19 1228 268 (21.86)
20-24 1017 210 (20.6)
25-29 684 105 (15.4) 0.003
30-34 489 T2 (15.7)
‘35 236 50 (21.2)
Torau aes3 712 (19.9)
S5AISON
SAISON PLUVIEUSE 1476 316 (21.4)
POST-PLUVIEUSE 071 132 (13.8) <109
SAISON SECHE 1293 279 (21.6)
TovAae. 3740 727 (19.4)

INFECTION VIH

POSITIVE 264 G (2.9
NEGATIVE 3307 641 t1H.B) 0.047

TOoTAL 3661 704 (1V.2)

LA VALFUR P DR TERIMINEE PAN LE TFST CHI-CARRY
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1a condition hematologique au moment de Paccouchement @ ¢té examinée chez 1330 temmes 2
gestation anique suivies durant toate leur grossesse, et qui recevaient les doses adéquates de
medicaments antipaludeens, accouchaient de teetus unigues nes vivants a4 Phcpial, er domt
I"hematocrite ctait releve avant Faccouchement. Parmi ces femmies, 3.9 % avaient un hématocrite
<25 " e, 9.3 " de plus avaient un hematocrite entre 25 ¢ 29 " La parasitémice de by mere ou
Fintection paludeenne placentaire n'éraient pas associces a anemie; cependant, fa trequence de
Panémic ¢t de la parasitemic peut avoir ete reduite par leur andisation de mesures de prevention
du paludisme. Nous avons cgalement examine, de Lo meme maniere pour Fanemie et la
parasitémicJes fenmes qui ne faisaient pas partic de Petade, mais guicacconchaient dans les memes
cliniques que fes participantesiaticinge association significative n'a ¢ie constatee entre la parasitemice
dusang peripherique ou placentaire et Fanenue. Chez les To02 femmes parasitemiques et les 3514
femmes aparasitemiques, respectivement, 9.2 70 et 8.2 % ctaient anemigues, p - 0,261 Ainsi, bien
quil soit possible que La parasitemic contribue a anemice chey quelques temmes enceintes, it ne
Sagit que d'un facteur entre autres danemie des femmes enceintes, cpar exemple, Fespansion en
volume do plasma, Tes deficiences en ter et en acide toliquer, Cependant, lassociation entre
Fanemic ot e FPN pre termie dans les modeles a variables maltiples «RP - Tooo, Table 271 suggere
que la prevention ou le controle de Fanenne pourrait ¢tre important pour reduire le PN pre

terme.

Résume des résultats:

Auw moment de inseription, Uanémic (het < 30 Co) a ét6 constatée chez 194 Cc des femmes, et
Panémic sévere, (het <23 (o) ehez 6,2 o des femmes. Au moment de Uacconchement, l'anémic a été
constatée chez 13,2 Cc des femmes, et Fanémie sévere chez 3.9 Ce, Lanémie a été associée a la
parasitémic paludéenne a Uinseription, mais seulement clez celles avant des densités parasitémiques
wmoyennes ou plns grandes (>1000 parasitesfumd®). L' anémie était aussi plus répandue ches les
Sewmmies primipares (et les femmes plus jennes) lors de la saison seclie et la saison pluviense, ainsi que
parmi les fenmes Vi +.

Les iufections paludéennes matesnelle et placemtaire n'étaient pas associées a l'anémie lors de
laccouchement. Ainsi, parmi les poprlations ot tontes les femmes ont recu un médicament
antipaludéen tnalgre la faible cfficacité d*élimination parasitémique de la CQ), on w’a pas pu lier le
paludisme a Vandémic lors de Uacconchement; Uanémie sévere a Uacconchement était relativement
pen conmunne.

Le risque légerement aceri du FPN pré-terme associé a ancwie (déervit a la Seetion V9L, suggére
que le contrdle ou la prévention de andmie ches les femmes enceintes pent étre important. A I'henre
actuelle, d’autres causes d’anémic semblent étre plus importantes que le palndise.

C. L'EXPERIENCE MATERNELLE AVEC L'UTILISATION DU MEDICAMENT
AWNTIPALUDEEN

On ainterroge fes temmics quant iy svmptomes sursent dourant Cintervalle separant fes
consultations de contrdle Tes plamntes des meres ont cte prises en consuderation pour deterniner
les ettets indesirables assoaes a Pemplor des medications annpaludeennes. Aoy fins de cetr
analyse, les etters secondanes rapportes ant ete classiies selon deus penodes de tempsacbapres la
premicre dose de tratemaont du medicament al fant noter goe fereeime € nfimcoant pas une dose
de tratement imtial o 22 capres b quatnieme dose Chimoprophy actique enoter guelle
correspand a b denvieme dose de traement ducreenie Bocbieane 2700 Cette iige montre que
chez -H10 T temmes dont e controle nital acte assane ¢t que chez 29760 femmes dont e controle
a e hien apres quatre semnes, enviton o8 s des femmes recevant une dose de tiotement du
medicoment antipaludeen c€Q ou MOQ T ont rapp orte des ettets secondanes. Apres les doses
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prophylactiques de CQ ou de MQ, moins de 30 % ont indiqué des etlets indésirables. Les taux
d’eftets inddsirables signalds ¢raient parcils pour les deux médications.

Figure 27. Les effets indésirables rapportés suite aus régimes de médication antipaludéenne,

PRPM, 1V87 1990,
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La majorite des plaintes associces a Pemploi des médicaments antipaludéens éraient la
demangeaison, e vertige et des troubles gastro intestinaus (Figure 28). Toutes les autres plaintes
(par exemple, fa faiblesse, les paipitations du ciury ont é¢t¢ incluses dans la catégorie «Autres».
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Figure 28, Les types dettets indésirables rapportés suite aux régimes de médication
antipdudecnne, PRPNM TOS7 1990).
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Reégime de traitement

Lemploi du médicament antipaludéen durant le premier trimestre: 1a plupart des femmes
participantes ont ¢té inserites seulement durant le deuxieme ou fe troisieme trimestre de grossesse,
4 femmes traitées au régime MO ¢t 33 femmies traitées au régime CQ ont ¢té inserites durant
fear premicr trimestre; par conséquent, cette ¢tude fournit tres pea de renscignements quant aux
effets des médicaments antipaludeens durant Te premier trimestre de Ly grossesse. Quand le
traitement a cu licu pendant le premier trimestre aucun résultat détavorable n'a cre identific dans
le groupe MQ:un bebe est nd par le sicee, tous les hébés dont Ie poids de maissance ¢tait connu
ctaient d'un poids normal, ¢t La movenne du poids de naissance ¢rait de 3009 ¢, 1 accouchement
d un enfant mort né s'est produit dans le groupe traite par COQ thaetus macdére extrait par
hysterotomicd. Une paire de jumeany ost née dans ce groupe (poids de naissance de 2140 et de
2120 g); aucune autre anormalite n'a cte notee,

dien que tres peu de factus aient et exposés ala MOQ on a la €Q durant cette érude, il n'y avait
aucun indice d"anormalité pouvant ¢tre attribué a Pemploi des médicaments antipatudéens,

Résume des resultats:

R O A Y O 2 N S S N P
Les fenunes étaicns susceptibles de rapporter indifféremment des effets indésirables durant le
traitement par CQ o par MQ, plus souvent apres une dose de traitement initiale qu’apres une faibie
dose de chiimiopropliylaxie.

Aucnn effet indésirable n'a été constaté sur le fietus quand les fenumes utilisaient la CQ ou la MQ)
durant le premier trimestre; toutefois, peu de femnies se sant enrolées si (6t pendant leur grossesse,
O 0 0 P S S T




D. LA MORTALITE MATERNELLE

Sur les 4220 femmes initialement inserites au PRPM, 33 (<1 %) n*étatent pas enceintes, et 134
3,2 %) n'ont pas pu ¢tre suivies pendant leur grossesse, donnant un cetfectit d érude de 4053 (96
Pas | | g

(a,2

%) temmes dont les renscignemants sur Paccondhement sont connus, A une ¢poque ou une autre
durant I'étude,on sait gue vingt-sept femmes sont décédées, Trois femmes (11 %) sont décédées
durant la période prenatale, et douze (44 %) dans les six semaines suivant accouchement. Des
deces survenus pendant cette période sont classés comme des déees maternels. Les douze (44 %)

autres femmes restantes sont mortes entre trois et dix mois aprés Maccouchement.

La mortalité maternelle: Quinze déces maternels ont eu licu parmi ces 0533 temmes, donnant un
taux de mortalité maternelle de 370 pour 100000 temmes. Les femmes Ctaient, en régle général,
inscrites durant leur second ou eur troisicme trimestre, ainsi la mortalite durant la période de
grossesse initiale n'a pas cte déterminee; par conséquent, le taux de mortalité maternelle doit étre
considere une évaluation faible. Puisque Ie nombre de femmes susceptibles au risque de mortalité
maternclle (Cest-a-dire, le nombre de toutes les femmes enceintes dans la population) n'est
souvent pas connu, le rapport de mortalite maternelle tdéces maternels par 100000 fictus nés
vivants) est celui qui est souvent atilise. Le rapport de mortalité maternelle parmi les femmes du
PRPM ctaie de 1573922 ou 382 par 100000 fietus nés vivants,

Ley causes des décés maternels (Table 31): Trois des 15 déees maternels se sont produits durant la
periode avant accouchement, Tes causes restent inconnues a Fexception d'un décés ot une
ANCMIe sévere a ere rapportee. Fes quatre femmes qui sont mortes dans fes 24 heures suivant
Paccouchement avaient toutes accouché alear domicile. Deus dlentre elles avaient cu des
hemorragies avant ou apres Faccouchement, la cause du déees dans les deux autres cas n'a pas été
rapportée, mais semble vraisemblablement lice a Paccouchement. Des siy femmes qui sont mortes
dans les 7.3 15 jours suivant Paccouchement, seulement une avait accouché chez elle. 1état de
santé des cing autres a Padmission en clinigue n'est pas comnu. La cause de déees pour deus de
ces six temmies etait Jasuivantezpour Fune delles il sTagissait d'un ¢t septique suite 2 une retenue
de placenta, et pour Pautre il s"agissait d’une rupture d'utérus ala suite d'une grossesse jumelée.
Ces deus femmes avaient survéeu a Phémorragie durant accouchement, miais ont stccombé aux
sequelles suivantes. Deus femmes decédées durant cette pérode ¢taient VIH+, mais on ne sait pas
sila cause de Jeur mort voest associce. Deux femmes sont décédées un maois apres Paccouchement,
Les symptomes de Pune delles pres da moment de Lo mort, ont ¢té signalésasévere mal de téte,
attaques brusques et paralysic pendant les 15 jours précédant Lo mort, symptomes compatibles
avee ceux d'une attagque d'éclampsic,



http:Ie'lit.sl

LY

TaLLE

‘NOoMBRE DE
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AL'INSCRIPTION/AGE ‘CoNDIT
| OE A% GESTATION™

FCETUS

ToN - Ac

T

L .
COUCHE~ ACCOUCH‘E-
. C e

HET .t

Y

Y

TEMPSAIED.OE DECESS

. GAusE 4o vEcks

< REMARQUI

o]

10

12

15

3

16

165 cm

1SS cm

16SCcm

160 cm

15acm

14aS cm

1S5 cm

156 C™m
143 C™M

160 cMm
1S7 C™m
1S6 CMm

147 cm

152 cm

146 C™M

20

40

aa
10
10

21
53
10
98

a2

19

3517 JOURS AVANT
tA MCRT
301 MOIS AVANT LA
MORT
? B SEMAINES AVANT
L' ACCOUCHEMENT
2216-20 SEMAINES

3€/28 SEMAINES

34/32 SEMAINES

38/28 SEMAINES

30/34 SEMAINES
32'32 SEMAINES

32/28 SEMAINES
39/32 SEMAINES
/37 SEMAINES

30,34 SEMAINES

10/26 SEMAINES

34/36 SEMAINES

NEG
Pos
NEG

Néc
PoOs
NEG

NEG

INCONNUE

S. O

DomMICILE

DOMICILE

DomiciLE

DOMICILE

HOPITAL
HOPITAL

HOPITAL
DOMICILE
HoPITAL

HOPITAL

HOPITAL

JOMICILE

S0

S/0O

31

41
S/0

S/0

S5/0

AVANT L ACCOUCHEMENT:
HCPITAL

AVANT L ACCOUCHEMENT:
CLINIQUE

AVANT ( ACCOUCHEMENT:
DOMICILE

JOUR D' ACCOUCHEMENT:
HOPITAL

JOUR D ACCOUCHEMENT:
HOPITAL

JOUR D'ACCOUCHEMENT:

EN ROUTE VERS L'HOPITAL

JOUR DACCOUCHEMENT: ?

SEMAINE: DOMICILE
SEMAINE: HOPITAL

SEMAINE: DOMICILE
10 JOURS: HOPITAL
13 JOURS: HOPITAL

15 JOURS: HOPITAL

30 JOURS: DOMICILE

30 JOURS: DOMICILE

ANEMIE SEVEKE

SO

S/0O

HEMORRAGIE POST -
PARTUM
S/0O

AVANT
L'ACCOUCHEMENT
HEMORRAGIE
S/0
S/0O
S/O

SO
S/O (SIDA?Y
HEMORRAGIE

HEMORRAGIE

ATTAQUE ? POST-
ECLAMPSIE ?

S/0

TRANSFUSEE,
CCMATEUSE

RETENUE DE
PLACENTA

ASPIRATION A VIDE
JuMEAUX
-ACCOUCHEMENT
VAGINAL

RETENUE DE
PLACENTA/ECOLIERE
RUPTJURE
D UTERUS JUMEAUX
MALADE PENDANT
1S JOURS/'MAL DE
TETE. ATTAQUES
BRUSQUES.
PARALYSIE COTE
DROIT

MORT-NE

MORT-NE

MORT-NE

SURVECU

MORT AU 38B1E JR

MORT AU 362E JR

SURVECU
MORT AU SS6E UR

MORTS AU 13E UR &

AU 4AE MOIS

MORT AU 1ER JR

MORT-NE
MORT au 1ER
JR/POIDS = 1188

MORT-NE/?

MDRT au 315E JR

MORT AU 36BE JR

- ORDRE DE LA GROSSESSE ACTUELLE. ET NOMBRE D ENFANTS TOUJCURS EN VIE.

® AGE OE LA GESTATION LORS DE L'INSCRIPTION QuUt ETAIT AUSSI L'OCCASION DE LA OETERMINATION DE L'HEMATOCRITE.

LES 3 PREMIERES FEMMES SONT MORTES AVANT L'ACCOUCHEMENT: LES AUTRES SONT MORTES P_L.vDANT. QU APRES L'ACCOUCHEMENT.
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Sur les 88 femmes a4 naissances maltiples Gumeans /triplés i, 2 sont mortes dans La periode de
mortalite maternetle, donnant an taux de mortalite maternelle de 2273 par 100000 temmes a
naissances multiples. Ce tauy est 7 fois celui du tauy de mortalite des femmes a naissanees uniques
F13 par 3902 oun 328 par 100000 tenimes.

Les déces nonw maternels (Table 32): Douze temmes sont mories entre 3 et 10 mois apres
Faccouchement. I ese ditticile de determiner fe nombre de femmes qui ctaient arisque mortel
durant cette periode. Cependant, si-le nombre de nouveauy nes dont les donnees sont connues 2
latin d'une annee est utilise en tant que sabstitut pour le denominateur, le tauy de mortalite pour
ces femmes est de 1273949 ou 30-4 par 100000 femmies. Ce tauy est ctonnamment proche du
tauy de mortalite marernelle. Bien que L cause du deces ne soit pas rapportee pour 11 des 12
femmes, 7038 " temmes craient VT, ce quiavraisemblablenient contribud a leur deces.

Table 32 Te deces des iemmes participant a 1'¢tude, plus de six semaines apres Faccouchement
femort non maternctle -y, PRPNL TYST 1),

\./\

1 18 1/0 NEG 3 mois/? S/0 MORT AU 231E JR
2 20 1/0 Pos 4 mois/? S/0 MoRrT AU 109E JR
3 29 4/2 NEG 5 MOis/? S/0 SURVECU

4 23 10 Pos 5 MoIs/? 5/0 MORT AU 220E JR
5 30 2/0 NEG 5 Mois/? S/0 MORT AU 9E JR

6 24 4/2 NEG 6 MmoIs/? 5/0 MOKT AU 178BE JR
7 16 1/0 NEG 8 Mois/? S/0 SURVECU

8 18 1/0 Pos 9 Mols,? S/0 MORT AU 342E JR
9 I 6/3 Pos 9 MoIS/? S/0 SURVECU

10 23 1/0 Pos 9 MoIS/? S/0 SURVECU

1 18 1/0 Pos 10 Mois/? 5/0 MORT AU 349« UR
12 19 2/1 Pos INCONNU APRES 3 MOIS SIDA MORT AU BBE JR

* ORDRE DE LA GHOSSESSE ACTUELLE ET NOMDRE D'ENFANTS DL GHOSSLESSES ANTERIEURES QUI ETAILT{T TOUJOURS EN
VIE.

L'impact du déeces de lo mere sur les enfants: 10 mortalite parmi les entants doat les méres ¢taient
mortes crit clevees Seulement 6 enfants nes de meres qui sont mortes ont survéeu la période de
controle. Surfes 24 entants nes vivants, 017 0 sont morts avant lear mere, 3 021 %) sont morts
approximativement au meme moment que lmeres dans les 30010 mois apres Paccouchement, ¢t
9138 " sont morts bien-apres fear meres Seulement undes neufs enfants qui sont morts bien
apres leur mere avat e mere Vil est done possible que Tes déces de ces sept temmes VI
aient entraine Lo maort de leurs entfants,

Les facteurs de risque pour le déces maternel: Unce des contraintes pouar identitier les Gicteurs de
visquee pou e deces maternel est Fimportancee de Pechantdlon requis. Danes cette erade, plus de
000 femmes ctrient suivies depuis leur dernier trimestre degrossesse jusqu’a un anou plus apres
Paccouchement. Larsque age maternel, e nondbre de grossesses et e licu de naissance servaient
de tacteurs associes audeces de cessemmes nulle association n’a cte reparée 1 est possible gl
neniste pas dlassocntion reelle, mais il est toat a Lt probable que Petude n’¢rait pas sutfisamment
apprefondic pour en degager unes une ctude sutfisaniment approtondic ne serait atteinte que i
Fechantillonnage comprenait plus de 10000 fenmes,
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L’impact de Uinfection VHI sur la mortalité: 1.cs vésultats sérologiques VIH ¢taient disponibles
pour 26 des 27 temmes décedées. linfection VIF ¢rait érroitement lice a la mort des femmes se
trouvant ¢n periode «non maternelles, cCest a-dive de 6 semaines 3 un an apres Paccouchement
(RP = 17,60, 1C95%, 4,99, 04.13) ('Table 33). Si les femmies intectées VIH sont exclues de
Fanalyse, Tes T2 déees parmi 3721 femimes se seraient situds soit en période de grossesse soit dans
les six semaines apres Paccouchement, done un taux de mortalite maternelle de 322 par 100000
femmes, Parmi 3714 qui ¢raient VITL |5 sone décedées durans Pintervalle - non maternels | soit un
taux de mortalite pour cette periode de 135 par 100000 temmes. De ces 17 decees chez les
temmes VI 012 070 %) se sont situes dans [ periode de <mortalité maternelle -, Ces données
sont coherentes avee celles des ¢rades precédentes, et les complications lors de Paccouchement
demeurent une cause majeare de déces pour les femmes VI et enage de concevoir, Cependant,
Fintection VIH semble avoir plus que doublé e taux de mortalite des femmes durant la période
=non maternelles et est devenue unie canse significative de déces pour les femmes en dge de
CONnCEVOr.

u

Table 33, Les rapports de probabilite ot les imtervalles de contiance (1) de 93 % pour la mortalite
ches fes femmes 2 naissances uniques ¢t infectees VT comparees avee les femnies 3

naissances uniques ¢boseronegatives au VI PRPM TO8T 1990,

MORTALITEA

PERIODE MATERNELLE"

GESTATION UNIQUE 2 295 2.10 673
SEROPOSITIVE AU

VIR (0.0, 17.82)

GESTATION UNIQUE 12 3709 REFERENCE 322
SERONEGATIVE AU

VIH

PERIODE NON MATERNELLES

GESTATION UNIQUE 7 29% 17.60 2318
SEROPOSITIVE AU
VIH (4.99,

64.13)
GESTATION UNIQUE s 3709 REFERENCE 135
SERONEGATIVE AU
VIH

A TAUX DE MORTALITE PAR 100 000 FEMMES.
? GROSSESSE ET JUSQU'A 6 SEMAINES APRES L'ACCOUCHEMENT.
€ DE PLUS DE 6 SEMAINES JUSQU'A UN AN APRES L'ACCQUCHEMENT.

Résume des résultats:
2 30 S R
Le taux de mortalité maternelle dans la population étudiée était de 370 par 100000 grossesses;
néanmoins, cela représente sans donte nne évaluation basse, a cause du manque de données sur ley
Semmes avant leur premiére consultation prénatale en clinigue prénatale. Cette évaluation est
cohérente avee les étndes précédentes qui s'étaient servies de donndées rétrospectives ot avaient estimé
les taux de mortalité materuelle entre 400 ¢t 700 déces par 100000 grossesses.

L'infection VI était un fuctenr de risque mortel important parmi ies femmes en dge de concevoir, a
la fuis dany los iwtervalles «non matornels» et «anaternels».,

La survie du fietus et de 'enfant était trés affectée par le décés maternel:seulement 5 des 11 hébés ont
survéeu plas d'wie an, 3 sout worts durant leur denxicme année.




LLES RESULTATS PRPM: LLA MORTALITE PERINATALE ET
POST-NATALE

VILI.

Le PRPM n¢rait pas congu pour évaluer Pettet de la chimioprophvlaxic antipaludéenne sar la
réduction de la mortalité des entants. Cependant, la morbidite ot la mortalite ¢taient surveillées
jusqu’a deux ans apres Paccouchement. Done, quoiquie que nous ne puissions pas fournir une
¢tude complete avec les éléments disponibles, Ta mortalité parmi les quetques 3900 accouchements
A gestation unigue, peut ctre evaluce dans ces périndes: foctale, pertnatale, neonatale, post
nconatale, nouveau né, et deusicme annee de vies Les taus de mortalite (Table 34 ¢t les tacteurs
associds avee f mortalite ¢aient examines aans chacan des intervalles et ¢taient classifics dans les

SCCHEONS suivantes.

Table 34, Les taoy de martadite par tranche dhage flita ou intantile parmi les gestations uniques,
PRIAL, TUST 1990,

AVORTEMENTS (PERTE
DU FGETUS A<28
SEMAINES DE
CESTATION)

MORT-NES (PERTE OU
FEETUS A 28 SEMAINES
DE GESTATION)

PERICDE NEONATALE
INITHALE (JOUR DE
NAISSANCE AU 7E
JOUR)

PERIODE PERINATALE
( '28 SEMAINES DE
GESTATION AU 7E
JOUR)

PERIODE NEONATALE
(JOUR DE NAISSANCE
AU 2BE JOUR)

PERIODE POST-
NEONATALE (2BE JOUR
AU 365E JOUR)

PERIODE INFANTILE
(JOUR DE NAISSANCE
AU 365E JOUR)

DEUXIEME ANNEE
(365F JOUR AU 730F
Joun}

AVORTEMENT RAPPORTE
(N =47)

MISE AU MONDE D'UN
MORT-NE SIGNALEE
(N=148)

FETUS NE VIVANT
MOURANT ' 7E JOUR
(N=116)

MORT-NE + DECES
DURANT LA PERIDDE
NEONATALE INITIALE

(N = 264)

FETUS NE VIVANT

MOURANT ' 28E JOUR
(N = 181)

FGETUS NE VIVANT
MOURANT ‘28 ET * 365E
JouR (N = 392)

DECES HEONATALS +
DECES POST-NEONATALS
{N = 573)

FETUS NE VIVANT, AGE
DF NFCES ‘365 ET ' 730
JDURS (Nz=142)

TOUTES LES GESTA FIONS UNIQUES
INSCRITES AVANT LE 3€ TRIMESTRE
DONT LES RESULTATS A
L'ACCOUCHEMENT SONT CONNUS,
N = 1978
TOUTES LES GESTATIONS UNIQUES

DE ‘28 SEMAINES AVEC RESULTATS GROSSESSES DE

CONNUS AL'ACCOUCHEMENT.
(N = 3962 -47 =3915)
TOUS LES FCE/US NES VIVANTS A
GESTATION UNIQUE AVEC
RESULTATS CONNUS AU 7E JR
PEHDUS DE VUE DURANT LA
PLRIODE DE CONTROLE = 49
(N =3915-148-49 = 3718)
TOUS LES FGETUS NES VIVANTS A
GESTATIDN UNIQUE AVEC LES
RESULTATS CONNUS AU 7€ JOUR
(N =3915-49 = 3866)
TOUS LES FCETUS NES VIVANTS A
GESTATION UNIQUE AVEC LES
RESULTATS CONNUS AU 28E JOUR.

PERDUS DE VUE DURANT LA
PERIODE DE CONTROLE <28 JR =
(N =3915-148 -51 = 3716)
TOUS LES FAETUS NES VIVANTS A
GESTATION UNIQUE AVEC LES

S1

HESULTATS CONNUS AU 3GSE JOUN.
PERDUS OF VUE DURANT LA
PERIODE DE CONTHOLE <3G5E JOUR
= 246 (N = 3915 -148 - 246 =
3521)

TOUS LES FLETUS NFES VIVANTS A
GESTATION UNIQUE AVEC LES
RESULTATS CONNUS AU 365E JOUR
PERDUS DE VUE DUHRANT LA
PERIODE DE CONTHOLE <3GSE JOUR
= 246
(N = 3915 - 148 - 246 = 3521)
TOUS LES FIETUS NES VIVANTS A
GCSIATION UNIQUE AVEC LES
RESULTATS CONNUS AU 730E JOUR.
PERDUS DE VUE DUHANT LA
PERIODE DE CONTHLLE «730E JOUR

= 193¢
3915 - 1148 - 1930 =

(N = 1847)

23,8 PAR 1000
GROSSESSES

37.8 PAR 1000
> 28
SEMAINES

31,1 PAR 1000

FEETUS NES VIVANTS

68.3 PAR 1000

NAISSANCES

48,7 PAR 1000

FEETUS NES VIVANTS

111,3 PAR 1000
FAETUS NES VIVANTS

162,7 PARr 1000
FCETUS NES VIVANTS

76,9 pARr 1000
FCETUS NES VIVANTS

8 Les denominateurs varient selon les pénodes; toutes fes gestations unigues

ont etendues dans Pamalyses
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RESULTATS

A. LES AVORTEMENTS

Les deces foetaux avant les 28 semaines de gestation ont ¢té rapportés par 47 femmes’; on ne peut
cependant pas ctre tout a it st de la semaine de gestation. La plupart des femmes dans la région
ctudice n'¢taient pas en mesure de se rappeler ni la date de coneeption, ni leurs derniéres régles;
Par consequent, Pige de gestation estimé pour ces déeds faetaus ne peuat étre quapproximatif,
Pour les besoins de cette ¢tude, ces événements représentaient des avortenients en mi-trimestre ou
peut-ctre des mort-nés au début du trotsicme trimestre; cependant, a cause de Pincertitude, on les
a consideres comme des avortements et exclus des analyses suivantes sur la mortalité périnatale.
Les 47 avortements signalcs ont cu licu parmi 1978 femmes qui s'inscrivieent avant le début du
troisicme trimestre, pour donner un taux brut estimé de perte foetale durane Ie second trimestre
de 238 par 1000 grossesses,

La frequence des pertes foetales durant le second trimestre ¢ait analogue chez les 867 femmes qui
ctaient parasitémiques fors de Uinscription (taux de perte toetale de 24 %) et chez les 921 femmes
qui ¢taient aparasitemiques a Pinseription (tauy de perte tetale de 2,0 %), Ainsi, il n’existe pas
dlassociation entre Pintection paludéenne de mi-trimestre et Pavortement dans cette population.

Dautres caractéristiques maternelles ¢taient examinées comme facteurs de risque potenticl
dlavortement dans cette population:la paritd, Page, le niveau socio-économique, e niveau
d’¢ducation, les antecédents de fievre, Pinfection VL Pinfecton syphilitique, Panémie, le licu
d’accouchement, et Phistorique de résultats reproductifs négatifs précédents, (déees fietal ou
infantile ). Ces facteurs étaient assocics d'une manicre stgnificative avee Pavortement:"anéie, la
svphilis active, les résultats dhantéeédents reproductifs négatits et Paccouchement a domicile (Table

35

Table 35 Tes caracterisiques maternelles associces a Pavortement durant le second trimestre,

PRIALTUST 90,

Lol
i

O L I

.7 CAS TESTES , T8 / ‘VaLEGR P

CONDITION HEMATOLOGIQUE
ANEMIE (HCT<30%) 642 14 (2.2%) 0.014
ADBSENCE D'ANEMIE 270S 27 (1.0%)

INFECTION SYPHILITIQUE

ACTIVE (MHA-TP+TSS521:8) 110 5 (4.5%)
REACTIVE MAIS INACTIVE 514 7  (1.4%) 0.002
NON REACTIVE 3086 30 (1.0%)
ANTECEDENTS FGETAUX OU INFANTILES
NEGATIFS
oul 1482 28 (1.9%) 0.0049
NoON 2367 21 (0.9%)

LIEU D'ACCOUCHEMENT

DoMIcCILE 1585 39 (2.5%) <106

HO6PITAL 2255 10  (0.4%)

Y Les deces toctauy crient rapportes par la fenime ou un membre simmediat de fa tamille a un membre de Péquipe de
recherche: On sestalors cttoree de deternuner Pige de la gestanon au moment de Lo more, en estimant b darée de Ta
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= RESULTATS

Résume des résultats

La plupart des femmes participant a Iétude étaient inscrites an cours du second trimestre; par
conséquent, les données sur Pavortement durant ce trimestre sont restreintes. Une évaluation brute de
23,8 décés fietaux durant le second trimestre par 1000 grossesses reflete un taux élevé.

On a constaté qu'il y avait quatre caractéristiques associées au déces durant le second
trimestre:Uanémie, Uinfection syphilitique, les antéeédents fetaux ou infantiles négatifs, et le lieu
d’accouchement. Les accouclements @ domicile peuvent ne pas étre réellement un facteur de risque,
mais peavent signaler des accouclements qui ont eu licu @ domicile a cause dn manque de temps
pour le transport a Ulidpital. Le paludisme maternel lors de Cinscription n'a pas été associé a la perte
Jwetale durant le second trimestre.

B. LA MORTALITE PERINATALE (LES MORT-NES ET LES DECES DURANT LA

PERIODE NEONATALE INITIALE)

La période périnatale est définie comme La période de la 28¢ semaine de grossesse jusgu’an 7¢ jour
apres la maissance. Une périede de temps qui comprend Paccouchement meme (au licu d’une
période divisée entreavant et apres la naissance) est utile pour deux rasons:

(1) Les causes de morbidite et de mortalit¢ chez les enfanits mort-nés ¢t pour les nouveaus-nés,
durant la période nconatale initiale, sont souvent les mémes ou tres ¢troitement lices.

(2) Llidentificadon d'un enfant mort-né ou d'un enfant né vivant qui déecde quelques minutes
ou heures ou méme jours apres La naissance, dépend souvent des cultures, et des détinitions

strictes sont ditheiles a utiliser.

Les résultats de maissances durant cette période refletent acla tois I'état social de Ta mere et son ctat
mcdical, ainsi que les soins quielle, et le foctus ou le nouveau-nd, reqoivent durant le dernier
trimestre de la grossesse, pendant le travail et fa période qui sait immédiatement Paccouchement
(58). Le poids de naissance de 'entant influence fortement le risque de mortalite durant ectee
période. Auy Erats Unis en 1950, Ie tauy de mortalité perinatale éait presque 200 fois supéricur
pour les fietus a tres FPN (<1300 ¢) que pour les teetus dont le poids de naissance était normal
(59, Le nombre de déces périnatals oot déterminé par la distribution du poids de maissance et le
tauy de mortalit¢e a Pintéricur des catégories de poids de naissance.

La distribution des déces périnataux

Sur 39062 femmes avee des donnces dacconchement par suite de gestation unique connues, 3602
(90,9 %) ont accouche d'un teetas né vivant qui a survéeu la période périnatale; 204 (6,7 %) ont
cu un enfant qui n'a pas survéeu la période périnatale; 148 (55 %) de ces derniers ont ¢té classes
comme des mort-nés et To o4 %) comme des déees durant la période neonatale mitiale,
Quarante neut femmes (1,2 %) ¢raient perdues au controle apres Paccouchement et avant le 7¢
jour, ¢t 47 (1,2 %) ont cu un avortement, soit un taus de mortalité pénunatale de 26:4/3860 ou de
08,3 par 1000 naissances.

Poids de naissance

Les inforntations sur le poids de naissance et sur [a survie au 7e jour éuaient disponibles pour 2232
(58 %) des 3802 naissances par suite de gestation unique (Table 36). Le tauy de mortalite
périnatale ¢rait fe plus éleve ches les enfants avant un poids de naissance de <1500 ¢ (577 par
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1000 naissances) et diminuait quand le poids de naissance augmentait (258 par 1000 naissance
d’enfants d'un poids de 1500-1999 grammes, 63 par 1000 naissances d’enfants d*un poids de
naissance de 2000-2499 grammes, et 38 par 1000 naissances d’enfants d’un de poids de naissance
de 22500 grammes ).

Table 30. Les taux de mortalite perinatale specifiques au poids de naissance, gestations uniques,
PREM, TUST 1990,

Mpx oa Monrm..n‘é}

Décts/NAlsSAN ss ; PtmNA’rAu; PAR iooo

v‘ch;éco:n'n‘z., Bfé‘g:é!bq‘ ni.»uhlsg_;ﬁcg " ‘Vérinatals - NAISSANCES '
< 1500 GRAMMES 15126 577
1500-1999 GRAMMES 17/66 258
2000-2499 GRAMMES 20/317 63
2500 GRAMMES 69/1822 38
TOoTAL (POIDS DE NAISSAFNCE CONNU) 121/2231 54
POIDS INCONNU 146/1634 89

Les caractéristiques maternelles associ¢es a la mortalité périnatale
Les caracteristiques des femmes dont les donnees périnatales sont connues tigurent 3 la Table 37.
Table 37, Les caracterntiques des femmies anaissance unigue dont fes resultats périnatals sont

connus (survic ou morty, PRPAML TO87 1990,

nécts rtmN’ArAL m -/234)

g Pbunczhtaa: AVEC LA
. cAnAcﬂ:msﬂ{uz y

2,

AGLE MATERNAL <18 ANS 21.2°% 14.8°% 0.007
PREMIERE GROSSESSE 44.7°% 32.1°% 0.00003
ACCOUCHEMENT A DOMICILE 50.3% 41.0% 0.003
TSS/PRR REACTIFS 28.4°% 11.8% <1076
RESULTATS SEHOLOGIQUES VIH 9.1% 7.3% 0.25
REACTIFS
ILLETTHES 74.2% 69.0% 0.07
BAS NIVEAU SOCIO- 75.49, 67.1% 0.006
ECONOMIQUE
PETITE TAILLE (<150 CM) 22.7% 13.8% 0.0007
FUMEUSE 2.7% 3. 1% 0.68
INGESTION D'ALCOOL 1.1% 0.8% 0.57
ANEMIQUE LORS DE
L'INSCHIPTION NCT <« 29 G 9%

19.2% 16.9% 0.38
PARASITE MIQUE A a47.7% 43.09% 0.22
L'INSCHIPTION

Dans Panalose avarable unique Page materned <18 ans, L nulliparité, Faccouchement a domicile,
le IS reacnt L pene vaille v 130 enny, et Phémaroerite a Pinseription de <25 % étaient assocics




au déees périnatal parmi les fenimes § gestation unique. Dans Panalvse a variables muhiples, la
nulliparité, accouchement a domicile, le 'TSS réactit et la petite taille ctaent liés aw deces
périnatal. Lage materned dépassant 34 ans, La parit¢ an dessus de 6, les resultats sérologiques VITH
réactifs, Panalphabétisme, le bas niveau socio-¢conomique, la parasttemice a Pinseription et le licu
de Lo clinigue prénatale n'éraient pas associés au deces périnatal dans les analyses, soit a variable
unique, soit a variables muldtiples.

Les facteurs de risque d’accoucher d’un mort-né

La distribution du type de mort né tmacére pas rapport a récent) permet dlidentifier les causes de
Lo mort. Parmi les S mort nés des gestations uniques, 47 (32 %) ont ¢te signales comme des
mort-nes recents ¢r 28 (19 "y maceres, et pour 73 (49 %) e tvpe na pas e indiquie, Les facteurs
de risque pour fes deuy types de mort nes ¢raient identitics dans des anafvses a variable unigue et a
variables mualtiples, en utilisant fes temmes avee un nouvean né avant survéen Ly pertode pérmatale
comme groupe de reference. Le TSS reactit et Phematocrite a Pinseription <25 ¢taient identifics
comme des facteurs de risque pour fes mort nes muaceres; le 'TSS reacnt a ere sdenntic comme un
facteur de risque pour les mort nes recents (lable 38y, Le aroupe e plus grand de mort nes énait
constitue de cas dont Je tvpe de deces n'erait pas signale. Fes facteurs de risque identities par les
analvses tant a variable nnique quta varables mualtiples crarent Facconchement a domicile, Te TSS
reactit et la perin tadle.

Les facteurs de risque de déces durant la période nconatale initiale

Dans Fanalvse avariable anique, Page maternel <18 ans, Ly premiere grossesse, e 'TSS réactit et la
petite taille crarent associes avee le deces pendant la periode neonatale initiale parmi les temmies
avant accouche dun seal feetus, La nudliparite, Te TSS reactit et la petite taille sont restés des
facteurs associes de favon sieniticative aved la mort durant la periode neonatale initiale dans
Panalvse avariables muluples cfable 38); certains facteurs n'ctaient pas examines (IMintection
placentaire paludeenne. par exemples parce que Fintormation n’crait disponible que sur un petit
nombre de mort nes.
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Fable 381 ¢ mapport de probabidite et es intervalles de contiance (103 de 93 2, pour fes facteuns
de mque constderable de mauvais resultars perimatals, PRPAL 1987 1990

Déciés”  MORT-NE ' <MORT-NE
PERINATAL! RECENT . s Mu:tn '
(N=198).. (ﬂ-ss)

oy

1.74 - - - 1.76

FEMMES PRIMIPARES 33% (1.29,2.34) (1.10, 2.81)
ACCOUCHEMENT A 40% 1.40 - - 1.96
DOMICILE

(1.05,1.88) (1.11,3.45)
TSS REACTIF 12% 3.80 4.25 6.84 3.83 2.85

(2.76,5.25) (2.18,8.30) (3.04,15.40) (2.11,7.00) (1.72, 4,72)
PETITE TAILLE 14% 1.79 - - 2.37 1.89
(HAUTEUR <150 cMm)

(1.26,2.55) (1.26,4.45) (1.11,3.21)
HCT A L'INSCRIPTION 6% - - 3.31 -
<25 G %

{(1.10,3.97)

a LE GROUPE DE REFERENCES EST COMPOSE DE 2951 NAISSANCES DE FAETUS NES VIVANTS HAMENES EN VIE AU 7€
JOUR.

B LA FREQUENCE £ST APPHOKIMATIVE ET VARIE LEGEREMENT A CAUSE DE LA PERTE DE SUIVI DURANT L'INTERVALLE.
LES FACTEURS EXAMINES MAIS QUI NE SE SONT PAS REVELES SIGNIFICATIFS A P < 0.05 DANS LE MODELE A VARIABLES
MULTIPLES ! L'AGE MATERNEL <18 ANS, L'AGE MATERNEL '35 ANS, LA PARITE ‘6, LA SEROLOGIE VIH HéI\CTIVE,
L'ANALPHABETISME, LL NIVEAU SOCIHO-ECONOMIQ'E BAS, LA PAHASITEMIE A LINSCRIPTION.,

Les facteurs examimes mas quine se sont pas reveles signiticants a p o< 0,05 dans Ie modéle
variables multiples:Pige maternel <18 ans, Plge maternel 33 ans, i parité =60, L serologic VI
reactive, Panalphabetisme, Te mivean socio cconomique bas, la parasitémie a Pinscripuon,

Résume des résultats:

Le taux de moctalité pevinatale de la population étidice etait de 68,3 décés par 1000 naissances. Le
poids de naissance cétait indicatear le plus important de mortalité perinatale, Les nouveany-ués avee
wit poids de naissance tres bas (<1500 g) avaient wn risque de mortalité périnatale aceru de 15 foiy
par rapport anx nonveaux-neés avee wn poids de naissanee normal (2500 grannmes). Dany le modéle
a variables muldtiples, la premicre grossesse, laccouchement a domicilc, la syphilis materuelle e la
petite taille de la mere éaicat associés a la wortalité périnatale dans cette population. 1.infection
paludéenne ches la mere n'était pas associée a la naissance de mort-nés dans cette population,
RN R TSR A e T N A A TR RS A R I AR

C. L'INFECTION SYPHILITIQUE ET SON EFFET SUR LA MORTALITE
CERINATALL

Latrequence sienalee desyplubis parmi les fenmies sepresentant aun cinigues prenatales en
Afnque vane de 60 10 7 aved des estmations de 207 4000 % de femmes avee une svphilis non
trattee avant un deces permatale co01 Bren quiun test de depistage existe, utihisable sar le terrain
coh) et gquiune mcaication etticace dhe pensalline s ant cte denutice poar le tratement de la
ssphilis o2 certe dermere reste quand méme iganoree entant que maladic maternelle et
permatale dans bicindes pave envore de developpement. Au SMalawa, mabpae b polingne manonale,
les programmes de deprtage prenatals reguhicrs ont etes mterrompaas dans beancoup dhopiauy
de distnas vorin lorsgqutile ne remplisaient pas les extgences du programime. 1es buts de cette
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analvse ¢aient de rechercher a fréquence de La syphilis parini Lo popualation dible, de quantitier
Passociation entre la svphilis active et les résultats de fa grossesse, et diidentitier les facteurs de
risque de syphilis.

Sur les 3391 temmes VIEL D mserites et testees, 130 13,0 20 avaient des resultats serologigues

correspondant a L svphilis active treactifs auy TSS/ZPRR avee un titre de 218 coun MEPIATP
Sactif), et 2968 (82,7 ") ¢raient non reactives auy TSS A PRR et NIFIA TP ¢lable 39,

—

Table 39, Les resultars de L serologe ssphilitgque chez les tammes encemntes seronegatives au VTEH
en cas de nassance unque PRPNUTOST [9900 N 339l

BE CAR . CERTAGE

TSS/PRR ET MHA-TP NON REACTIFS AUBSENCE D'EVIDEMCE DE 2968 82,7
SYPMILIS
TSS/PRR REACTIF ET MHA-TP NON REACTIF POSITIVITE FAUSSE OU 187 5.2
INFECTIONS AU STADE
INITIAL
TSS/PRR NON REACTIF ET MHA-TP REACTIF INFECTIONS 137 3.8

ANCIENNES/RESOLUES

TSS/PRR REACTIF (<1:8) ET MHA-TP REACTIF INFECTIONS ANCIENNES 169 4.7
OU AU STADE INITIAL

TSS/PRR REACTIF ( '1:8) ET MHA-TP REACTIF SYPHILIS ACTIVE 130 3.6

Dans un programme de depistape de L svphihis prematade appropric @ un environnement 2
ressources imitees, un 1SS ou PRR qualitant sans essar de contirmation el que MilA TP serait
uttlis¢ pour idenuticr les femmes avant besoin dun traitement svphilitique. Sur L base des
résubtats de cette crude, entre 13 et T des femmes auraient un resultat reacnt qualiant de
TSS/PRR =t entre 25 ¢f 30 " de ces femmies auraient tres vraisemblablement une svphilis active,
Les 7000 75 "o restant des femmes avee des resultats reactits qualitatits auraient soit un resultat
positit faua, soit des infections syphilingues en stade mitial ou avanee,/resolus Des titres TSS en
séric nctaient pas disponibles pour detinir Lo distribution de ces trois categories de serologic
réactive «non active -, ausst le nombre potentiel de femmes nonantectees comprises dans e groupe
reactif identitic n'est pas conme.

PPar rapport aus temimes sans sephilis, fes femmes avee une svphilis active (1SS reactil avee un titre
de 218 o MEA TP reactit) ctaient plus a risque d'avoir des enfants mort nés, des entants qui
mourraicnt pendant la periode neonatale, et méme des enfants qui mourraient pendant la période
post atale Clable 10y Tes femmes avant une svphifis active ctaient T tors plus arisque
draccoucher d'un bebe mort nes Ce rsque cleve associe avee L svphilis active comvre non

sculement la periode neomatale, mas cgatement la periode post neonatale.

On a ¢galement repere des assocations significatives auy manvas resultats de gestation, guoigqu’a
des niveauy momdres, quand Tes temmes avee une reactivite TS5 PRR cessa serologique
qualitant’y ctaient comparees avee celles avant ane non reastvite TSS/PRR, Clable 40).

L association ne se prolongeait pas jusque dans L periode post nconatale.
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Table 40. Les rapports de probabilite -+t les intervalles de confiance de 95 % pour La svphilis active
et le TSS/PRR reactif comme facteurs de risque de résultats détavorables chez les
femmes seronegatives VIFD avee des naissances uniques, analyse a- variables multiples,
PRPN, TUST 1990,

RAPPORT DE

MORT-NE" 99/2885 .04 10.89 119/3340 13 4.11

(6.61, 17.93) (2.78, 6.08)
DECES 135/2723 .03 4.86 153/3148 13 2.51
INFANTILE®

(2.73, 8.66) (1.69, 3.71)
DECES 190/2768 .04 9.03 215/3207 13 3.40
PERINATALY

(5.88, 13.84) (2.48, 4.66)
DECES POST- 272/2333 .03 2.24 318/2666 12 NON ASSOCIE
NFEONATALP

(1.26, 3.99)

® GROUPE DE REFERENCE: FEETUS NES VIVANTS CONNUS.

" GROUPE DE REFERENCE: FGETUS NES VIVANTS TOUJOURS EN VIE AU 28E JOUR.

© GROUPE CE REFERENCE: FAITUS NES VIVANTS TOUJOURS EN VIE AU 7E JOUR.

? GROUPL DE REFERENCE: FCETUS NES VIVANTS TOUJOURS EN VIE AU 365€ JOUHR.

D'AUTRES VARIABLES EXAMINELS DANS LE MODELE: LC THAITEMENT PRENATAL RETARDE, L'ACCOUCHEMENT A
DOMICILE, LA PREMIERE GROSSESSE, L'AGE DE LA MERE <18 ANS, UN BAS NIVEAU SOCIO-ECONOMIQUE,
L'ANALPHAGETISME, LE LIEU DE LA CLINIQUE, FUMLUSE, L'ABSORPTIOM D'ALCOOL, L'HEMATOCRITE <21 A
L'INSCRIPTION, LA DENSITE PERIPHERIQUE DU PARASITE P. FALCIPARUM "2000 AL'INSCRIPTION.

D’autres variables examinees dans Ie moddle: Te traitement prénatal retardé, accouchement a
domicile, La premicre grossesse, age de o mere <18 ans, un bas nivean socio économique,
Panalphabétisme, le dicu de Lo elinigue, fumeuse, Fabsorprion d'alcool, 'hématociite <21 3
Pinscription, Ta densite peéripherique du parasite P falciparim >2000 3 Pinscription,

Les facteurs de risque dis a fa syphilis active

Parce que les femmes primipares n'ont pas cu Popportunité d'avorr des résultats de grossesse bons
OU MAUVALS, el parce que certains aspedts des résultats de la grossesse comportent des facteurs de
risque potenticl pour L svphilis active cpar exemple, des antéeédents daccouchement de mort-
nesh les caracteristiques maternelles ont cre analysees separcment pour les femmes primipares et
pour les femmes maltipares Clable b Parni les femmes primipares, les femmes avant ane
syphilis active ctaient deas tors plus suscepuibles d*érre illettrees que les femmes sans syphilis.
Parmi les femmes mulopares, fes femmes avant une syphilis ative, ¢taient deus fois plus
susceptibles davorr accouche & domncile on d avorr des antecédents de deces dun entant durant
leurs grossesses antericures, que les femmes sans svphilis, Les femmes multipares venant des deus
cliniques desservant des zones urbaines etaient de deas actrons fois plus suseeptibles davoir la
syphilis active que celles qui s'etaent inserites dans fa clinique prenatale L plus rarale. Un
historique dlantecedents de mort nes durant des grossesses anterienres etait un facteur de risque
tres important. Les caracteristiques suivantes n'etaient pas associces a Ly syphilis active chez les
fenumes primipares ou maltipares:Page maternel, Fabsorption d'alcool, La parité, Ie traitement
prenatal tardit fimitic: moins de 60 jours avant Faccouchement )y, Pinseription a la clinique de
Mangochi, Phematocrite infericur a 21 a Finseription, le bas nivean socio économique ¢t les
antecédents dravortement spontang.
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Table +1. Les rapports de probabilité et les intervalles de confiance de 93 % pour la syphilis active
chez les femmes multipares serondgatives au VIEL a gestation unigue, analyses 3 variable
unique et muldtiples | PRPNL 1987

1990.

AGE MATERNEL <18 .45 0.64 pst .03 0.36 pst
(0.29, 1.42) (0.01, 2"7)C
TRAITEMENT -28 1.59 pPs® .29 1.17 psh
PRENATAL RETARDE (0.74, 3.39) (0.73, 1.86)
(<60 JOURS AVANT
L'ACCOUCHEMENT)
ACCOUCHEMENT A 35 0.83 ps® .43 1.57 1.9
DOMICILE (0.37. 1.83) (1.02,2,43)  (1.24,2.91)
ILLETTREE .62 2.48 2.39 .75 1.75 ps®
(1.04, 6.80)° (1.03,5,56) (0.98, 3.16)
BAS NIVEAU SOCIO- 66 1.10 ps® .70 1.44 psA
ECONOMIQUE (0.50, 2.45) (0.86, 2.42)
ANEMIE® .04 0.88 ps” .03 1.23 ps”
(0.02, 5.62)¢ (0.24, 3.93)
HOPITAL DU 62 1.10 psh .24 1.06 ps®
DISTRICT DE (0.45, 2.75) (0.50, 2.23)
MANGOCHI®
CLINIQUE DE .28 1.43 ps® .28 2.56 2.94
KocHEF (0.40, 4.85) (1.49, 4.38) (1.80, 4.81)
CLINIQUE DE -29 1.07 ps* .24 2.05 2.23
MpPoONDASE (0.24, 3.93) (1.12, 3.73) (1.29,3.85)
ANTECEDENTS 07 3.39 NON INCLUS
D'ACCOUCHEMENT (1.83, 6.04) DANS LE
r G
DE MORT-NES' MODELE
ACCOUCHEMENT .03 5.92 7.84
PRECEDENT - MORT- (2.91,11.32)€ (4.05.15.18)
NE™
A
ANTECEDENTS .09 1.49 PS
D'AVORTEMENT" (0.75, 2.88)
ANTECEDENTS DE .47 1.48 NON INCLUS
.. D (0.96, 2.30) DANS LE
DECES INFANTILES N
MODELE
ACCOUCHEMENT 21 2.24 2.05
PRECEDENT - MORT (1.34, 3.73) (1.28,3.29)
INFANTILE®

" PS = POUR LE MODELE A VARIABLES MULTIPLES, CES VARIADLES N'ETAIENT PAS SIGNIFICATIVES AVEC UNE VALEUR P
< 0,05 APRES LA PRISE EN COMPTE DE L'ANALPHABETISME ET DU TABAGISME, ET N'ONT DONC PAS ETE INCLUS DANS CE
MODELE.

" PS = POUR LE MODELE A VARIABLES MULTIPLES, CES VARIAGLES N'ETAIENT PAS SIGNIFICATIVES AVF~ UNE VALEUR P
< 0,05 APHES LA PRISE EN COMPTE DE L'ACCOUCHEMENT A DOMICILE, L'ANSCRIPTION A LA CLINIQUE DE {OCHE OU DE
MANGOCH! OU AVEC DES ANTECEDENTS DE FCETUS MORT-NES OU DE DECES INFANTILES DURART UNE GROSSESSE
PREALADLE, ET N'ONT PAS ETE INCLUS DANS CE JMODELF.

S INTERVALLES DE CONFIANCE EXACTS.

® HEMATOL. ITE <21 °, A L'INSCRIPTION.

F CLINIQUE DL REFERENCE = CLINIQUE ST MARTINS, CLINIQUE DE MALIND) (LE TAUX LE PLUS BAS DE LA SYPHILIS
ACTIVE),

¥ CES VARIADLES *'~..1 ‘AS ETE COMPHISES DANS LE MODELE A VARIADLES MULTIPLES DANS LE CAS DES FEMMES
PRIMIPAHRES.

© CES VAHIADLES N'ONT PAS ETE COMPRISES DANS LE MODELE A VARIABLES MULTIPLES CAR LES RESULTATS
D'ACCOUCHEMENT PRECEDENTS CONSTITUAIENT LEUR SOUS-ENSEMUOLE.



http:1.28,3.29
http:4.05.15.18
http:1.29.3.85
http:1.03.5.56
http:1.24.2.91
http:1.02,2.43

Résumé des resultats et discussion

La syphilis durant la grossesse a un cffet considérable sur la mortalité fictale, néonatale et post-
néonatale . Presque I sur 4 des mort-nés, 1 sur 9 des décés infantiles et I sur 25 des déces post-
néonatals ont été attribués a l'infection syphilitique maternelle. Cette forte association entre les
résultats sérologiques pour la syphilis et les mauvais résultats d’accoucliement indiquent que les
résultats sérologiques réactifs étaient trés vraisemblablement diis a une infection syphilitique
vénérienne et non pas de Treponema,

La sypliilis durant la grossesse a 6t6 reconnue en Afrique depuis plusieurs années comme un
probléme de santé publique, mais il n'y a pas veaiment de programmes qui ont é1¢é soutenus. Les
cliniciens ont essayé d'identifier les fenunes a risque, en limitant la sélection aux femmes dans les
zones urhaiues, ou aux femmes ayant des antécédents de mort-nés car ces criteres étaient censeés
représenter des factears de risque. Sur la base de ces donnédes, la présence de la syplilis active (3,6
%) dans la communauté de Mangocli démontre que Uinfection syphilitique a pénétré dans les
régions rurales et souligne que les programmes de détection de la syphilis ne devraient pas étre
limités anx zones urbaines. Bien que des antécédents de mort-nés inmnédiatement précédents
constituent un facteur de risque important dans cette population, ils n’ont pas pu identifier les cas de
syphilis active parmi les femmes enceintes pour la premiére fois et seulement clrez 14 (15 %) des 96
Sfemmes multipares. Les autres facteurs identifiés pour la syphilis active (I'analphabétisme, la
situation dr la clinique, I'accoucliement a domicile et les antécédents de la derniere naissance étant
un décés infangile), n’ont pas été tros utiles pour le ciblage de femmes a plus grand risque. Un
programme de dépistage universel utilisant ure ecsai de repérage qualitatif réactif semble représenter
loption la plus appropride. méme avee le risque de sur-diagnostiquer la syphilis actiz e chez 10 9 de
Semumes. Parce que la technologie disponible n’est pas capable de différencier infections actives
réelles par rapport aux infections positives fausses ou anciennes/résolues, et @ cause de I'étroit
rapport causal eatre la syphilis d’une part et la mortalité périnatale et du nouvean-né de 'autre,
l'avauntage que représente un programme de dépistage universel compense le coit du traitement
inutile.

L'identification ¢t le traitement convenable imm. diat des femmes avee des résultats sérologiques
réactifs a leur premiere consultation précatale en clinique prénatale, constitue Uélément ¢lé d’un
progranume efficace d'intervention prénatale antisyphilitique. La disponibilité de tests rapides
macroscopiques (carte PRR ou TRUST) reud cela possible. Les résultats de ces tests de dépistage
seraient immédiotenment dispoichies, et les femmes avee des test réactifs pourraient étre traitées des
leur premiére consultation. Beaucoup des problémes de logistique associés an repérage des femmes
avee deys résultats réactifs seraient éliminés, et le traitement ne serait pas retardé jusqu'a leur
prochaine visite en clinique, ni raté,

D. LA MORTALITE INFANTILE

Pendant la période néonatale, 181 enfants sont morts, soit un taux de mortalité infantile (TMI,
décés dans Ta période néonatale pour 1000 foctus néds vivants) de 48,7 déees par 1000 foetus nés
vivants.

Le poids de naissance et 'age de la gestation

Le poids de naissance était un indicateur important de la survie néonatale. Le risque de mortalité
durant la période néonatale augmente en fonction de la diminution du poids de naissance. Par
rapport aux bébés avee un poids de naissance normai, ceus dont le poids appartenait a des
catégories successivement inféricures de 2000-2499 g de 1500-1999 g et en dessovs de 1500 g




¢taient, respectivement, A risques de mortalité néonatale 2.4, 11,5 ¢t 27,1 tois plus ¢levés (Figure

29).

Figure 29. Les taux de mortalité infantile par catégories de poids de naissance, parmi les enfants
nes des temmes participant 3 'étude PRPM, 19871990,

Déces par 1000 faetus nés vivants
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Poids de naissance (en grammes)

Le FPN a ¢té identifi¢ chez 17,9 % des bébés nés des feammes participant a I'étude.” Dans cette
population, Pincidence du FPN pré-terme et du RCE-FPN comportait des risques tres différents
pour la mortalit¢ infantile. Le TMI ¢rait de 192 pour les bébes FPN pré-terme et 51 pour les
bébes RCI-FPN, par rapport 3 23 pour ceux avee un poids de naissance normal, - Ainsi, le risque
de mortalit¢ infantile est 2,2 fois plus élevé pour les bebés RCT-FPN et 8,3 fois plus ¢levé pour les
bébés FPN avant-terme que pour les bebés dont le poids de naissance était normal (Table 42).
Parmi les 87 déces neonatals, 53 % appartenaient aux bébés FPN| et parmi 46 déces de bébés
FPN, 76 % ¢taient des bébeés FPN avant-terme.

Table 442, Les tauy de mortalité néonatals des bébés prematurés, RCT et au poids de naissance
} }
normal, PRPNL TYS7 1990,

“

‘RARPORT -
'DE HISQUE
PREMATURES 182 3s 192 8.3
RCI 215 11 S1 2.2
PO1DS DE NAISSANCE 1780 41 23 1.0
NORMAL
ToTAL 2177 87 40 1.7

* ENFANTS DONT LE POIDS DE NAISSANCE, L'AGE DE GESTATION ET LE SUIVI OURANT LA PERIODE
NEONATALE SONT CONNUS,

10 Ce chiftre est plus cleve que le taux du FPN de 16,6% cité {section VLE.) pour les bebés nés des femmes qui ont regu
toutes les meédications anupaludéennes et avaient participé a I'étude depuis au moins six semaines lors de
I"aceouchement.
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L’infection paludéenne durant la grossesse en tant que risque relatit a la mortalite
infantile

Les taux de mortatité neonatale ¢taient plus ¢levés parmi les enfants nés des temmes avant une
infection paludéenne placentaire au cordonale par rapport 3 celles sans cette exposition.Les TMI
caient de 51 par 1000, pour les enfants néds de temmes avant une infection paludéenne du
placenta et de 38 par 1000, pour les enfants nés de femmes non infectées; les TMI éraient de 59
par 1000, pour les entants avee une parasitémic du cordon ombilical, et de 40 par 1000, pour les
enfants sans parasitémic du sang, du cordon ombilical. Cependant ces différences n'ctaient pas
significatives."

Reésumé des résultats

I .

Le taux de mortalité néonatale des hébés nés des femmes participant a Uétude était de 48,7 par 1000
Swtus nés vivants. Le FPN ot la prématarité étaient les indicateurs les plus importauts de la mortalité
néonatale. Les bébés PN avant-terme dtaient a risque 8,3 fois plus élevé de mortalité que les bébés
dont le poids de naissance était normal.

Linfection paludécenne de la mere, de son placenta, ou du cordon ombilical de Uenfant n'était pas
associdée de fucon significative au risque acern de déces néonatale. Toutefois, Uétude w’avait pas la
Joree suffisante pour évaluer ces caractéristiques en tant que facteurs de risque.

E. LE TETANOS NEONATAL

On estime que fe tetanos neonatal, dican bacille anaérobie sporogene, Clostridium tetani, ¢st une
cause de mortalite signiticative durant la période néonatale. Tes néonatals sont généralement
infectes soit quand e cordon ombidical est coupd avee un instrument contaminé ou quand le
pansement place sur Fombilic est contaming avec le bacille on des spores (63). La période
dlincubation va de 30 21 jours, et les svmptomes sont causés par une neurotoxine dégagée par la
bacterie ou ses spores dans un environnenient comportant une basse pression d'oxygéne.
Typiquement, Tes symptaomes se nmanitestent durant la premiere o fa deuxieme semaine de vie et
durent de 3 a7 jours. Soivante d soixante dix pour cent des deces se produisent durant les dix
premiers jours a partiv de Cappanton des svmpiomes, Le tauy de déees est tres élevé et pem

dépasser 80 7% pour es cas dont les périodes dimcubation sont courtes.

La detinition clinique de FOMS pour le déees par tetanos neonatal emploice les eritéres
suvantsideces entre e troisieme et le trentieme jour de vie; Pallaitement au sein normal et pleurs
la naissance, ainst gue durant les deus jours suivant accouchement, suivis de Pincapacité de téer
a Papparition de Ta maladie; de spasmes genéralisés, de ratdeur et de trismes avant la mort (64).

1 Préchantillonage de I'étade aére etabli pour poavoir examiner le poids de naissance en tant que résultat; les
eiquetenrs ant reconnu que cet cchantillonage ne permettrait pas une possibilité adéquate pour détecter des
differences simticatives de taus de mortalitd parmi les femmues avee o sans parasiténie périphérique, placentaire, on
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Les déces durant les 30 premiers jours de vie

Ty acu 184 deéces durant La période entre Iaccouchement et les 30 premicers jours de vie apres
Paccouchement, parmi fes 3716 faetus nés vivants 3 gestation unigue dont e statut au 30¢ jour est
connu, (51 factus nés vivants ¢raient perdus de vue durant la période de controle avant le 30¢
jour). Ce qui donne un taux de mortalité de <30 jourss de 30 par 1000 taetus nés vivants. Sur les
184 déces, 60 133 ") ont e licu durant les deux premiers jours de vie, une période qui n'est pas
compatible avee le tétanos neonatal (Table 43), ¢ce qui nous donne 124 dées (67 %) qui se sont
produits durant une période de temps compatible avee le tétanos néonatal (déces entre le 3¢ et le
30¢ jour), Sur ces 124 déces, on possede des renseiznements sur les svmptomes finals pour 112
cas (90 %),

Table 43, Les deces parmi les gestations uniques du jour de naissanee au trenticne jour, PRIPAL
1U8T 1V,

DECES ENTRE LE JOUR DE N/ .SSANCE ET LE 30E JOUW 184 44
DECES LORS DES 2 PREMIERS JOURS DE VIE 60 B
DECES ENTRE LE 3E ET LE 30E JOUR 124 36
RENSEIGNEMENTS SUR LES SYMPTOMES 112 36
DEFINITION REMPLISSANT LES CONDITIONS DU CAS 15 7
DONNE PAR L'OMS

L’identification du tétanos néonatal selon [a définition du cas établic par 'OMS

Les données recueillies pouar la détininon du cas selon FOMS ¢raient:de déees entre le 3¢ et le 30¢
jour, ¢t la capacite de bien teter le sein a la naissanee, suivie de Pincapacité de téter ou de pleurer a
Papparition de Lo maladie tce quisert a déerire le trismer. Quinze (13 %) des 112 déces pour
lesquels il existe des donndes svmptomatiques sont conformes 2 ces criteres; ke tauy estimé de
mortalit¢ par tétanos néonatal éit de 41 par TOOO toctus nés vivants, La durdée de la maladie de
ces 15 enfants a eté de T a 10 jours avee une durée movenne de 3,0 jours (¢s. = 242 jours).

Les symptomes signalés et le tétanos néonatal

Les meres ou d'autres membres de ha tamille ont identitié le tétanos néonatal, comme cause de
déces pour -+ enfants. Les déces survenus entre le 32 et le 307 jour, durée de temps définie pour
le tetanos nconatal, ¢raient de 30 (82% ). Sur les quinze nouveaux nés qui ctaient conformes 23 la

deétinition de cas selon FOMS, 7 (470, ont ¢id identifies comme des déeés dis au tétanos par les

meres et les parents.

Lorsquon ainterroge les meres an début en feur posant des questions sur les causes du déeds, on
nous a rapporte que 318 "y des 36 entants décédés entre le 3¢ et [e 30¢ jour avaient montré des
problemes depuis leur naissance (nes froids, nés en maavaise santé, ictérique depuis La naissance),
aneecedents qui ne sont pas compatibles avee le tétanos neonatal. Sur les 33 naissances restantes,
on a rapporte que 15 -85 % avaient egalement des nombrils infectes ou le pus suintait; 14 (42 %)
comnie avant des nes, spasmes ou convulsions; et 6 (18 ") comme avant bien 1¢té e sein d a
naissance avant d'en devenir incapable ef ne pouvant plus pleurer ni téter durant la maladic.
Quatorze (442 %) des meres et parents ont spontanément inclus e tétanos néonatal dans teur
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réponse. La durée de la maladie ¢rait entre 0 et 21 jours avee une movenne de +,33 jours (é.s.¢
4,24) pour ces 33 enfants.

L’¢tat d’immunisation

Les renscignements sur limmunisation contre le tétanos sont surtout disponibles pour les
nouveaux-nés accouchés dans la clinique. Puisque les femmes suivies dans le PRPM éaient
sélectionnées par le svsteme des cliniques prénatales, toutes auraient da recevoir au moins une
vaccination. Parmi les 2252 femmes comportant des antéeédents de vaccination, 2088 (93 %) ont
signalé avoir regu at moins une vaccination contre le téranos durant leur grossesse, et 1693 (75 %)
ont signalé en avoir requ deux ou plus. Les sept enfants déeddés eépondant 2 la détinition du cas
par FOMS avec un ¢uat de vaccination connu, avaient tous regu atl Moins une inmunisation
contre le téranos, et 5 171 %) enavaient requ au moins deux. Comparces avee les femmes dont les
nouveaux-neés sont morts bicn apres la période neonatale (>45 jours apres Paccouchement), celles
dont les nourrissons sont décedds entre e 3¢ et le 30¢ jour avaient des taux inféricurs
dlimmunisation contre le tétanos CRable ). H n'existe pas dassociation apparente entre le
mangue de vaccination contre le tétanos néonatal et les déees entre le 3e et le 30¢ jour quand on
fes compare aux déces durant les deux premicers jours de vie cud tous les toerus nés vivants 3
gestation unigue.

Table - historique de Funmumisation par anatoxine tétantque en tant que facteur de risque de
deces, PRPAML TOST 1994,

FOETUS NE VIVANT AYANT SURVECU 2121 149 (7.0) REFERENCE
DEcCES 1 A 2 JOURS APRES 32 4 (12.5) 1.89 p=0.28
L'ACCOUCHEMENT
DECES DE 3 A 30 JOURS APRES 52 7 (13.5) 2,06 P=0.09
L'ACCOUCHEMENT
DECES OE PLUS DE 45 JOURS APRES 289 14 (4.8) 0.67 P=0.17
L'ACCOUCHEMENT

* VALEUR P DETERMINEE AVEC LE TEST EAACT DE FISHER OU LE TEST CHI-CARRE.

L’accouchement a domicile en tant que facteur de risque de tétanos néonatal

Quarante-ct-un pour cent (1539) sur les 3752 temmes du PRPAL avant accouch¢ d'un fietus né
vivant a gestation unigue ont accouché a domicile. Sur les 112 enfants qui sont décédés entre le
3¢ ¢t le 30¥ jour, 58 152%) sont nés a domicile, comp ¢ a 36 % des 59 enfants qui sont décédés
le Te oule 2e jour, et 45 % des 546 décds intervenus apres le +5¢ jour. Sur les 15 enfants qui
¢taient conformes a la détinition de cas du tétanos néonatal de POMS, 7 (47 %) sont nés 3
domicile (Table 45). En comparaison avee le risque de déees des enfants nés dans les centres de
santé, le risque de déces pouar les enfants nés a domicile ¢tait sensiblement ¢élevé pour fa période
allant du 3¢ au 30¢ jour mais pas pour les autres periodes de temps, @

12 Une analyse plus approtondie des données suggere que fes taux inféricurs de mortatité dans les trois premiers jours de
vie chez les entants nes a doncile peuvent étre das ades rapports plus frequents de mort-nés nés & domicile. Done,
la mortalité perinatale est plus elevée ches les enfants nés a domicile et guelques uns d'entre cux, morts dans les trois
premiers jours de vie, ont pri Etre rapportés conune mort-nes.
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Table 45, L accouchement a domicile comme facteur de risque de moralitd intantile, PRPM,
1987-1990.

NAISSANCE UNIQUE FOETUS 1539 2213 REFERENCE
VIVANT

DECES : 0-2 JOURS 21 a8 0.79 (0.45, 1.40)
DECES : 3-30 JOURS s8 s4 1.54 (1.04, 2,29)
DECES > 45 JOURS 246 300 1.18 (0.98, 1.42)
DEFINITION DE CAS DE L'OMS DU 7 8 1.26 (0.41, 3.82)
TETANOS NEONATAL

Résum¢ des résultats et discussion:

T R T R S S A S S S A S WL Y W TR RIS
L'évaluation de 9 S de morts dues an tétanos néonatal, (selon la définition de cas de 'OMS) est bien
inférieure a Uévaluation de 41 e obtenne d'un échantillonnage en groupes choisis an hasard réalisé
conjointement par I'équipe du gouvernement de Malawi et les organismes «Save the Children»,
FOMS, DANIDA, anu Malawi en 1983 (65), et peat refléter l'impact du programme de vaceination
contre le tétanos mis en place a la suite de Uétude de 1983, La grande couverture vaccinale contre le
tétanos signalée, of l'association significative du manque d’immunisation contre le tétanos aux déces
a l'age de 3-30 jours (comparés aux déces >45 jours), soutiennent égalenent cette conclusion. Sur les
déces conformes a la définition de cas de tétanos néonatal de VOMS, 715 des nouveaux-nés sont neés
de méres ayant regu an moins une immanisation. Cette donnée indique un hesoin d'évaluer
Uefficacité de la chaine du froid, I'efficacité du vaccin et la synelironisation des immunisations. De
plus, les antécédents wilisés pour estimer la couverture vaccinale des femmes participant a I'étude
PRPM sont basés sur ceux des femmes qui ont aceouché dans les eliniques et ainsi pourraient
surestimer le pourcentage de toutes les femmes enceintes protégées.

La distribution presque égale des déces conformes a la définition de cas de tétanos de POMS, parmi
les accouchements a domicile et a U'hiépital, est troublante. La plupart des nourrissons ont été
renvoyeés chez eux entre 24 et 48 heares aprés un accouchement en clinioue, ainsi Uinfection pourrait
se produire chez les enfants nés en clinique a canse de Uapplication de pansements contaminés apres
le départ. Cependant, des usages non hygiéniques lors de I'accouchement @ n'importe quel site
pourraient étre sources d'infection de tétanos néonatal. Des équipements et fournitures adéquats,
ainsi que des procédures de désinfection et de stérilisation convenables, sont importants, que
I'accouchement ait lieu & domicile ou dans une clinique.
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1l est difficile d’attribuer une canse de décés durant la période néonatale. Les nouveau-nés ne
témoignent pas toujours des signes classigues de maladies, et I'ensemble de maladies respiratoires,
d'liypothermie, iypoglyeémie et état septique partagent les méntes symptiomes. Le tétanos néonatal et
Uétat septique sont tous les dewx le rosaltat de pauvres conditions hygiéniques a Uaccouchement.
Plusieurs auteurs (63, 64, 66, 67) ont recommandé des conditions améliorées a Uaccoucliement et
Uimmunisation contre le tétanos comme des mesures de coniréle. 1. Organisation mondiale de la
santé recommande actucllement 'expansion des programmes d'imnudsation contre le tétanos dans
les clinigues prénatales, @ des programmes visant a immauniser toutes les femmes en dge de concevoir
(63).

F. MORTALITE INFANTILE POST-NEONATALE

Un total de 392 entants sont decedes durant L periode post néonatale soit un taus de mortalité
post-nconatale CEMPN = deces dans L periode de temps postnéonatale par 1000 toctus nés
vivants) de 1113 deces,

Le poids de naissance et age de la gestation

Le poids de naissance est reste un indicatear important de la mortalité post néonatale, Table 46,

Table 4o, 1 es tauy de mortahite post neonatale specitiques au poids de naissance parmi les
vostations uniques, PRPNLTOST 1090,

" (pERDUS DE vur\:v'n:zr‘d"pu

‘v ! DYRANT LA

< 1500 20 13 {0) 7 2 (1) 19 105 .333 (2/6)
1500-1999 58 16 (O) a2 9 (3 55 164 .231 (9/39)
2000-2499 316 18 (7 291 37 (13 296 125 .133 (37/27@)
* 2500 1810 a2 (24) 1744 173 (107) 1679 103 106 (173/1637)
TOTAL : 2204 89 (31) 2084 221 (124) 2049 108 113 (221/1960)
POIDS DE

NAISSANCE

CONNU

PoIDS DE 1563 92 (20) 1451 173 (71) 1472 116 124 (171/1380)
NAISSANCE

INCONNU

* TAUX DE MORTALITE POST-NEONATALE (TMPN) = NOMBRE DE DECES DU 2BE AU 365E JOUR PAR 1000 FEETUS NES VIVANTS DONT LES
DONNEES AU 365F JOUR SONT CONNUES: NOTER QUE LE TMPN E5T BAS POUR LA CATEGORIE DU POIDS DE NAISSANCE EXTREMEMENT BAS
(<1500 G) DU AU FAIT QUE 68 °, OFES BEBES OE CFTTE CATEGORIL SONT DECEDFS DURANT LA PERIODE NEONATALE.

Dans Pensemble by avait an risque TAS tois op - 0.03) plas cleve de mort durant Ly periode
post neonatale chies les bebes FIPN gae ches les bebes dont Ie pords de naissance etait normat. 11
n'vavait pas de ditterences sigmticatives dans e TMPN entre les enfants prematares CFMDPN =
1270 et les enfants RO T CPNIPN - T3700 Parmi fes 220 deces post neonatals chez des bébes
dont le puid\ de nassance ¢t I‘..l}ll' de rostation sont connus, 501227 0 ctaent des bebes FIPN:
22010 " craient des nowrnissons prematures ¢f 28 €127 %) Ctaient des nourrissons RCT ¢ Table
47,

F3 Tes tany ontere aalades apres Texdusion des sujets pesdus de sue durant L peniode de sana post neonatate,




Table 47. Les taux de mortalité post néonatale ches les bebes prematares, RCT et au poids normal
A la naissance, PRPNL 1987 199(),

PREMATURE 138 22 159 1.53
RCI 194 28 taa 1.38
POIDS NORMAL A LA 1633 170 104 1.00
NAISSANCE

TOTAL 1965 220 t12

" LES NOURRISSONS DONT LE POIDS DE NAISSANCE. L'AGE DF GESTATION, LA SURVIE DURANT LA PERIONE
NEONATALE ET LE CONTHOLE ATHAVERS LA PERIODE POST-NEONATALE SONT CONNUS,

" LE DENOMINATEUR REPRESENTE LES SURVIVANTS DE LA PERIODE NEONATALE; DONC, CE N'EST PAS UN TAUX DE
MORTALITE POST-NEONATALE RECL (PAR 1000 FEETUS NES VIVANTS). LES TAUX MENTIONNES DANS LE TEXTE SONT
POUR LES PHEMATURES ET RCI, HESPECTIVEMENT 127 €T 137.

Résumdé des résultats:

v o e 4 e e e

Le TMI post-néonatale était de 11,3 déces par 1000 fetus nés vivants. Le poids de naissance est resté
Pindicateur le plus important de mortalité infuntile post-uéonatale. Ley taux de mortalité infantile
post-uconatale n’étaicnt pas différents de fucon siguificative, parmi les enfants FPN prématurés par
rapport aux cufants RCI-FPN. Malgré Uimportance du risque de FPN, 77 < des déces durant la
peériode post-néonatale ont frappé les héhés dont le poids de naissance était normal.

G. LA MORTALITE INFANTILE

Parmi les enfants nes des femmes participant a etude, 373 sont morts durant lear premicere année
pour donner un TN brav de 1027 par TOOO fietus nes vivants. Tes factenrs assodics a la
mortalite mtantile ¢t post nconatale ont ete deerits auparavant; cette section examine L mortalite
SPECHique tne canse et certaines caracteristiques de mortalité infantile.

La mortalit¢ spécitique a une cause durant les périodes néonatales et post-
néonatales.

Lrintormation sur la cause de déees crait disponible pour 102 (90 ") déces infantiles ¢t 362 (92 %)
deces post neonatals. Lacause de mort La plus rapportee durant La periode neonatale etait la
septicite et le tetanoss cependant, beaucoup de deces ctaient notes dis a une raison inconnue, a
cause dudeces de Peatant tres tor apres Paccouchement tsouvent dans les 3 jours apres
Faccouchementr et le manqgue de svmptames speatiques qui pourraient signaler une cause precise,
Durant L periode post neonatale, La diarrhee, L fievee et les maladics respiratoires etaient les trois
causes les plus trequentes notees, et ensemble, elles compraient pour plas de 73 %0 des déces
durant cet mtervalle. La Figure 30 montee La difference dans fes raisons du deces par catégories
dage. Lo mortassocee e diarrhee eait La canse de deces Taplus courante apres L periode
neonatale, elle aattemt son pomt calmimant dans le groupe des 7 12 mois. La proportion des
deces dis ala ticvre era la rougeole a augmente en fonction de Mage jusguta la deuvicme année
de vie, Par consequent, les causes proportionnelles de mortalite ont considerablement changé

durant les deus premiceres annces dlenfance.
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Figure 30, La mortalite specitique a une cause durant la période néonatale et post-néonatale parmi
la cohorte d'entants nés des femmes participant a P'étude PRIPAL, 19871990,

Néonatale Past-néonatale
28 Prematunité 0
3 I Trauma a la naissance 0
29 - Tétanos
9 Ictére :'
" : Fiévre/convulsions “
1 . Gastro-entérite ' L 142
" . Inflammations respiratoires m 59
0 Rougeole 21
! I Infection de fa peau a
9 ! Autres m 20
0 Multiple Sx B
50 _ inconnu* . 12
160 120 80O 40 0 0 40 80 120 160
Nombre de déces Nombre de décés
(N=162) (N=361)

‘ Les deces infantiles mconnus etaient parmi tes accouchements a domicite

Bien que L technique dinterrogation post mortem pour déterminer fes svmptomes de maladic
precedant Lo mort it ete atilisée par une diversite de chercheurs pour determiner b cause de la
maladic, L technique ades Timites. Les deces durant L periode néonatale, surtout la période post
neonatale mitiale, ctaent souvent ditficiles @ categoriser a cause du mangue de symptomes unique
o specitiques avant le decess De plus, il aere constate que Fanemie etait relativement répanduc
dans La population et on sait quielle est associce 1 une proportion importante de la mortalité ches
les enfants hospitalises dans cette region. Cependant, Fanémic n'etait pas souvent diagnostiquee ni
mentionnee comme une cause de deces nipar des parents nipar les tateurs @ cause de Pabsence de
signes chiniques clairs et de svmptames associes a Panemie. Par consequent, Finterrogation post
mortem peut ctre utile pour des conditions facifement reconnaissables ¢ bien conmprises, mais est
moins evidente pour les deces neonatals a Pexception de Ietat septique et du tétanos néonatal) et
pour certaines autres conditions des periodes post néonatale ou de Fenfance (par exemple,

Fancmic).
La durée de la maladie avant le déeds
Des donnees sur la durée de Lo maladie precedant la mort ont ¢té obtenues pour 705 déces (550

déces intantiles et 149 deces dlentants). Selon le parent ou le soignant, 493 (69,9 %) des déees se
sont produits dans fes sept jours suivants Papparition de Lo maladie. De cer ettectify, 38,3 % sont

decedes durant tes trois premicers jours de maladie, 31,0 % sont deécedes entre le e et le 7¢ jour de
maladic, et sealement 45 (o4 ) des déces sont survenus apres plus d*un mois de maladie (Figure
31 et Table 480,
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Figure 31. La durée des maladies avant la mort parmi les nourrissons, PRPN, 1987 1990,

o Déces (%) S (N=705 deces)

8-14 15-21 22-28 5-8 9-12 >12
Jjours jours jours semaines semames semaines

Duree de la maladie avant le déces

Table 48. La durée de Lo maladic menant & ia mort suivant les causes de déces signalées, PRPM,
19871990,

. s . oo B A Vo N S - i . EY YRS
B AT ) ST e e T DUREE DE LA MALADIE ENJOURS -
) . B e SRR . . Rt i B i At s e - e e
- CAUSE DE DECES RAPPORTEE ., . NOMBRE DE DECES ... MQYENNE (E.S,) - .
RESPIRATOIRE 76 10.9 (t14.1)
ANEMIE 22 20.3 (17.4)
FIEVRE 125 8.4 (16.0)
GASTRO-INTESTINAL 215 12.4 (18.9)
ICTERE 16 10.6 (15.6)
MALNUTRITION 31 44.7 (36.9)
ROUGEOLE 73 15.8 (15.3)
SEPTICITE/TETANOS 31 4.1 (3.0)
NEONATAL
NEONATALE - AUTRE 68 1.7 (2.1)
AUTRE 28 11.8 (20.4)
INCONNUE 40 3.3 (9.5)

Les renscignements sur la durée de Lo maladie precedant le décés correspondaient aus
connaissances generales de ces maladies ¢t auy conditions de la population. Tes déces attribuds a la
mahutrition, Fancmic et la rougeole ctaient signales comme ctant de tongue durée, tandis que
ceun attribues alasepticite onan tetanos nconatal ctaient de courte duree. Les déces de causes
Inconnues ctaicnt assacies avee des maladies de tres courte durces beaucoup d'entre cus ¢taient
des deces néonatals du debut. Tes deces associes aus symptomes gastro intestinauy, respiratoires
ou febriles, ctaient precedes par des maladies de 8 12 jours en movenne.
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Le licu du déeces

Dans Pensemble, 342 % des deces se sont produits dans une clinigue, et le reste a domicile. Parmi
les deces durant Ly periode neonatale, 47,3 % se sont produits dans les eliniques. Sculement 30,1 %
des deces drentants plus ages ont cu licu dans Tes cliniques. Plus de 65 9 des decés dis 3 une
maladic respiratoire, a L fievee, 3L gastro enterite, a la rougeole ¢t a un erat septique se sont
produits hors des centres de sanie. Done, dans cet environnement et sous ces conditions, le
reportage dun deces dientant dans un etablissement indigue quiil va cu deuy autres deces dis 2
Ly meme condition dans Ly communaute. Cest seulenent dans Te cas des déces nconatals et des
deces atvibues a Fanemic qucune plus grande proportion s'est produite dans un centre de santé,
sans doute parce que beancoup de deces neonatals ont cu hiea dans les premicrs joars de vie
cavant Ll sortie pour es bebes nes a Phopitals et que Panemie ctait un diagnostic qui n°était pas
sonvent indigue par fes parents 2 moins que Penfant nhait cte admis dais un centre, ¢t
diagnosiique comme avant de Panenmiie par un agent de sante,

L'ettet du poids de naissance sur La cause du déeds

Comme note ardessus e pords de naissance constituait un déterminant important de déeds, ala
tois dans les periodes neonatale ¢t post neonatale. A cause du grand nombre de causes inconnues
de deces durant La pertode neonatale, nous avons examine le role du poids de naissance sur la
mortalite specitiue aune canse, durant L periode post neonatale CFable 4910 Les tauy de
mortalite associes a la diarrheesalatieveea L malnatriton crient presque 1.5 402 fois plus éleves
parmi les entants FPN que chez ceay dont le pords de naissance ctait norntalices causes ont
compte pour 34077 " des B deces post nconatals des entants avee un FPNL Tes deces post
neonatals attribues wune maladie respivatorre ctaient phus repandus ches les enfants dont Te poids
de nassance et normal. Les tauy de mortalite specifiques 2 une cause, ches les enfaints avee un
pords de naissance inconna crepresentant les bebes nes a domiciler, tombaient en regle generale
entre Jos taus reperes pour les enfants normaus et les enfants FPN L Peveeption des deces das i la
rougeole, deus tons plus trequents ches les enfants nes o domicile, et representaient 13,6 % des

deces.

Table 49 Tes taun de mortalice specifiques a L maladic et an poids de nassance durant la période

post neonatale, exprimes aua rapport de v TOO0 feetus nes vivants cnombiee total des
deces parcategorie ] PRPNL TOST 1900

LE NOMIRE TOTAL DE FETUS 1439 Al 346 1650
NES VIVANTS PAH CATEGORIE

INFECTION DE L'APPAREIL 13.4 (19) S3 (1) 5.8 (2) 20 (33)
HESPIRATOIRE

ANEMIE 3.5 (5) (o] 2.9 (1) 7.3(12)
ASSOCIE A LA FIEVRE 21.5(31) o 31.8(11) 16.4 (27)
GI/DIARRHEC 47.3 (60) S3 (1) 57.8 (20) 37.6 (62)
ICTERE 1.4 (2) o o 2.4 (4)
MALNUTRITION 4.2 (6) o 8.7 (3) 3 (S
ROUGEOLE 14.6 (21) o 8.7 (3) 7.9(13)
SERPTICITE/TETANOS NEONATAL 1.4 (2) o 2.9 (1) o




Résumé des vésultats

Le taux de wmortalité infantile était de 162,7 par 1000 fwetus nés vivauts. Les wmaladies diavrliéiques,
Jeébriles, vespivatoives, ainsi que la rougeole étaient celles auxquelles on attribuait la plupart des déeés
infantiles. Les déees associés a une maladie respiratoire étaient les plus répandus dany la tranehe
d'dage de 2 a 6 mois. Les déces assocics a de la diarelhiée cudminaiont dans le groupe dagé de 7 - 12
mois. Les déces associés a une maladie fébrile et a la rongeole devenaiont plus fréquents avee U'dge
Jusqu'a la deaxicme annce de vie. Les donndeys tseales sur le déees parmi les enfants hospitalisés
suggerent que la mort due a Uanémic est sous-cstimde lorsqu'’on wtilise Uinterrogation post-mortem
de la famille.

Lnviron 70 Cc des maladies provoquaut la mort ot duré moins d’une semaine. Les déces associés a
la malnutrition et a landémie avaient teudanee a avoir des symptomes qui duraient trois semaines ou
plus.

Dans cet environnement, approximativement 35 <o des déeés se produiseat dans une clinique et le
reste, a domicile.

Le FPN était un factear de risque de mortalité tout an long de la période infantile.
T P N | B T T K N R AR L N S W N T LN TS ST TR P yPte I Nt peeey gy T

H. LA MORTALITE DURANT LA DEUXIEME ANNEE

Un tonal de 142 enfants sont decedes durant Teur seconde annee de viezune estimation bruce de fa
mortalite durant la seconde annce est de 709 71000 fetus nes vivants. Cependant, cette
cvattation est probicmatiquesm grand nombre d'entants n'ont pas cte suivis durant toute lear
seconde annee de vies amst une haute proportion de cas perdus de vae durant Ly periode de

conteole pourrant conduire & des imprecisions dans cette estimation brute.

La mortalité spéctfique a une canse durant la seconde année de vie: Sur La tase de Piaterrogation
post mortem de Lo tomlles Ly maladie diarrherque £30 a0 L maladie tebrile 124 700 Ta rouacole
£21 00 e maladie respiratoire o8 et L malnuteition 18 "o cait les canses principales de deces les
plus souvent sienatees durant Ly seconde annee de vies Ta mortahite associee au VI est deerite a la

section suivanie.

La durée des maladies avant lo mort: 1.2 durce movenne des maladies avant Ly mort erant Jde 18
jours ¢t 38 o des maladies oncdure 7 jours, avant e deces de Pentant. Tes maladies tebriles
Jtaient associees o L daree L plus courte avant e mort; 35 70 des enfants mourant d'une maladie
caracterisee essenticllement par de Lgiesre sont decedes dans Tes trois ioues suvant Pappantion des
syimptomes Taauree movenne de Lo maladie avant e maort ctan La plus fongae pour tes deces dis
Al malnatntion (o0 jours et a Panemie cE3 jours .

L'effet du poids de naissance sur la cause dicdéces: Parmi fes 91 enfants doat le pards de nassance

estconnu gur sont morts apres by pertode mtanole, 200022 70 vaent un FPND Tes enfants PN

representaieitt environ - des deces respiratonres, 33

"

odes deces dus a l mahatron et 290

des deves assoaes ala ievre dans L deavaenic annee de vies Parn fes 10 deces attribues ades
hd

(S
cases rosprratorres e la malnatntion ouala frevres 13033 %00 ¢tatent paron des enfants FI'NL Sur

feo ST enfants morts pour dautres raisons, 7e1o% ctaent des anfants FPNop 0,030,
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. RESULTATS .

I. L’EFFET DU VIH MATERNEL SUR L’ACCOUCHEMENT
ET SUR LA SURVIE DE L'ENFANT

Les anteeedents detavorables reproductifs: On a interrogd les femmes sur toutes leurs grossesses
precédentes ainst que sur tous les résultats detavorables de ces accouchements. Par FAapport aux
femmes VIFLles femmes VI ¢raient plus 3 risque d'avoir cu un avortement au second
trimestre, ou un mort-né, A8 % contre 8.5 %, R = 1,00 [1C = 1,04:2,03)1. Les dées infantiles
ou dans Pentance ¢raient aussi frequents chez les femmes VI + et V-

Le poids de naissance: 1.c poids de naissance des bébes nés des femmes VIH+ ¢ait sensiblement
infericur a celui des bebes nes des femmes VI Parce que de nombreus facteurs peavent
contribuer au FPN dans La population tpar exemple, L parite, I'éat alimentaire de la mére, le
paludismer, Petter du VI sur le poids de naissance a ¢té examing dans le cas d*un modele 3
variables multiples. Dans ce modéle a variables multiples, Ie FPN était commun chez les bébés nés
des temmes V4 que ches Tes bebés nes des femmes VI (RP = 2,62 1C 93 9% = 1 47,

.08 ). Llettet du VTH sur e poids de naissance semble ére principalement di a augmentation
de L prematarite chez les bébes nes des femmes VIH +.

Le perte du feetus: Un toal de 3987 femmes ont ¢te inscrites a la premicre consultation prénatale
en clinique prenatale, et suivies durant toute feur grossesse jusqu’a PPaccouchement. Parmi ces
temmes, 20205101 ont souttert un déces du feetus au deusienme ou an troisicme trimestre.
[etter de Pintection VTH sur la perte feetale ce.aud, avortement au deusieme trimestre, mort-né
reeent, ¢t mort ne macerdda éte ctudie. Dans Fensemble, Tes fenmmes VI (6,1%) ¢taient plus
risque de subir une perte fietale que les fenmes VL 4.8 %0, RP = 1,3, 1C 95 % = 0,760, 2.19).
Touretois, apres un esamen plus approfondi suite aus recherches plus approfondics, on a trouve
que les temmes VI ctaient plus a risque dhavoir des mort-nés récents (3.2 %1 chez les femmes
VI ¢t 03,0 " chez des femmes VIH S po= 0,041, mais n"avaient pas plus de risque davoir une
fausse couche pendant le deusieme trimestre, ou un mort né macére.

La mortalité néonatale: Parmi les 3706 tenmmes qui ont accouche de feetus nés vivants avee une
survie connue apres 28 jours, 102 nourrissons sont morts durant cet intervalle néonatal, soit un
taux de mortalite neonatal de /1000 fictus nés vivants, Comparés aux bébes nés des temmes
VIHE ceus nes des femmes VIELe craient plus arisque de mourir durant la période néonatale
['TNMI] = 43,1000 contre 33,/1000, respectivement; cependant, cette différence n'éait pas
statistiquement significative, (p = 048). Ainsi, il n°v a pas de preave pour suggcrer que les taux de
mortalite infantile sont sensiblement plus ¢leves parmi les bébés nés de meres VTH +,

La mortalité post-ucéonatale: Parmi les 3538 nourrissons en vie au 28¢ jour, ¢t Loujours supposés
¢ vie apres 363 jours, 397 sont déccdes avant 365 jours, soit un TMI 112 par 1000 enfants., Les
taux de mortalite post néonatale etaient de fagon significative plus élevés pour les enfants nés des
femmes VTH+ CTMI = 242 par TO00) que pour les bébés nés des fenmmes VT, CTMI = 106 par
1000, (p = 10,

La mortalité durant la deuxicure année: Parmi les 2893 enfants nés de meres avee un ¢l
serologique VITH connu et qui ¢taient en vie au 3063¢ jour, on savait que 1225 ¢raient en vie apres
730 jours, que 137 sont morts durant Pintervalle, soit un taus de mortalité brut durant la
deusieme annce de TI2/1000 nourrissons. Le FPN ¢ait un facteur de risque significatit sur la
mortalite durant la deasieme annee. Les taoy de mortalité durant 1o deusicme année des enfants
nes des femmes avee et sans Pintection VTH . eraient de 209 /1000 ¢t 106,/1000, respectivement,
tp = 0,000 cFable 30,

I Linteracion muduplicatnee o ete constatee e Pordee de naissance ou Fettet du VHT sar fe faible pords a la
ARSI ctat momdre par aapport aus preners nes queaus bebes appartenant 1 une hicrarchie de naissanee plus
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Table 50. Les taux de morwalite durant La deusicme annce par ctat serologique VHT maternel,
PRPA, TYS7 1990,

x —
SEROLOGIQUE" ., .

SEROPOSITIVES AU VIH 67 14 (20.9)

SERONEGATIVES AU VIH 1158 123 (10.6)

TOoTAL 1225 137 (11.2)

La cause du décés: 1.es causes du déces parmi les enfants nés des femmes séropositives n'étaient
pas Jifterentes de celles applicables aux enfants nés des femmes séroncgatives durant la période
néonatale. Durant la périade post-néonatale, toutetois, les enfants nés des femmes VIF+ avaient
un risque de mort plus grand associé a la diarrhee ou a une maladie gastro-intestinale que les
enfants nés des temmes VIFE (RR = 25, 1C 95 % 1444, p = 0,002),

[etter de Pintection VITE maternelle sur le déees post- néonatal a ¢té stratifié selon le poids de
naissance et Ll condition de Pintection paludéenne placentaire. Apres avoir effectué un controle
pour ces facteurs, nous avons trouve que les entants nes de meres Vi ¢taient deux fois plus a
risque de mort post-néonatale que les enfants nés de meres VI tresumdé Mantel Taenszel [ M
de RP =23 1C 95 % = 1.2 18 p = 0,009, Les enfants nies de meres VTH+ avaient une
probabilite de mort sensiblement acerue durant ha periode post-néonatale $Tils avaient ¢galement
un FPNGRR = 389 TC 95 % = 117 129, p = 0,025, par mapport aus enfants avee un poids de
naissance insathsant nes de femmes VI L ou st lear mere avait une infection paludéenne
placentaire (RR = 281 1C 95 % = 1,13 7,0, p = 0,028, par rapport aux enfants nés de méres
VIH- placenta infecter. De surcront, les entants nés de femmes NV avee egalement une
intection patudeenne du placenta, ¢taient T tois plus a risque de mourir durant la période post-
néonatale que les enfants nes de temmes VI sans infection paludéenne placentaire.

Résume des résultats:

L - ... - -. - .. .- ____________ .- ..~ .. |
Dans cette étude, il a été démontré que Uinfection VI contribue aux mort-ués récents, a la
naissance des bébés FPN, a la mortalité infantile post-néonatale et durant la deuxiéme année, mais
non pas a la mortalité infantile.

Par rapport anx enfants nés de meres VI-, les enfants ués de méres VIH+ avaient un risque de mort
deux fois plus élevé aprés la période post-néonatale. Ce rvisque acern était particulicrement clair pour
cenx dont le déces était associé a une maladie diarrhéique. L'infection paludéenne d’une femme
eaceinte pourrait représenter wn visque mortel supplémentaire sour les bébés des femmes
séropositives au VI

15 A cause du nombre cleve denfants perdus de vue durant La periode de controle, le taus bra de 1o mortalite dorane
deuxieme année peat Cre plus eleve quel ety réel de b mortaliee durant fa densieme année. Cependant, pour les
besoins de cette analvee, Tes tauy bruts chez les enfants nes des femmes avee et sans Pfection VI permetient une
comparaison des ettets du VI sur La sarvie




J. LA GESTAT!ON MULTIPLE

Un accouchement multiple est un événement relativement rare, mais il peut représenter un risque
de morbidite ¢i de mortalit¢ aceru d L fois pour Lo mére et les fietus, Les femimes a gestations
multiples sont souwmises 3 an risque acern de troubles hypertensifs de grossesse, le détachement du
placenta et le placenta prasvia, Panémice, Phyperémése et ie trauma ou Uintervention chirargicale 2
cause de complications pendant e travail ou a Paccouchement (681 Les enfants de gestations
multiples ont un tauy de mortalite entre 4 et 10 fois supéricurs 2 celui des accouchements uniques
acause de accouchement prématurd, da RCE des détauts du placenta et du cordon, de
Fatthiction feetale et le trauma daaux presentations anormales dans le travail et Paccouchement
1691, La trequence des gestations de jumecay varie largemert, avee les taus les plus clevés chez les
Yoruba au Nigeria (55 par 1000 accouchements [ 1 accouchement de jumeany pour 21
accouchements uniques| et les tan fes moins ¢leves ches les japonais capproximativement de 6 par
1000 accouchements [ 1 accouchement de jumeaus pour 172 accouchements uniques|). Des
gestations drordre supericur cripics, quadraples, ete) sont encore plus rares avee des tréquences
de 0,421 pour 1000 accouchements 170 725, Cependant, beancoup de ces estimations sont
basces sur des ctudes eftfectuces par de petits hopitaux, les estimations nationales basées sur la
population ne sont normalement disponibles gue dans Tes pavs ou il existe des svystemes tiables

d'enregistrement de naissances.

Tres pen detudes sur Ly mortalite perinatale comprennent les gestations multiples, et Panalyse de
la mortalite specitique 1 une cause est normalement restreinte aux données relatives aux naissances
des gestation unigues. Tamortalite et b morbiditd acerues associées auy gestations multiples
pourraient ctre une cause importante de mortalité périnatale dans les populations onles taay de
gestations multiples sont relativement ¢leves, et pourraient ¢tre une cause qui demande plus
dlattention.

La fré¢quence des gestations multiples

Sur les 049 femmies inscrites sous Pegide du PRPN, et pour lesquelles fe résultat a
Paccouchement est connu, 87 12,2 %) ont accouché de jumeany et une femme a cu des triplés, Ce
qui represente un rapport drune gestation multiple pour chaque tranche de 43 accouchements a
gostation unique. Trente-deax (30 %0 des jumeaus ¢taient du méme sexe, 39 (b4 %) éraient de
sexe difterent, et pour 17119 "0 on ne connaissait pas le sexe de Tun des deus. Fe type de chaque

paire de jumcany cmonozvgote contre dizygote) n'est pas conn.

Consequences parmi les nouveaux-nés de gestations multiples

Le niveau de mortalite crait ¢leve. Sur les 88 naissances multiples, dans e cas de 23 % des
accouchements, fes deux enfants ctaient soit mort-nés ou sont morts durant leur premicre année
de vier ety dans 25 " des cas, un des jumeany est decéde cTable 31). Seulement 33 (38 %) des
meres ont v lears deax enfants survivie jusqu’a un an. Soixante-dix (40 %) des 177 enfants nés
de naissances multiples, ctaient des déces soit fietaay soit infantiles, par rapport 4 768 (19 %) des
3962 cccouchements uniques (p < 0,001,
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TOUS ONT SURVECU 33 (38%) o]
TOUSs SONT DECEDES 20 (23%) ai
UN SURVECU & UN DECEDE 22 (25%) 22

PERDU DE VUE DURANT LA PERIODE DE CONTROLE

LES DEUX PERDUS DE VUE DURANT LA PERIODE DE CONTROLE s
DECES FEETAL/INFANTILE & PERDU DE VUE DURANT LA PERIODE DE
CONTROLE 7 7

SURVIVANT ET PERDU DE VUE DURANT LA PERIODE DE CONTROLE

* 87 JUMEAUX ET 1 THIFLES.

Les tanx de wortalité parmi les enfants de multiples gestations par rapport anx gestations uniques:
Le risque de inort fretale ouinfantile pour un enfant d"une: gestation multiple ¢uait deuy fois plus
grand que pour un enfant d’une gestation unigue. On a constaté une diftérence marqudée durant
toutes les periodes de temps CTable 5250 La mortalite perinatale et Lo mortalité infantile ont aceru
respectivement de 3.0 ¢t de 3.9 tois, pour les enfants de gestations maltiples par rapport auy
enfants de gestations uniques. Ces donnees correspondent au niveau de risque signale aus Erats
Unis (69, 730 Sur les 25 deces neonatals, 18 172 %) se sont produits durant les deuy premiers
jours de vies compare a 60 133% 1 sar les T8 T deces néonatals agestation unigue (p < 0,001,

Lable 320 Tes tauy de mortabite powr sy TOO0 de toetus nes vivants et acees demsgue des

cntants de vestations uniques ¢r muloples. PRINEL TOST Juug

DECES INFANTILES 573/3521 163 48/137 350 2.15 (1.69, 2.74)
DECES NEONATALS 181/3716 a9 28/149 188 3.86 (2.68, 5.55)
DECES POST-NEONATALS 392/3521 11 26/137 146 1.56 (1.04, 2.35)
DECES PERINATALES 264/38G6 68 41/165 248 3.64 (2.72, 4.86)
n

NOMHORE D'ACCOUCHEMENTS POUR LESQUELS LES DONNEES SONT CONNUES A LA FIN DE LA PERIODE DE TEMPS
" RAPPORT DFE RISOUE LT INTERVALLLES DE CONFIANCE DE 95°% POUR DES COMPARAISONS. DU RISOUL DF DECES,
ENTRE DES ENFANTS DE GESTATIONS MULTIPLES, ET DES ENFANTS DE GESTATION UNIQUE.

La distribution du poids de naissance: 1.es oy de mortalité parmi les enfanis FI'N éraient plus
cleves que ceny des enfants nes avee un poids normal de naissance durant toutes les périodes de
temps pendant L premiere annee de vie: Paree que les enfants de gestations maltiples sont plas
suseeptibles dietre petits que les enfants degestation unigue (73, L distribution da poids de
naissance des enfants de gestations maltiples peat evpliquer e tauy de mortalite ¢leve parmi et
cioSurles 20068 "0 enfants avee un poids de naissance connu, 90173 " sont nés avee un FIPN
par rapport au I8 7o 417722031 des gestations uniques 1p < 0,001, De plus, 8T % 038 /47) des
deces dentants de gestations multiples etaient dis aun FPN, par rapport 4 32 % (118/309 1 de
deces parmi les gestations uniques (p < 0,001, (Table 33).
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Table 33, La distribunon du pords de nassance de gestations unigques ¢t multiples parmi toutes les
natssatees ot les deces, PRPM, TUST 1990,

\

T CATEGOHIE DE POIDE ™™

DE'NAISSANCE. '

INCONNUE 1699 (43°%,) 399 (52°%) 57 (32%) 23 (33%)
CONNUE 2263 369 120 a7
<1500 GRAMMES 27 (1°%) 22 ( 6%) 17 (14%) 14 (30%)
1500-1999 GRAMMES 66 (3%) 33 ( 9°%) 37 (31%) 13 (28°%,)
2000-2499 GRAMMES 324 (14°%) 63 (17%) 36 (30°%,) 11 (23%)
2500 GRAMMES 1846 (82°%) 251 (68°%) 30 (25%) 9 (19%)

Les taux de mortalité spécifique au poids de naissance: Pour controler La ditterence de la
distribution du poids de naissance, nous avons compare les taux de mortalite specifique au poids
de naissance des entants de gestations multiples a ceuy des entants de gestations uniques. Ta
plupart des entants dont le poids a L naissanee ¢ait rapporte, ¢aient nés en clinique, tandis que
ceux avee des pords de narssance inconnu ctaient des accouchements a domicile. Les taux de
mortalit¢ infantle specitigue au poids de naissance chez les bebes de gestations multiples étaient
comiderablement plus cleves sealement pour les enfants avant des poids de naissance de 22500 ¢
"Table 5.

Table 3-b Les tany de mortahte speaitique au pords de naissance et les rapports de risque entre les
gestations multples et aniques, PRPNL TOST 1990,

= Yy . - .
TATIONS M S !
r Pl N ‘. Lot
" . RAPPORYT DE I_QISQUE"
(ic ok 85%)
POIDS INCONNU 263/1472 179 10/38 263 1.47 (0.86, 2.54)
<1500 GRIAMMES 15/19 789 11/14 786 1.00 (0.70. 1.42)
1500-1999 GRAMMES 25/55 455 11/31 355 0.78 (0.45, 1.36)
2000-2499 GRAMMES 55/296 186 9/29 310 1.67 (0.92, 3.02)
2500 GRAMMES 215/1679 128 7/25 280 2.09 (1.15, 4.05)

*RAPPORT DE RISQUE ET IC DE 95°% DES TAUA DE MORTALITE PARMI LES GESTATIONS MUILTIPLES COMPARES
AUX GESTATIONS UNIQUES.

Les periodes intanules neonatales et post nconatales comportent differents ninveaus de risque et
differentes causes qui v sont associees. Quand les taus specifiques an poids de naissance sont
compares pour ces periodes Chables 35 et 500, Je iy de mortalite des gestations maltiples est tres
sensiblement ditterent du tauy de mortalite des gestations uniques sculement pour les enfants avee
un poids de nassance 22500 ¢ durant L periode néonatale, qui sont susceptibles 4 un risque
presque cing fois celun des enfants 4 gestion unique Clable 5550 Malgrd le fait qu'en comparaison
aux entants des gestations unigues, les gestations multiples comportaient des tauy de mortalité
post-nconatale phis cleves poar chaque groupement par poids de naissance, ces variations ne sont
pas significatives Clable 300,
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Table 55. Les taux de mortalité infantile spécifique au poids de naissance, exprimes au rapport e
£/1000 feetus nes vivants, et les rapports de risque entre les gestations multiples et
unigues, PRIPNL TOST- 1990,

E——

- GESTATIQNS UNIQUES ‘ GESTATIONS MULTIPLES

CATEGORIE DE rojDS N Dtctll R “. i . Dkckst S ‘RAPPOR Dt n;soug A
OE NAISSANCE . ;" ' NAISBANCES ;| TAUX ;' NAISSANCES . \ux. . ;. . (IC.DE95%) ’:,z;
POIDS INCONNU 92/1543 60 10/41 244 4.07 {2.30, 7.26)
<1500 GRAMMES 13/20 650 9/14 643 0.99 (0.60. 1.64)
1500-1999 GRAMMES 16/58 276 3/3a 88 0.32 (0.10, 1.02)
2000-2499 GRAMMES 18/309 58 /34 88 1.51 (0.47, 4.88)

. 2500 GRAMMES 42/1786 24 3/26 115 4.79 (1.62, 14.82)

Lable 56, Les tauy de mortalite post neonatale specitique an poids de naissance, exprimes au

rapport de v 1000 feetus nes vivants, et les rapports de risque entre les gestations
mujuples ¢t onques, PRPML TOST 1990,

POIDS INCONNU 171/1472 116 0/38 (o] -

<1500 GRAMMES 2/19 105 2/14 143 1.36 (0.12,15.96)
1500-1999 GRAMMES 9/55 164 a/31 258 1.58 {0.49, 5.06)
2000-2499 GRAMMES 37/296 125 6/29 207 1.66 (0.57, 4.54)
2500 GRAMMES 173/1679 103 4/25 160 1.55 (0.45, 4.77)

Les taux de mortalité périnatale spécifique an poids de naissance: 1.2 mortalite pevinatale constitue
un indicateur commun du nivean des services de sante et sert egatement quand on veat verifier si
certains deces mtantiles imnauy ont cte dassifies par errear comme des mort nes cvoir La section
sur Lo mortalite perinatales. Encore une fois, Ie tauy de mortalite perinatale est considerablement
ditterent entre les enfants degestations multiples et de gestations uniques seulement dans la
categorie 22500 ¢ du poids de naissance Table 370,

Fable 570 T es tauy de mortahise penmatale speaitigue au poids de naissance, exprimes au rapport de
} } ] !
v HOOO deces e teetaun nes vivants, e les rapports de risque entre les gestations
multples et umgaes, PRENMLTO8T 1990

Gn-rAﬂ ‘Npi nuv..'rm.u.,

L Dich/ L, gAwoﬁT DE mlque .
CTAURT Y (G DE 98%)
POIDS INCONNU 146/1634 89 18/50 360 4.03 (2.70, 6.01)
<1500 GRAMMES 15/26 577 10/15 667 1.16 (0.71, 1.88)
1500-1999 GRAMMES 17/66 258 5/36 139 0.54 (0.22, 1.34)
2000-2499 GRAMMES 2n/317 63 ane 111 1.76 (0.64, 4.87)
- 2500 GRAMMES 66/1823 36 ar2s 143 3.95 (1.54, 10.08)

Les taux de mortalité parmi les enfants dont le poids de naissance n'est pas counu: Des varations
signiticatives etaient cgalement identifices dans toutes les périodes de temps pour les entfants don
le poids de naissance ctait connu, principalement parce gue ces enfants ont ¢te accouches a
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domicile. Laccouchement a domicile, un environnement dans lequel I'étan de risque de la mere
durant et apres les couches et les compérences de Ly sage temme ne font pas partic de la décision
quant au icu de Paccouchement, est associé 4 un tauy de mortalite aceru. Puisque le poids de
naissance de ces enfants est imconnu, il est impossible de déterminer si Lo mortalité acerue de ces
CNRINLS, par rapport aus gestations wnigues, est due afa mortalite associee a leur poids de
naissance moims important edistribution do poids de naissance s o a la mortalitd acerue associée a
un accouchement a domicile qui n'est pas appropric, ou a une combinaison des deus.

Résume des resultats et discussion:

L e ]
A Malawi, la gestation weultiple est relativement répandue. Cette étude a documenté son association
a nue mortalité acerne, méme parmi les enfants dont le risque de mortalité devrait étre le pluy bas,
cliez ceux qui sont nés avee un poids de 2500 g. Les enfants de gestations multiples avee un poids de
naissance de 22500 ¢ couraient un risque denx fois plus élevé de mortalité périnatale que les enfants
a gestation nnique avee un poids de naissance de 2000-2499 ¢, Le manque de différence significative
entre la mortalité des enfants de gestations multiples d'un poids de naissanee de <2300 g par rapport
aux enfants de gestations wnigues gent éve div a nn mangue réel de différence tle fait de le faible
poids de naissance est plus important que si 'enfant est issu d’une gestation multiple ou unique) ou a
un échantillonnage insuffisant pour la détection d'une différence.

Parce que la distribution du poids de naissance des gestations muldtiples est penchée vers la gauche
(plus d’enfants nés avee une incidence de FPN), les interventions pou: augmenter lenr poids de
naissauce pourraient représenter la stratégie de clioix, Cependant, de telles interventions peuvent
s‘avcrer difficiles ¢ réaliser dans un cuvironucwent on les fewmmes continuent a exercer leurs
responsabilités dans lex chiampys, a domicile et envers lears enfants durant leur grossesse,

Lidentification d'ure gestation mnltiple durant la grossesse et la néeessité de conseiller d*accoucher
dans une clinique médicale doivent former Uobjet d'efforts poussés. La reclierclie des canses de
mortalite parmi les gestations multiples doit étre approfondic pour dégager les renscignements requis
qui permettront la mise au point d'interventions spécifiques. Les sages-fentmes, les fonctiounaires des
cliniques et les médecing ont besoint des connaissances et des compétences pour la gestion des fenimes
euceintes durant les couclies, Uacconcliement ot durant les périodes néonatales dans le but de réduire

les risqueys que conrent ces enfants.

K. DISCUSSION

La mortalite permatale et mtantle tres clevee dans L population crudice comportait des taus de
68 par 1000 accouchements et de T3 par TG00 feetus nes vivants, respectivement. Environ 46 %
des deces se sont produsts avant Faccouchement ou dans les 28 jours apres L mise an monde, et e

reste aeu et darane La periode infantile post neonatale.

Les taun de mortahite pennatale evintantite ont ete determmes par deay factenrsila distribation du
poids de nassance et les tauy de mortalite specitiques au poids de naissance: Tes strategies pour
réduire Tes tay de mortalite donent viser ades eftores de reduction de La probabilite de naissanee
dentants appartenant any catepories intericures du pords de naissance, amsi quta s des etforts de
reduction de Ly mortahite dans les ditterentes categories de poids de naissance. Hest important
dlidenttier les strategres qui pourraient produaire e plus grand mipact sur la eeduction de la

mortalite, dans Te cadre des ressourees dixpnnll\lc\,

Le risque de mortahite parmi es entants avee un poids de naissance de <2300 ¢ a ¢te renfored
durant les pertodes pernatale, neonatale et post neonatale. Les facteurs de risque et
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contribution du paludisme durant Lo grossesse au FPN et ses composantes, fa prematurite et e
RCT, ont ¢té traids ci-dessus isections VI E et G,

Les strategies visant a reduire les tauy de mortalite spécitique au poids de naissance peuvent varier
selon La categorie du poids de naissance et fa periode de deces, Tes tans de mortalied les plus
Cleves sont parmi les entants avee un potds de naissance de <2000 ¢ Ces entants sont
principalenient prematures (91 %00 Une tois nes, les interventions requises pour réduire leur tauy
de mortahte exigeront un niveau technologigue plus sophistique que celui actuellement disponible
au Malaw,

Soixante hut pour cent ¢78%) des enfants FPN se trouvaient dans La categoric de 2000 2499 ¢
avee des tauy de mortalite permatale, nconatale ¢t post neonatale entre 1.2 ¢t 2.5 1ois Jes tauy des
enfants dont e poids de naissance ctait normal, IEest tres probable que les imterventions pour la
reduction de Lo mortalite parmi ces entants apparticnnent 1 un niveau technologique infericur,
disponible au Malawi. Une metlleure qualite er une plus grande disponibilite de soins pour ces
enfants pourraient cgalement reduire Ly mortalite permatale ¢ neonatale parmi les entants dont le
poids de nassanee est normal. Entre 90 70 de toutes Tes nassances ¢ 73 %0 de tous les deces

apparticnnent a ces deay groupes de pords de naissancee plus cleves,

La cause du deces durant les penodes perinatale et nconatale est diticile a tdentitier par une
autopsie verbales Cependant, La svphibis durant Ly grossesse, reperable par les essais de Labaoratoire
enadenttiant L serologie syphilitique reactive, a cté constatee comme ctant un des elements les
plus importants contribuant a Lo mortalite perinatale dans cette population, ¢t a cte traitee ala
section NTTLC D Fatoute prenucere grossesse, La petite talle et Faccouchement a donucile sont des
clements g ont e assodaes independammient a e mortalive permatale dans cette population. 11
fut une reche he plus approtondie dans Te domaine des deces évitables au niveau des cliniques,
deces associes a a toute premicre grossesse et ala petite taitle, ainsi que dhaatres facteurs
contribuant a Pangmentation de la mortaline parmi les entants accouches a domicile, avant que les
iterventons pour L reduction de Ty mortalite perinatale associee a ces facteurs de risques puissent

ctre wdentitices.,

Lamortalite post neonatale au Malawi ctait clevee, Par rapport aus enfants dont le poids de
naissance est normalces enfants FIN sont sounis aun risque de mortalite aceru durant la période

i

post neonatale. Scalement 35 " des enfants nes avee un poids de <1500 ¢ ont survecu la periode
nconatale, compare a 72 7002 e Yo e des entants appartenant aus categories de poids de
naissance de 1500 1999 ¢ ode 2000 2499 ver 22500 g, respectivement. Quand on a eaplore la
cause dodeces durant La penode post neonatale par autopsic verbale, e diarthee, Tes maladies
febrife et respiratoire ont cte rapportees comme etant la canse du deces dans e cas de plos de 74 %
drentants durant cette penode post natale. Bien gue Putilisation de Pinterrogation post mortem
visant a Pidentification des causes mortetles speatiques soit himitee, les maladies caracterisées par
ces svmptomes representaent des causes immportantes durant cette periode. T fant faire des
recherches approtondies pour identificr les causes directes et sous jacentes de L mortalite mfantile
et post-neonatale pour quune meilleure detinttion des mterventions approprices puisse se faire.
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IX. LES RESULTATS PRPM:LA MORTALITE DURANT LA
PREMIERE ENFANCE

A. LA PARASITEMIE PALUDEENNE

L’infection paludéenne congénitale

Nous avons examine Fincidenee et les conséquences de Pinfection paludéenne congénitale parmi la
cohorte dentants nes des femmes accouchant dans des unités d*étude de maternité. Dans le cadre
de cette evaluation, nous avons détini Pinfection paludéenne congenitale par L présence des
parasite P falciparum dans Ie sang cordonal d'un nouveau né. (voir VIO, pour des renseignements
sur L frequence de Fintection paludeenne du sang cordonaly, Le paludisme congenital aeté détini
comme parasitenuie du sang cordonal oa parasitemic du nouveau ne avee svmptomes clinigues
paluadeens cpar ex ficvre, comportement alimentaire moditie, ou irritabilite).

Dans Fensemble, Ta parasitemic cordonale a cte detectee chez 701 %, sa probabilite etait
directement lice a Ladensite parasitique dans le placenta cvoir Fable T-h. Quand L densite des
mtections plicentaires crait superieare a L0000 parasites, mm*, 61 % des nouveau nés
temoignaient de L presence de L parasitenmie da sang, cordonal.

On asuivtun wroupe de Lo noavean nes avant L parasitemic du sang cordonal pour micu
examiner Phistore natarelle de cette parasitemie et L frequence de developpement des maladies
clingues associces. Tes bebes avant la parasiteniie du cordon ombilical avee une densite parasitigue
de >300 parasites o ctaent controles ades intervailes de 120 24048 ¢t 72 heures pour
Pobtention d'epais trotts de sang et pour Fevaluation clinique. Tous les frottis de sang
peripherique et placentaire tires de leur mere ont ctabli fa parasitemic cmovenne geometrique des
densites parasiqueside Tamere = 2231 placentare - 9603, cordon ombilical = 2490
parasites, ‘mm L Lanalvse de Turine des meres aete faite pour v detecter presence de
medication antipatudeenne. Ciquante siv pour cent des femmes n"avaent aucune trace de CQ
dans feur urine, ¢ 88 avaient <2 parties par million de CQ dans lear urine, suggérant que la
plupart des femmes nhavaient pas regu be tratement de CQ durant les deay semaines precédentes,
Tous (100 0y les To nouvean nes ctaient aparasitemiques apres 48 heares et Pabsenee de maladies
cliniques acte constatee dans tes 72 heures suivant fear mise au monde.

Ces donnees suggerent que dans un environnement ow il eviste ane proportion elevée de femmes
enceintes infectees par e paludisme 2 falciparion, leurs ketos ou nouvean nés courent le risque
d'une haute probabilice d'exposition directe a ses parasites, mais unce fois que Fexposition
itrauterine estermmee, le nouvean ne est apparenmment en mesare d*climiner les parasites de

son sang perpherique.

La parasitemic paludéenne durant la premicre enfance

Dans les regions ou e paludisme est endemique, on croit que les enfants sont relativenent
proteges contre e paludisme durant les premiers mois de lear vie grice a Pacquisition d’une
immunite passive. 'esposiion maternetle paludeenne durant Ly grossesse peut moditier la
production maternelle d anticorps amst que le transtert passit de ceun cioau fietus, mais pottrrait
calement exposer le feetos an transtert passit d*érvtlivoevtes infectes (voir La section precedente
sur Pinfection palodecnne congenttaler. Nous avons estime d*une maniere pre mpective Pacquisition
de Pinfection paludeenne par une cohorte denfants et son rapport a Page infantile, [ saison de
Pacquisttion et de Lo mise au monde, Fordre de naissance et Pintection patudéenne placentaire de
o mere,
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Dans Pensemble, 2470 enfants, représentant 63,0 % de la cohorte d'origine, s’éaient montres
positits au frottis paludéen durant feur premicre année de vie. Ils avaient tous ¢u au moins un
frotis; 1378 (35,8 %1 ont ¢té vus au moins deux fois, 601 (24,3 %) au moins trois fois, 140 (3.7
%) au moins quatre tois ¢t 18 (0,8 %) au maoins cing tois. Le nombre total de consultations de
controle pour ces 2470 enfants erait de 4607 treprésentant une movenne de 1.9 consultations par
enlant).

Les repartitions des consultations sur toute Fannée durant L premicre année de vie ¢taient a peu

pres equivalentes Table 38,

Table 58, La trequence des visites de controle durant la periode infantile, classitice par tranche
Jlages, PRPNTORT 1990,

1-2 727 (15.8)
3-4 1142 (24.8)
5-6 702 (15.2)
7-8 737 (16.0)
9-10 623 (13.5)
11-12 676 (14.7)
ToraL 4607 (100.0)

Parmi les 2470 enfants, 732 (29,6 %) sont nés de femmes primipares, 381 023,35 %) sont nés de
temmes enceintes pour Ly seconde tois et T157 (40,8 "1 sont nes de temmes multipares, Parmi les
enfants dont Phistorique dintection paludeennce placentaire des meres ¢tait connu, 1135 (80,0 %)
sont nes demeres dont les placentas ctaient exempts d'imtection, 273 (19 4 %) sont nés de meres
qui ctaient intectees par lintection paludeenne placentaire a accouchement. Durant les controles,
v aen legerement plus dlentants femelles (31,3 "o que dentants males (48,7 ).

Les tacteurs associ¢s a la parasitémie durant Penfance
L’age: Durant [a premicre annce de vie, La trequence croissante de parasitémie étit en corrélation

extremement ctroite avee age. Durant les deax premiers mois de vie, la fréquence énait de 15,5
"ny clle augmentait jusquta 73,2 % a Page de TEH 12 mois (p < 0,001 (Figure 32).
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Figure 320 La trequence parasitique intantile selon la tranche dage, PRIM, 19871990,
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Le paludisme placentaire de la mére: 1 proportion d’enfants avee des frottis de sang positits n°a pas
vari¢ en fonction de la presence du paludisme placentaire maternel. Sur les enfants nes de meres
portant Pintection patudecnne placentaire, 928 /2231 (+4H1,0 ") trottis claient positifs, par rapport
A 215/532 4004 frottis dlenfants dont Tes méres n’avaient pas de paludisme placentaire (test
de x2 MEL p = 0020 La fidquence parasitique, stratitice par tranches dage, durant les sis
premiers mois de vie, ctait legerement mfericure chies ceux nés de meres avee une infection
paludeenne placentaire que ches ceus nes de meres aplacenta aparasitémique, mais ces variations
nletaient pas statistiquement significatives (Figare 330 Durant Laseconde tranche de vie de siy
mois, une tendance sTestmanitestee oudes enfants des meres dont le placenta ¢rait aparasitemique
avaient phis souvest des trottis de sang positifs, par rapport auy enfants des méres dont le placenta
ctait parasitemigpic tresume dutest de g2 MU p o= 0,070 A Pintcricnr de certains groupes dage,
La vartation Ja plus grande a cre notee parmi les enfants dges de 92 10 mois, 193 /300 (65,0 %)
des trottis de sang des nourrissons de temmies aplacenta aparasitémigque ¢Laient positits comparés 2
29/03 1460 "u1 des trottis de sang des nourrissons de femmes 2 placenta parasitemique ttest de
72 ML p = 0,004

I estinteressant de noter gque les enfants des temmes dont Pérat placentaire ¢ait inconnu
montraient une frequence parasitique, stratifice par ages, considérablement plus ¢levée que les
enfants des femmes avee une infection paludéenne placentaire (résume dutest de 72 MH, p =
0,003 ou sans infection a Paccouchement trésume du test de g2 M p = 0,0001) (Figure 33).
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Figure 33. La trcquence parasitique infantile par tranche dage et par ctat dlinfection paludecenne
placentaire, PRPN, 19871990,
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La saison du frottis de sang: 1.es taux de positivite du trottis de sang durant La saison pluvicuse, la
saison post pluviase et lasaison seche ctaient de 45,1 % (871 /1931, 36,0 " (729 /1303) ¢t 35,0
YRS T/1373), respectivement. La positivite des trottis de sang variait en fonction des saisons a
Cintericur des tranches dlages tFigure 3400 Les s de positivitd fes plus ¢levés se manitestaient
durant L saison post pluvieuse tman aoutavee les taus les moins cleves durant La saison seche
tseptembre decembrer. Les variations saisonnicres ¢taient plus marquees durant les huit premiers
mois de vies entre 9 et 12 maois, e tauy de positivite defrottis de sang variait entre 0+ ¢t 80 %,

quelle que soit L saison.

Figure 34, La trequence parasitique intantile par tranche dfage et par saison, PRPAL 1987 1990,
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Fe risque quiun frottis de sang soit positif était considérablement plus important, quel que soit
Page, durant La sason post pluviense que darant La saison seche (RI* pondéré par M de 3,0,
intervalle de contiance de 95 " [1C] 2.5 3.7 p < 10, De la méme manicre, le risque qu'un
frots de sang soit positit cait plus important durant Ta saison des plaies que durant Ly saison
seche meme sl ditterence n’éuait pas anssi marqued «RP pondére par M de 1.8, 10 de 95 %
L 20 p < 10 o 1 faut noter que, durant Ly saison post plaviense, 19¢ % des frottis de sang,
obtenus durant es deay premiers mois de vie etatent positifs, par rapport a 5,60 " dans cette
tranche dlage durant Lo saison seche (RP 5.0, 1C 95 %0 2.0 14,3, p < 1070, Ta ponderation pour a
saison n'apas grandement moditic les rapports sus decerits entre la positivite des trottis de sang,
lage et le paludisme placentaire maternel,

Le gravidisme maternel: Dans Pensemble, les taax de positivite des frottis de sang ¢taient
semblables parmu les entants nes de femmes primipares, 59 % 0618 /1377, de femmes enceintes
pour L scconde fois, 88700500, 11300 et de femmes multipares, 45,8 % (957 /2100, Stratitics
par tranches dhages, les tauy de positivite des frottis de sang des enfants se sont aveérés semblables

parmi les temmes dont le gravidisme n'ctait pas le ménme (Figure 33).

Frgure 350 Fatrequence parasitique infantile par tranche d"age et par ordre de naissance, PRPM,
1OST 1990
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La saison de l'accouchement: 1e nombre et Ly proportion des lrottis de sang prélevés des enfants
nes durant La saison des pluies (1473, 32,0 "0, L saison apres les pluies (1779, 38,0 %), ¢t la
saison seche 11355, 294 %) ¢raient semblables.

La densité de la parasitémie: 1.a densite parasitemique a augmenté rapidement aprés Page de deuy
maois (Figare 305, Fa hausse ¢tait constante darant les six premiers mois de vie, mais s'est stabilisée
apres Page de 7 ou 8 mois, pour rester plus ou moins constante durant le reste de la periode

infantile.
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Figure 36. La moyenne géométrique des densités parasitiques parmi fes entants par tranche dages,
PRPM, 19871990,

Densité parasitique* (N=2470 nournissons 4607 consultations)
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Résumeé des resultats
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Ces données indiquent que dans cette région endémique, Uinfection paludéenne se produit trés (o1
durant la periode infantile, avee un taux aussi élevé que 40 e de nourrissons parasitémiques durant
la saisou de haute tranusmission avant Uage de quatre mois; un pourceniage de nourrissons aussi
clevé gue 80 dgés de L a 12 mois sont parasitémiques durant cctte période. 1. acquisition
parasiténiique a ét¢ fortenent influencée par Uage et la saison. Durant la premicre periode infantile
(1 a6 mois), onu’a constaté ancun vapport coliérent entre I'état dinfection paludéenne placeutaire
de lamere o la parasitemic ches enfani; cependant, durant la période infantile (7 a 12 mois), il v
avait uue tendance vers une fréquence d'infection plus basse chez les nonrrissons dont les méres
avaicut un placenta infecté par le paludisme. Dany le cadre des tranclies d'ages, Uordre de naissance
et la saison d*accouchement ne modificicnt pas d’une manicre significative la fréquence de la
parasitémic durant la periode infantile.

B. L'ANEMIE DURANT LA PERIODE INFANTILE

Lrancmic mtantile st de plus en plus reconnue comme an probleme majear de sante publique en
Afrique F 790 Les etudes recentes portant sur L gestion par fes hopitauy de Panemic severe ont
constate que L transtusion dusang constitue un asque majeur de b transmission VTH ¢f ont
docamente le tardean quiune anemie represente pour les chiniques. Parmi les entants hospitalises,
ceun quiont Pancmice severe sont presque trois tois plus susceptibles de mourir durant
Fhospitalisation que ceny sans anemie severe 17000 [ anemic semble ctre beattcoup plus repandue
parmi les enfants en - dessous de 30 mois et temorgne dune hausse de trequence tres sensible entre
Fage de 2 et o mois, correspondant a Ly periode darant Laquelle Ta trequence de Ly parasitemie
paludeenne aceroit cgalement cMimistere de lasante du Malawi, donnees medites, 19920 1 es tann
d'hospitalisation dus a Pancmic augmentent cgalement durant La sason des pluies. Ces




observattons suggerent que fe paludisme joue un role dominant dans le développement de
Fanémic durant L premicre enfance.

La pathophysiologice de anémic associée au paludisme n'est pas enticrement comprise (80, 81).
Des Ctudes precedentes suggerent une configuration complese dlaugmentation de fa destruction
d'érvthrocytes, provoquée par la rupture schizonte des érvthroevtes, les mécanismes d'immunité
(82), ainsi que Porigine de T dvservibroporese (830,

Les enfants ont ¢t inclus dans I'évaluation du tacteur de risque de anémie $7ils ¢taient de
naissanees 3 gestation unigue nés a Phopital, et avaient une détermination d*hématocrite avant
Fage de 120 jours. Les caracteristiques des enfants avee Phématocrite infericur 2 25 % ont été
comparces acelles des entants avee Fhématocrite supericur a 235 %,

Un nombre total de 253 enfants ont ¢té vos avant Page de 120 jours et leur hématocrite a éé
determine. [Rage moven (= ¢ lors de T premiere consultation de controle pour ces 233 enfants
crait de 78 ¢+ 231 jours. De ce groupe, 47 % ctaient masculins et leur movenne ¢+ ¢s du poids
de naissance crait de 2923 104530 grammes. On n'a pas constate de dittérences entre les enfants
mscrits et les entants ravus au controle mais pas inscrits dans lenr movenne dage a la premicre
consultation de contrale, ia proportion masculine, la movenne du poids de naissanee, ou la
distribution saisonnicre des naissances.

L'hematocrite moven tx eosodes 253 enfants ¢tait de 295 % 17,2 % lors de 1o premiere
consultation de controle, er 03 enfants 125 ) avaient des valeurs d"hematocrite en dessous de 25
%. I’y avait aucun rapport entre Ly consultation de controle et la valeur de Phématocrite (Figure
.

a3/

Figure 37, Lage au premier controle et La valewr de Phématocrite, PRPM, 19871990,
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L'infection placentaire P. fulciparun ¢rait Ie facteur de risque le plus important pour ceux qui
¢raient anémiques lors de la premicic consultation de controle (‘Table 59). Aucune autre
caractéristique de L mere ni du nourrisson nénait statistiquement lide a 'état anémique du
nourrisson. La valeur médiane de 'hémarocrite pour les nourrissons avant la parasitémice
paludéenne crait de 28 %, par rapport @ 31 % pour ceux qui n'avaient pas de parasitémice (p =
0,02, «Wilcoxon rank sums test-). Les enfants qui sont nés avee e paludisme placentaire n*étaient
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pas plus suscepribles davoir Pinfection P, falciparum durant la premicre consultation de controle
que les entants qui ne Pavaient pas.

Table 59, Facteurs de risque pour Fanémic durant la premicre visite de controle du nonrrisson,
PRPAM, TUSS 1990,

PHOPORTION AVEC INFECTION 30°, 15% 2,0(1.3--3.0) 0.004
PALUDEENNE PLACENTAIRE

PROPORTION DONT L'AGE ESTIME 10°, 5% 1.7 (0.9--3.3) 0.21
DE GESTATION EST EN DESSOUS DE
36 SEMAINES

PROPORTION AVEC UN POIDS DE 11% 8% 1.3 (0.6--2.6) 0.58
NAISSANCE EN DESSOUS DE 2500

G

PROPORTION AVEC EPISODE 16% 249% 0.7 (0.3--1.6) 0.51

FEBRILE DEPUIS LEUR NAISSANCE

PROPORTION DES MERES 419, 439, 0.9 (0.6--1.4) 0.68
PARASITEMIQUES AL'ENROLEMENT
PRENATAL

PROPORTION DES MERES 209% 15% 1.3 (0.8-2.2) 0.34
PARASITEMIQUES
AL'ACCOUCHEMENT

MOYENNE (' £.5.) D'HEMATOCRITE 32% (7%) 339% (6.2% - 0.35
DES MERES AL'ENROLEMENT

PRENATAL

MOYENNE (* E.S.) 37% (9%) 37% (99%) - 0.72

D'HEMATOCRITE DES MERES
AL'ACCOUCHEMENT

Parmi les 64 enfants dont Phématocrite ¢ait intéricar a 25 %, 7 (11 %) sont morts durant la Lere
année de controle compards 3 1065 "y décts chez 189 entants avee des valeurs d*hémataocrite
minimales de 25 % trisque relatit 1.7, p = 01510 Lanalvse de survie démontre un tauy de déees
plus ¢leve chez les entants qui ¢taient anémigaes lors de la premicre consultation de controle

(Figure 381, mais Ly variation entre les deux courbes de hasard n'a pas de signification statistique
(p = 0,130 Parmi les entants qui sont deccdes, age moven de deces des sept enfants anemiques
(227 jours) ne représentait pas une déviation signiticative de la movenne dlage de déces des dix

enfants qui n'étaient pas anémiques lors de la premicre consultation de controle (190 jours, p =

(L28, «Wilcoxon rank sums test,
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Figure 38, La proportion de déces d’enfants aprés le premier controle par valear d*hématocrite au
premicr controle, PRIPAL T988-1990),
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Discussion

Dans cette Ctude, les valeurs d*hématocrite des jeunes enfants ont atteint un point beaucoup plus
bas que celui des populations ¢tudices dans les pays développés. Bien que nous n'avons pas mesuré
Phématocrite 3 L naissance des enfants faisant Pobjet de Iétude, T movenne de Phématocrite pour
les 2299 nouveau-nds a cet hopital énait de 669 % (¢s. £9.7 %0, Les enfants nés dans le District

de Mangochi semblent commencer feur vie avee un état hématologigue semblable a celui qu’on
trouve dans les pavs développes, mais ils subissent tres tor un assaut grave sur leur systeme
hématologique. Dans étude actuelle, une haute frequence d'anémie était constatée ches les
enfants qui ctaient apparemment ¢n bonne santé, les niveaus d'anémic décrits chez les enfants
hospitalises n*ctaient pas restreints a un faible eftectit qui seraient typiquement soignés dans une
clinique ou qui survivent poar une durée suftisamment longue pour érre hospitalisés.

Llinfection placentaire ¢raient le tactear de risque le plus important pour ceux qui étaient
anémiques a1 la premicre consuitation de controle, Dans une ctude d"anémie faite 3 'hopital sur
des enfants dgés de moins de 60 mois, Pinsutfisance alimentaire, la mégalosplenie, des antéeédents
de fievre, et L parasitemic ¢taient assocics a une valeur d*hématocrite inféricure (77). Bien que
nous n'avons pas tait dévaluations cliniques detaitlées sar les enfants durant les consultations de
controle, les enfants qui ¢prouvaient une maladic (€hrile n’étaient pas plus susceptibles d"avoir une
valeur d*hematocrite en dessous de 25 % que ceus sans maladie febrile, Bien que [ parasitémic
paludéenne ne soit pas associce a e valeur d’hematocrite en dessous de 25 %, les enfants
parasitemiques avaient des valeurs d*hématocrite plus basses que celles des enfants non
parasitemiques. Ces données suggerent que Ie commencement de Pancémie chez les icunes enfants,
meme il est lic a une infection paludeenne acquise, ¢t souvent asvmptomatique.

On crom que le paludisme placentaire attecte la survie de Penfant en reduisant le poids de
naissance ¢h. Dans Pétude actuelle du paludisme placentaire, ce dernier avait un ctiet plus
important sur 'etat hématologigue que le FPN; il est done indépendant de Peftet que le FPN
aurait puavoir sur Pétat hématologique de Pentant. Cette donnée suggére une raison de plus pour
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que les programmes antipaludéens réduisent le taux de Pintection paludéenne placentaire en
préconisant la chimioprophvlaxic durant la grossesse.

Notre ¢tude suggere gque les enfants avee des valeurs d*hématocrite en dessous de 25 % ¢taient
plus susceptibles de mourir durant leur premicre annee de vie que Tes enfants avee des valears
d’hématocrite plus clevees. Cependant, a canse de la petite taille de Pechantillonnage, cette
vanation n'etait pas statstiquement significative. 1 n'vavait pas de pérode arisque
particulicrement ¢leve apres la premiere consultation en clinique, etle risque de mort semblait
rester constant durant 1a premiere année de vie,

On a besoin de strategies innovatrices pour la prevention de Fanenue associee au paludisme. Nos
donnces suggerent que le traitement des maladies t€¢briles ne peut pas accomplir ce but et que la
prophvlaxic antpaludeenne durant la grossesse joucra un role important dans n’importe quelle
approche pour la preventon de Pancmie parmi les jeunes entants, Lassociation de la parasitémic a
une teneur plus basse en hemoglobine, dans Fabsence d'une association pareille avee une maladie
febrile, sugeere que la prévention sera également néeessaire, qu'elle soit pratiquee par une

prophvlasice ciblée ou par des mesares de protection personnelle.

Résumé des resultats:

S T L o A T .2 S T A
L andmie est un probleme répandu parmi les eufants d’Afrique extrémement malades et haspitalisés,
mais on sait tres pew s anémie parmi les enjants non hospitalisés. Un nombre total de 253 bébds
ués des femmes enrolées ont 6té étadiés. A Udge de 2 mois, la moyenne d'liématocerite des 233
nourrissons était de 29,5 “e; 65 nourrissons (25 Cc) étaient anémiques avee des valeurs d'hématoerite
en dessons de 25 e, Linfection paludéenne placentaire était associdée @ Uanémie infantile a 'age de

2 ans (risque relatif 2,0 p = 0.003). Les nourrissons qui avaient la parasitémic . falciparam avaient
des valeurs d’hiématocrite iuférienres a celles des nourrissons sany parasitémiie (médiane de 28
contre 31 o, p=0.02). L hiématocrite de la mere a Uenrolement, a laccouchement, le sexe de

Penfant et la maladie fébrile cliez Uenfant n’étaient pas associés @ 'andémic sévere. Bien que les
nonrrissons anéntigues a Uage de 2 mois aient ét6 pluy susceptibies de mouriv durant la premiére
anuée de leur vie, cette différence w’cétait pas statistiquement sigiificative (risque relatif de 1,7, p =
0,13). Dany le Malawi rural, U'auémie est un probléme général eliez les enfauts, acquise assez (it
durant leur vie, et associée a un risque aceru de mort. Les stratégies visant @ réduire Uanémic séveére
doivent prendre en compte les infections P, falciparum cliniquenent siteucienuses, y compris le
paludisme placeutaire,

L e
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X. IMPLICATIONS DES RESULTATS DE L'ETUDE POUR LA SANTE
PUBLIQUE

Les resultats du Projet de Recherche sur le PRPAM fournissent une définition importante du
probleme du paludisme au cours de Lo grossesse, de La population 3 risque, des conditions
necessaires pour un programme clticace et des interactions entre le paludisme et d'autres maladies
ct pathologies chez les fenmes enceintes. Les résultats du PRPN soulignent ¢galement les
tacteurs qui- doivent ctre pris en compte pour le développement d'une politique et de stratégics
saines pour L futte contre le paludisime chez les femmes enceintes dans les regions 3 transmission
Clevée du patudisme.

Les resultats du PRPM demontrent clairement que fe paludisme chev les femmes enceintes
constitue un risque de FPNCdia Lo fois 0 un retard de croissance intra utéring et a une naissance
premataree, et que cela est observe principalement chez Tes primigesios et les secondigestes, Dans
cette region apaludisme tortement endemique, Pettet du paludisme sar fa sante de Lo femme (par
exemple, provoquant une Heyre onine ancmicr peut exister mais est relativement moins
mmportant ¢t moins dramatique que Feftet sur e FPN et sur e risque associé de mortalite infantile.
Par consequent, L gestion et La prevention du paludisme chez Tes femmes enceintes devraient
principalement ctre considerees comme une strategie dintervention de survie des enfants, grice 2
laquelle une prevention du FPN associe au paludisme permettra de réduire la mortalite infantile
associee aun FPNL

Un faible nombre de grossesses, La saison de transmission clevee du paludisme, et Pusage d'un
medicament antipaludeen etticace sont les trois facteurs les plus importants qui determinent
quelles femmes enceintes seront infectess par e paludisme. Par conséquent, pour étre efficaces,
les programmes de lutte contre e paludisme doivent identitier un médicament antipaludéen
ctiicace et e fournir auy temnies avisque au cours des saisons de transmission ¢levee.

LEPREM @ cgalement identitic une mteraction entre Pintection par le VT et Pintection par le
paludisme chez Tes femmes enceintes. Tes temmes intectees par le VT ont des tauy et densités
plus cleves de parasitemic er dhintection placentaire que les femmes qui ne sont pas infectées par e
VIHL et tes bebes des temmies seropositives VI ont une probabilite plus elevée davoir une
infection par le paludisme dans le sang du cordon ombilical que les bebes nes de femmes qui
nont pas le virus. Ta mortalite infantle est plus clevee parmi les bebes nes de femmes infectées
par fe VTH attemtes d'an paludisme placentaire que parmi fes bebes nes de fammes infectées par le
VIH sans paludisme plocentaine. Bien quiuine evaluation plus poussée de fa cause de cette
mortalite acerue soit necessaire, cette interaction exige des efforts acerus pour reconnaitre et
controler le VT et e paludisme parmi les femmes encemtes intectees ala tois par e VI et le
paludisme.

PREVENTION DU PALUDISME AU COURS DE LA GROSSESSE!
CONSIDERATIONS CONCERMNANT LES POLITIQUES ET LES PROGRAMMES

Pour tormuler une politique saine pour le contrale et La prevention du paludisme ches les femmes
enceintes, 1l faut prendre fes deasions sunantes:

Qui doit recevoir une intervention;

Quest ce quiane intervention cfficace;

Quel medicanient peat etre admmistre auy femmes enceintes et étre sans danger,

disponible, aceeptable, abordable:

Qucls sont les resultats esperes de Pintervention; ¢t

Dans quel conteste dadministration des soins Pintervention deveait elle ¢tre tournie,
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Les résultats du PRPM tournissent des perspectives importantes concernant plusicurs de ces
problemes et ils peuvent aider les responsables a décider du processus de développement de
politiques locales ou nationales dans des régions de transmission similaire du paludisme en Atrique
LEquatoriale.

Qui doit recevoir une intervention? Les résultats du PRPAM montrent qu'en dépit d'une torte
prevalence de parasitemiie parmi les femmes enceintes se présentant dans fes cliniques prenatales,
pe de femmes avaient cu un épisode récent de fievre suseeptible de conduire 3 un rraitement
antipaludeen. De plus, ajors que fes parasitemies a4 densite clevee eraient associces ades rapports
plus trequents de ficvee, L ticvre ne constituait pas une bonne indication préalable de parasitemie
ausein de certe population. Par consequent, alors quun traitement antipaludeen contre 1 ficvre
peut ctre important pour les quelgues femmes se presentant avec des svmptomes, une stratcgic
consistant 4 tournir un ratement contre e paladisme aniquement aues temmes enceintes avant e
recemment de Laticvee ne tratera pas bemajorité des tenmmes parasitemiaizes au sein de la
population. Par consequent, les ettorts de contrale et de prevention du paludisme dowvent ére
aves a L tois sur fes femmes enceintes sYmpromatiques et asvimptomatiques

Cette ctude, et dhautres ctudes en Atvique, montrent que les fammes qui en sont alear premicre
Lrossesse sont exposees aurisque e plus eleve dlintection par e paludisme et par conséquent,
clles representent un groupe cible important pour une prévention. La prevalence de parasitémie
paludeenne et dintection paludeenne du placenta ches les femmes enceintes diminue lorsque le
nombre de grossesses avgmente, et les femmes qui en sont a feur denvicme grossesse continuent 3
avorr des tauy plus cleves de parasitennie paludecenne et d'infection placentaire que les femmes
pour fesqueties i sTagit dune grossesse ultericure. De plas, Vincidenee de FPN ausein de la
population est plus clevee parmi les premiers nes, et elle diminoe a mesure que Cordre de
naissance augmente. Fialement, Larelanion entre une infection paludeenne ecun FPN est
observee le plas clairement ches les prinugestes, mas clle peat caalement exister ches les
sccondigestes. Par consequent, L detiminon dune aible pour Fintervention devrait ¢tre envisagée
de fagon Tierarchique: premicrement pour les femmes quicen sont o lear premiere grossesse,
denviemement pour les femmes qur en sont aeur deusieme grossesse, et troisicmenment pour les

femmes qui en sont 4 nne grossesse wterieure.

Parmi ba population de toutes Tes temmes enceintes dans cette region du Malawt rural, 22.1% des
femmes encemtes craent prismgestes, 1707 ctaient secondigestes, ¢t les 60,2% restants ¢taient
multigestes. Par consequent, L majewre partie des benetices de Pintervention pourrait étre
obtenue en admmistrant Pintervention a moins de 0% de L population des femmes enceintes.

Qulest-ce qu'unce intervention efficace? Les resaltats du PRPN montrent quiune intervention
ctticace contre Ie paludisme chez les temmes enceintes doit climiner les parasites du placenta.
Lrclimmation dos parasites duplacenta comdide apparemment avee une elimmation des parasites
dans e sang du cordon ombiheal et ponr Lo majeare partic, dans le sang peripherique. Cest
Fehmimanion des parasites duplacenta et du cordon ombilical qui est associce a une réduction de
Cincidence dun FPN ¢ au visque ultericur concernant Ly sarvie des nouveaus nés,

Dans les crudes presentees i des groapes de femmes ont ete traites avee une dose thérapeutique
de CQ 253 me ke en doses diviseesy ou de metloqune (730 mg en dose uniguer. On a mis en
cvidence que Lo metloquine crant conssderablement plus efficace que Lo CQ pour climiner les
parasites du sang peripherigue dusang placentaire et die sang du cordon ombilical, Lors d ¢tudes
preliminaires en TOST Ly persistance de L parasitemie 7 jours apres que les femmes enceintes aient
cle tratees e de o COQ 275 et approvmativenent la moitic dutaus observe ches les
cntants ages de moms de 5 ans dans le meme site 13750 en 1980, et approsimativement cgal aus
taus des entants ages de o TOans 270 en 1986, Ces resaltats suggerent que, dans les regions
oual v aune resstance a L CQ chey les entants, on peut Sattendre 4 avoir des parasites resistants
Al €CQ chey les femmes enceintes e a observer un schéma de reponse samilaire a celui des enfants
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ages de 0-10 ans. Par consequent, les taux de résistance 3 Ly €CQ chez les enfants peuvent étre
utiles pour predire Petticacite de o CQ chez les femmes enceintes.

L élimination des parasites du placenta et du sang du cordon ombilical a é1¢ associée 1 une
reduction de Ly frequence des aibles poids de naissance au sein de la population, a la fois en
termes de FPN daca un accouchement prématurd et en termes de FIN did un retard de
CrOISSANCe N terin,

Notre conclusion est qu'une intervention efficace pour reduire Ie FPN doau paludisme lors de fa
grossesse doit clinuner Jes parasites du placenta et du sang du cordon ombilical et que, dans les cas
ot un P falciparum résistant 2l CQ mais sensible 3 la metloguine aeté mis en evidence, la
meétloquine est considerablement plus etticace,

Nous avons cgalement demontré que 'étimination des parasites placentaires est en corrélation
directe avee la frequence d'un FPNLU Lors dctudes ultéricures destinees a1 examiner Petticacite
d'un medicament antipaludeen chez les temmes enceintes, élimmation des parasites du placenta
ou du sang du cordon ombilical pourra ¢ure wtilisee comme mesure de resultat. De plus,
Pélimination de Ly parasitemic peripherique pent etre utilisee comme substitut pour Iélimination
des parasites placentaires. Les responsables de fa sante publique pourront peut ¢uee utiliser des
donnees i vivo, provenant d’ctudes detticacite des medicaments antipaludeens chez les enfants,
comme premicre approvimation de ce gue Fon peat Sattendre a observer en termes delimination

des parasites chez les temimes enceintes.

En conclusion, fe PRPM 2 demontre que Pelimimation des parasites est le probleme eritique pour
eviter un FPN - duan paludisme dans ces circonstances, Te nom du medicament assurant cetie
climination pourra changer lorsque les schemas de resistance des parasites varicront, mais le
principe fondamental reste le meme:s Pintervention doit parvenir a ¢iminer les parasites du
placenta et du sang da cordon ombilical.

Quel médicament peut étre administré aux femmes enceintes et étre sans danger, disponible,
acceptable et abordable? En plus d*cure efticace et correctement cible vers Ly population 3 risque
de femmes encemtes, e medicament antipatudeen doit core sans danger, disponible, aceeptable
pour Jes femmes encemtes, abordable pour les femmes o e svsteme de santé, et administrable
sous lorme d'un trutement pratque pour la population cible,

Llideal esean medicament sans danger qui assure nne climination complete des parasites du sang,
placentaire ¢t quraie des proprictes pharmacocmetiques qui permettent une dimioprophylasic ou
un traitement internuttents. v aplisicurs medicaments qui sont dispomibles et g partagent les
caracteristigues nanitestees par Lo metloguine an cours de cette ctude. Dans fes regions ou e
medicament est reconnu comme ctant extrémement efficace pour chiminer les pacasites du
paludisme, Ly €O cdans des conditions comparables acelles d i, des combinaisons sultunide
pyrimethanine cpar exemplesultadosine peomethamine sultalene perimethamime s en Afrigue
Equatoriale, et Lo metlogqume possedent ces proprictes. Des ctudes plus recentes, realisees aa site
dctude de Mangoch (1991 19920 ont demontre quun tranement de caltadosme
pyrimcthamine, admonstre sous forme d’une dose de tratenment s debut du deovieme trimestre
cta nouveat au debut du tromieme trimestre, etait extremement eflicace pour redinre Pmfection
paludeenne chez les meres et dans lear placentas Cetraitement erat egalement disponible dans fe
pavs Gapprouve dans le termudare nanonal et present dans es pharmacies medicales des districts,
abordable tson priv quelque peu cleve ctat compense par e petit nombie de doses necessaires) et
acceptable tles femmes avarent Phabitude dPaller dans les dimques prenatales et elles ctaient

disposees wavaler o comprime sans gonn,

Les prinapales ditficultes poar augmenter Petlicaate des programmes comprennent
disponibilite des imedicaments ot le besoin d*obtenir une comverture elevee des femmes enceintes a
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risque. Dans certaines régions (par exemple, le Kenyva ruraly, les primigestes qui sont exposees au
risque e plus eleve de subir les eftets d'unce infection 2 falcipariom sont les moins susceptibles de se
rendre dans des cliniques prenatales pour des services preventifs. Par conséguent, des stratégies
pour leur faire prendre conscience de T néeessité des soins prenatals ¢t pour augmenter leur aceés
et leur utilisation des services de santé doivent béncticier d'une priorite elevee,

Quels sont les resultats espérés de Pintervention? Lors de Pevaluaion de Lo survie des
nouveatny nes nes avee et sans FPNCIEest chaie que e poids de naissance est unindice previsionnel
mportant de Losarvie ala tois lors de L période neonatale et lors de la période post néonatale de
Pentance. Le PRI n'ctait pas congu pour examiner Pettet de Ly prévention du paludisme sar la
reduction de Lo mortalite en bas dge, mais des extrapolations peuvent ¢rre tites. attribution
dlapprosimativement 127 des faibles poids de naissanee au paludisme chez les femmes enceintes et
le risque de mortalite neonatale et post neonatale associe a un FPN suggerent que L prévention
du paludisme Tors de L grossesse est veritablement une mtervention de survie des enfants avee un
resuftat mesurable.

Dans quel contexte d'administration des soins Fintervention deveait-cle étre fournic? Un
certamn nombre de condintons tacteurs de risques et maladies specitiques conduisent a la nort
chez les jeunes entants, La prevention d un FIN est sculem=nt une des nombreuses interventions
qui pourraient amchorer Losarvie des entants. Par consequent, b prevention du paludisme et
dun FPNCa Parde drun medicament antipaludeen efficace deveat core tournie dans Ie cadre d'un

cnsemble de services administres pares programmes de soms prenatals,

Les cttorts pour amchorer L surve des enfants en Atrigue Eguatoriale doisent avoir une
perspective etenduie. Tasante de Lo mere an cours de grossesse, an moment de Faccouchement,
ctapres Paccouchement peut deternimer pusqu’a 30% ou plus du risque de mortalite infantile en
Afrique Equatoriale. Bien que Ie traitement et laprevennon de Pintection 2 falciparm lors de la
grovsesse soit fe centre dlinteret da PREM, Les ctudes ont identitic un certain nombre de tacteurs
mterdependants Lictears miccieuy, nuuion facienrs soco cconomiques of education i
doivent etre abordes. Toutes Tes femmies devraent subir un test de depistage de Lo sephilis, ot elles
devraient ctre traitees seelles manitestent des sienes dintection. Te VTH ost un problame
cronsants a Pheare actuelle ol n’eviste aucene strategie de trtement. Bren quetls sorent partois
bases a Pevtenicur des programmes de soms prenatals, Tes cttorts pour eviter e tetanos des
notvean nes tvaccn a Panatonvane tetamque et mcthodes dadmmistration propresy doivent
contiuer o crre menes selon e calendrer recommande par FONS . Talutte contre les carenees en
microconstitnants alimentares - par exemple, ter et tolater, Pamelioration de Falimentation
generale et Loredicnon des depenses clonques chiez Tes iemmes encerntes quie travallent sous ent
dansles champs donent rester priontanes. 1 lacces ades soms prenatals ¢f aun accouchement
stpervise pardes membres dupersonned de sante expermmentes amcliorera considerablement
Prssue des nassances Une onentation des wrossesses ahaut nsque vers des ctablissements
spectalises est epatement necessare dans fe cadee dron ensemble de servces de base de maternite.
Tous cos tactenrs donent etre abardes dans Tear ensemble s on vent que Tes seraces des chingues
prenatales sonent eticaces pour promouyor L sante des meres e amehorer Ly surae des

NOM Gy Hes ot des enfants

Fe developpement des provramnies de controle et de preventon dupaludisme dans le contest de
FAfguac necessite plasicars ctapes Prenierement, Pamplear du paludisme chez les temmes
cncemtes et du FIN chez Tems entants dont core evaluee. en pretant attention an nombre e
grossesses et lesaron Deivacmement les paogrimmes existants pour fes services de soms
prenatals dosent ctre evammes pon desenmimer e senaces actaeds de prevennon do paludisme,
ou une mdosion cventuetle de ces servces et e comertne wenielle de L poputateon tsgue de
fenimes encemntes Tes opportunies de toucher of desenvar les prmmeestes et les secondigestes
donent ctre explorees.enuthsant eventacliement des e tenmmes tadimonndles oo dantees
agents desante docany pom crendie les services dans fes communaates. Finalement, an cvaimen
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de Pimpact potentiel et du conat sera important lors de la formulation des décisions pour
programmer la prevention du paludisme. Le PRPM tournit des donnees sur Pimipact potenrticel, et
des travauy plus recents aha Statton de Recherche de Mangochi (qui ne sont pas déerits dans ce
rapports suggerent que le tat d'incorporer un medicament antipaludéen eflicace et un traitement
médicamenteny dans les services existants des clinigues prenatales pourrait ¢tre extremenment
rentable.
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