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Résumé

A Madagascar, les effets des mesures préventivdauinges pendant la grossesse ont été peu
documentés. Ainsi, nous avons entrepris la présétde afin d’évaluer des facteurs associés a la
survenue d'une perte feetale ou d'un déces avage ltde 1 an dans différentes zones affectées par le
paludisme. La base de données de I'enquéte natidd&8DALI, réalisée en 2012 et en 2013, a été
utilisée. 907 femmes ayant eu une issue de gresdass les 8 années ayant précédé I'enquéte ont été
étudiées. Il s'avere que la prise d’au moins ungedde traitement préventif intermittent pendant la
grossesse (TPIg) (RCa=0,57 1C95% [0,46 — 0,71])'etilisation systématique de moustiquaire
imprégnée d’insecticide de longue durée d’actioriL(d) (RCa=0,53 IC95% [0,36 — 0,77]) sont
associés a une diminution du risque de perte foetalde mortalité infantile. Le fait de ne pas avoir
été scolarisée par rapport aux méres qui ont éasisées au moins jusqu’au collége est associé a
une diminution de la probabilité de prendre au nsomne dose de TPIlg pendant la grossesse
(RCa=0,64 1C95%][0,42-0,97]) alors que le fait d'aveu plus de deux consultations prénatales est
associé a une augmentation de la probabilité deghre au moins une dose de TPI par rapport aux
femmes qui n'ont eu qu'une consultation de suividpat leur grossesse (RCa=2,36 1C95%[1,04-
5,54]). Cette étude, bien que limitée par I'effedé femmes inclues dans I'enquéte, révéle un effet
positif des mesures préventives contre le palud{dmieD et TPIg) - recommandées dans les zones de
transmission du paludisme a Madagascar - sur lavenue de pertes faetales et de décés avant I'age
de 1 an. Cependant, le nhombre de consultations gtaées pendant la grossesse semble influer

directement sur 'acces a ces mesures.
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1. Introduction

a. Contexte scientifique et géographique

i. Rappel sur le paludisme : théorie et santé publiquenondiale
Le paludisme est une parasitose provoquée parrdaszpaires du genfelasmodium Cing especes
de Plasmodium transmises par des anophéles, infectent I'homPlasrhodium falciparum
Plasmodium vivax Plasmodium ovale Plasmodium malariae et Plasmodium knowledia
pathogénicité, la répartition géographique et &gfience de ces parasites varient suivant I'espece.
Dans 'organisme humain, ces parasites présentedéveloppement comportant un stage hépatique,

et un stade érythrocytaire.

En 2000, le paludisme a été identifié comme I'us gdus grands obstacles au développement
mondial. Un des Objectifs du Millénaire pour le Bppement (OMD) visait a stopper et a

commencer a inverser l'incidence du paludisme a2amb. Sous I'effet de 'amélioration conjointe de

la lutte anti-vectorielle (distribution de moustares imprégnée d'insecticides a longue durée
d’action), du diagnostic rapide, de traitementgatfes, de traitements préventifs intermittent$a@n

et femme enceinte) et de changements sociaux (setem, développement économique) le

paludisme a régresseé dans toutes les régions ddetign

Une baisse de 37% du nombre des nouveaux casudigmaé a été observée en 15 ans(1). Cependant,
le paludisme demeure un probléme de santé pubtigne de nombreuses régions, en particulier, en
Afrique subsaharienne. En 2014, on estime & 21#bnslle nombre de nouveaux cas de paludisme, et
environ 438 000 le nombre de décés, 3,2 milliargpeesonnes sont exposées dans le monde(1). En
Afrique subsaharienne, 15 pays représentent 80%caksle paludisme et 78% des déces dans le
monde. Plus des deux tiers des déceés lies au paladiurviennent chez des enfants de moins de 5

ans.

ii. Le paludisme pendant la grossesse, les mesures métives
Les femmes sont plus a risque de développer ueetiah aP. falciparumlorsqu’elles sont enceintes.
Environ 25 millions de femmes enceintes sont augsde développer une infectiorPa falciparum
chaque année et une femme sur quatre présente nieetian placentaire au moment de
'accouchement (dans les zones de transmissiodejtdh falciparuma la capacité d’infecter le

placenta.

Le paludisme est la cause de complications pétestagies et graves qui varient selon les zones de

transmission. Dans les zones de transmission stéisifection pendant la grossesse revét deux
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formes : une infection périphérique et une infectiplacentaire (ces deux formes peuvent étre
associées). On retrouve des problemes d'anémiernedie et de retard de croissance fcetal intra-
utérin, surtout chez les primipares. Dans les régiiendémie instable, ou les cas sont peu fréquent
en dehors des épisodes épidémiques, il est retnmeré@ugmentation de la mortalité faeto-maternelle
et des acces pernicieux palustre chez la femmertdacBans ces zones, I'effet de la gestité eshmoi

marqué. Les jeunes femmes enceintes (adolescemtésg¢ntent une augmentation du risque de
développer une infection : le risque de développe infection est dépendant du développement
d’'une immunité contre le paludisme qui est liéeé@d et au nombre de grossesse. Les femmes
séropositives pour le VIH constituent aussi un geoa risque. Les complications liées a un traitémen
curatif par quinine sont plus fréquentes pendantgtassesse: hypoglycémie sévere, cedeme

pulmonaire, anémie. La figure 1, ci-apres, résuesecbnséquences de l'infection palustre pendant la

grossesse.
Recurrent/new
Maternal plasmodium
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outcomes Maternal anaemia P >
Cerebral malaria
Severe malaria
A e e et e e S s e A »
Maternal mortality?
“ - >
(00

v v
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& &
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3
&
Abortion Stillbirth
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Figure 1: Schéma représentant I'état des connaissasur les conséquences maternelles et feetaléafdetion palustre
pendant la grossesse (source : Desai et al. 20)07(2

La prophylaxie pendant la grossesse dans les atiaerdémie doit étre systématique. Un traitement
préventif intermittent contre le paludisme (TPIgt eecommandé par 'OMS pour prévenir le
paludisme chez la femme enceinte en Afrique subsgaime. Ce traitement consiste & administrer de
facon intermittente et systématique l'associatiotfadoxine-pyriméthamine (SP). Le TPlg est

associée a l'utilisation de moustiquaires imprégmbasecticide a longue durée d’action (MILD) dans
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les zones de haute transmission palustre. Les emé@pide SP sont administrés lors des consultations
prénatales (3 comprimés de SP en dose unigue, gnehbse apres 16 semaines d’aménorrhée et les
deux doses recommandées sont séparées d’au moinsois). Le TPIlg a été adopté par 37 pays en
2013. Prés de 57% des femmes enceintes dans ce®magecu au moins une dose de TPI. Quinze

million de femmes enceintes sur 35 millions n’a@tu qu’'une dose de TPIg.

iii. Le paludisme a Madagascar

1. La situation du pays en 2015
Madagascar, une grande ile dans la partie sud-aleedtOcéan Indien, comprend 23 millions
d’habitants (35% de la population vivait en miligtpain et 77,1% de la population vivait sous ld seu
d’extréme pauvreté de 1,25$ par jour en 2013) &puis I'lndépendance, en 1960, la situation
politique dans le pays demeure instable. De 20@®%8, le pays a subi une longue période de
transition(3). Cette période de crise économiqoeijate et politique a entrainé une dégradation des
conditions de vie de la population et a accru lménabilité des couches les plus pauvres. L'indie
Gini était de 40,6 en 2010 selon la Banque Mongdetléindice de développement humain de 0,498 en
2013 selon le PNUD. En 2015, les tensions polisqoersistent. Ces difficultés politiques constituen

un frein au développement du pays, les inégalaésimportantes.

2. Le paludisme a Madagascar : 4 facies

A Madagascar, les parasites retrouvés delasmodium
falciparum Plasmodium vivax et de facon moins
importantePlamodium malariaeet Plasmodium ovaleles
principaux vecteurs sonAnopheles funestus, Anopheles
gambiae sensu lato et Anopheles mascarenSisatre
facies de transmission du paludisme sont décrits a

N Madagascar en lien direct avec les différents types

A climatiques : paludisme stable a forte transmisgimute

Population density 'année sur le cote Est (facies équatorial), palwdi stable

O Low (rural) [IREN . . .

kot mais a forte transmission en saison des pluieagdembre

" High@ban) 3 mars) sur la céte Ouest et le Nord (faciés tedpic

Transmission pattern

=East paludisme instable a transmission liée aux prétipits
Fringe

[ Highlands dans le Sud (faciés sahélien), paludisme installle e

[ South

[ west saisonnier (de novembre & avril) sur les « Marggeseu’'a

Figure 2 Les faciés de transmission du paludi o . .

dans les districts de Madagascar, les sitt 1500m d’altitude (facies montagnard). Au-dela deqis,
I'étude MEDALI et leurs densité de populat N

(source : Kesteman et al 2014) sur les hautes terres centrales, on considere gse |

conditions environnementales ne sont pas propicés a
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transmission du parasite : le TPIg n'est pas recanti@ pendant la grossesse dans cette zone de
Madagascar. La figure 2, ci-dessus, illustre sucdste de Madagascar ces différents facies de

transmission(4).

A Madagascar, les mesures de prévention contreallisme sont représentées par : l'utilisation de
moustiquaires imprégnées d’insecticides a longuéeadd’'action (MILD), les campagnes d’'aspersion

intra domiciliaires, le traitement préventif intétrant des femmes enceintes (TPIQ), la réalisatian

test de diagnostic rapide (TDR) ou d’'un diagnosticroscopique en cas de fievre, le traitement des
cas de paludisme non compliqués par une combinaisotenant un dérivé de I'artemisinine et les

campagnes d’information, d’éducation et de comnatioa (IEC). Le TPIg a été introduit a

Madagascar en 2004.

iv. L'étude MEDALI (Mission d’Etude des Déterminants del’Acces aux
méthodes de Lutte antipaludique et de leur Impact)

En 2012-2013, un projet dont le but a été de medareouverture et l'efficacité des interventions
pour la prévention du paludisme a Madagascar emetéfinfection, de morbidité et de mortalité et les
facteurs associés a cette efficacité mesurés agecapproches quantitatives et qualitatives a été
réalisé. Ce projet a été appelé MEDALI (acronymerpdission d’Etude des Déterminants de I’Acces
aux Méthodes de Lutte antipaludique et de leur bt)pet s’est tenu & Madagascar(4). Cette enquéte
nationale a été réalisée en 2012 et en 2013 damerik représentant tous les facies de transmission
du paludisme & Madagascar. Cette enquéte compreraiétude transversale et une étude sur des cas
d’infection palustre. Des données cliniques, sa@ographiques et I'exposition aux interventions de
prévention du paludisme ont été collectées. L'dlfjde I'étude transversale était d’étudier lesctde
prévalence de l'infection palustre et comprenaitue des interventions de prévention. Il s'agissai

d’un échantillonnage en grappe stratifié sur legesale transmission (facies) du pays.

Les principaux résultats de cette enquéte ont’ésfirhation du taux de prévalence de linfection
palustre de 3,1% : avec un taux de prévalence@é&e dans les zones de transmission a I'Est et &
'Ouest. La proportion des femmes enceintes ayanndsous MILD la nuit ayant précédé la visité
était de 38,4% (IC95% [29,0-48,8]). La proportiom ffmmes enceintes de plus de 4 mois ou de
femmes en &ge de procréer ayant accouché dand tesriiers mois et ayant recu au moins 2 doses de
TPIlg ou plus était de 25,3% (1IC95% [20,0-30,5])censidérant seulement les zones cibles (exclusion
des femmes vivant sur les hautes terres centratesaux de couverture en mesures préventives a ét
jugé faible mais concordant avec les résultatsedex dutres enquétes nationales réalisées dangde pa
(MIS 2011 et MIS 2013 Malaria Indicator Survey.
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b. Problématique et justification
L’efficacité du traitement préventif intermittent ele I'utilisation de moustiquaires imprégnées
d’insecticides de longue durée d’action pendargrizsssesse a été démontrée lors d’essais cliniques
randomisés. Cela explique que ces mesures prégsraoient fortement recommandées. Cependant, &
Madagascar, I'efficacité post-déploiement (sueledin) de ces interventions sur la populationpaa

été vérifiée, notamment chez la femme enceinte.

c. Hypotheses
Les interventions de prévention contre le paludigrilisées pendant la grossesse (TPIg, MILD) ont

un effet sur la survenue de pertes fcetales etaisdgant 'age de 1 an, & Madagascar.

d. Objectifs
L'objectif principal est d’évaluer I'effet de I'lisation des mesures préventives contre le palugism
dans les zone de transmission & Madagascar sunensie de pertes foetales (fausses couches, morts

nés) et de déceés infantiles (enfants de moinsaig.1

L'objectif secondaire est de connaitre les caratigues des femmes qui ont recu au moins une dose
de traitement préventif intermittent (TPIg) lorsfjy a eu au moins une consultation prénatale

pendant la grossesse.

2. Méthodologie

a. Sélection de la population étudiée : criteres d’irlasion et
d’exclusion

i. Criteres d'inclusion
L'ensemble des individus de I'enquéte transverggéisée en communauté dans le projet MEDALI

ont été inclus dans cette étude.

ii. Criteres d'exclusion

Les criteres d’exclusion de cette étude ont été :
*les individus de sexe masculin ;

*les femmes absentes au moment du passage destamguéar elles n'ont pas été interrogées

individuellement ;

*les femmes vivant sur les Hautes Terres Centralbtadagascar : zone ou la prophylaxie par TPIg

n’est pas recommandée pendant la grossesse ;

*les femmes n'ayant pas eu au moins un antécédegitatsesse ;
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*les femmes dont la derniere grossesse remontesadad 8 ans avant le passage des enquéteurs: le

TPIg n’était pas administré avant 2004, pendagtdasesse, a Madagascar ;

*les femmes n'ayant pas été interrogées sur lemigle grossesse (le questionnaire dit « long »
comportant des questions sur la derniere grossgas@as systématiquement été administré aux
femmes en age de procréer, et, les femmes présaatesayant refusé d'étre prélevées n'ont pas été

interrogées) ;
*les femmes dont 'issue de la derniere grossegté an avortement provoqué.

Dans l'analyse des facteurs associés a la pri§ePtle pendant la grossesse, les patientes n’ayant pa

eu au moins une consultation prénatale ont étéiexcl

b. Procédure d’exploitation des données collectéesm@an d’analyse

i. Définition des variables
Les patientes étudiées ont été interrogées ssuéisle leur derniere grossesse qui pouvait éare : |
naissance d’'un enfant né vivant, la naissance diart-né et la survenue d’'une fausse couche (les
patientes ayant répondu avortement provoqué oneXtiies de l'analyse). Le critere dit « perte

foetale » inclut fausse couche et naissance d’ut-méocomme issue pour la derniere grossesse.

Le critére « décés infantile » représente les ¢sfanus de la derniere grossesse qui sont dédadés

leur premiére année de vie.

ii. Analyses statistiques
La base de données de I'enquéte MEDALI a été éélid ’analyse statistique a été réalisée avec le
logiciel R(5). Le seuil de significativité a ét&dia 0,05 et tous les tests ont été bilatéraux.dvaéy/se
descriptive simple a été réalisée sur 'ensemblia g@pulation sélectionnée. Cette descriptionré&po
sur les données sociodémographiques, les mesuggengives contre le paludisme (utilisation de
MILD pendant la grossesse, prise d’au moins une desTPIg, atteinte des campagnes d’information,
éducation et communication), le déroulement derdsspesse et de I'accouchement. Les résultats sont

exprimeés sous forme de pourcentage accompagnéfdesfe (variables qualitatives).

Les tests statistiques utilisés sont le test dedebk de Pearson (ou le test exact de Fisher s&lon
distribution de la variable) pour les variables Igatves. Les associations entre chaque facteur
associé supposé et la survenue d'une perte foatalémnatale ont été estimé au moyen de rapport de
cotes (RC) et de leurs intervalles de confianc&%.9Jne premiére analyse uni-variée par régression
logistique multiple a été réalisée afin de déteaniles facteurs associés a la survenue d'une perte
foetale ou d’un déceés infantile lors de la dernggossesse avec prise en compte de I'effet grappe se

les facies de transmission du paludisme & MadagéSteest, Est, Marges, Sud) & inclure dans une
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analyse multivariée. L'effet grappe a été intégnéuslisant des modeles de type GEEe(eralized
Estimating Equatior)s Une analyse multivariée a permis d’estimer &ggports de cotes ajustés (RCa),
prenant en compte I'effet grappe des faciés destnéssion palustre, et leurs intervalles de conéainc
95% pour chaque facteur retenu (seuil conservadells). Une deuxiéme analyse uni-variée par
régression logistique multiple a été réalisée dindéterminer les facteurs associés a la prise d'au
moins une dose de TPI pendant la grossesse chéanheses ayant eu au moins une consultation
prénatale a inclure dans une analyse multivariéee Bnalyse multivariée a permis d'estimer les
rapports de cotes ajustés (effet grappe non prioepte) et leurs intervalles de confiance a 95%s po
chaque facteur retenu (seuil conservateur 0,15}ai@es variables jugées corrélées entres-ellag n'o
pas été incluses dans le modéle (par exemple awmidéducation de la femme et le niveau
d’éducation du chef de ménage). Aucune variablgusfament n'a été forcée dans le modéle. La

e

méthode de sélection des variables adoptées a éélisation de tests de Wald pas a pas descendant

Un calcul de la puissance de I'étumlposterioria été réalisé.
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3. Résultats

a. Diagramme de flux et description de la population g&diée

18 936 individus de I'enquéte
MEDALI

8 870 individus de sexe masculjn

10 066 individus de sexe fémini

745 individus de sexe féminin
absents du foyer au passage des
enquéteurs

9 321 individus présents lors du
passage des enquéteurs

6 249 individus de sexe féminir
sans antécédent de grossesse

3 072 femmes avec au moins yn
antécédent de grossesse

362 femmes avec un antécédent
de grossesse vivant dans les
hautes terres centrales

A1

2 710 femmes vivant dans un¢
zone de transmission du
paludisme

596 femmes dont la derniere
grossesse remonte a plus de 8
2 114 femmes dont la derniérg ans
grossesse a eu lieu dans les 8

derniéres années

1 198 femmes n’ont pas été
interrogées sur leur derniere

916 de ces femmes ont été grossesse
interrogées sur leur derniere
grossesse

—*

9 femmes ont eu un avortemer
provoqué lors de leur derniére)
grossesse

907 de ces femmes ont eu
comme issue de grossesse so

une fausse-couche, soit un
mort-né soit la naissance d’'un 818 de ces femmes ont eu au

enfant vivant moins 1 consultation prénatale

—

Figure 3 : Diagramme de flux du groupe des patgeétadiées
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Sur les 907 femmes étudiées, 183(20,2%) vivaientlaswwdte Est, 506(55,8%) sur la cdte Ouest,
96(10,6%) en zone Sud subdésertique et 122(13,68des Marges. Le tableau 1 ci-apres décrit la
population étudiée.

Tableau 1: Etude descriptive des 907 femmes étsidiée

Variables Effectifs (n) Pourcentages (%) IC 95%

A recu au moins une dose de TPl pendant la derniére grossesse

Oui 515 56,8 53,5-60,0
A recu au moins deux doses de TPI pendant la derniére grossesse

Oui 213 23,5 20,8-26,3
Utilisation systématique de la moustiquaire pendant la grossesse

Oui 722 79,6 76,8-82,1
Age au moment de I'accouchement (catégories en années)
<18 103 11,3 9,4-13,6
[19-30] 380 41,9 38,7-45,1
[31-40] 188 20,7 18,2-23,5
>40 29 3,2 2,2-4,5
Nombre d'enfants (vivants et décédés)

Un ou pas d'enfants 718 79,2 76,4-81,7

2 a 5 enfants 110 12,1 10,2-14,4

Plus de 5 enfants 79 8,7 7,0-10,7
Niveau d'éducation

Aucun ou inconnu 214 23,6 20,9-26,5
Primaire 398 439 40,7-47,1

College/Lycée/Sup 295 32,5 29,5-35,6
Niveau d'éducation du chef de ménage

Aucun ou inconnu 236 26,0 23,3-29,0
Primaire 373 41,1 38,0-44,4

College/Lycée/Sup 298 32,9 29,9-36,0
Quintiles socio-économiques du ménage

1 (plus pauvre) 248 27,3 24,5-30,3

2iéme 197 21,7 19,2-24,5

3iéme 182 20,1 17,6-22,8

4™™ et 5™ (deux quintiles les plus riches) 280 30,9 27,9-33,9
Densité de population

Faible (« zone rurale ») 445 49,1 45,8-52,3

Moyenne (« zone suburbaine » ou petite ville) 279 30,8 27,8-33,8

Haute (« zone urbaine ») 183 20,2 17,7-22,9
Issue de grossesse

Naissance vivante 884 96,5 96,2-98,3

Mort-né 8? 0,9 0,4-1,7

Fausse couche 15° 1,6 1,0-2,7
Déces d’un enfant de moins de 1 an né de la derniére grossesse

Oui 23° 2,5 1,7-3,8

Perte foetale (fausse couche et mort-né) OU déces d’un enfant
de moins de 1 an né de la derniére grossesse
Oui 34° 3,7 2,7-5,2

®Incohérence dans les totaux des événements probablement liée a une erreur de déclaration de la femme interrogée
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b. Etude analytique

i. Etude des facteurs associés a la survenue d’une feefaetale ou d’'un
enfant de moins de 1 an dans les zones de transriossdu paludisme a
Madagascar
Le tableau 2 ci-apres présente les résultats dalyse univariée recherchant les facteurs assadees

survenue d’'une perte foetale ou au décés d’'un ed&antoins de 1 an issu de la derniére grossesse
prenant compte de I'effet grappe par faciés. Léetab3 présente les résultats de I'analyse muiégar
par régression logistique.

Tableau 2: Facteurs associés a la survenue d'uteefpetale (fausse couche ou mort-né) ou au dégésdfant de moins de

1 ans issu de la derniére grossesse datant de odmi@sns (analyse uni variée, N=907). L’'analysena compte de I'effet
grappe des faciés de transmission du paludismedadéacar (Ouest, Est, Sud, Marges).

Variables explicatives Effectifs n  Pourcentages(%) RC [1IC95%)] p
pour chaque de perte foetale ou
catégorie décés<lan pour chaque
catégorie
Age au moment de l'accouchement (catégories en a3

<18 103 4,9 1.33[0,82 — 2,17] 0,24
[19-30] 380 3,7 1 -
[31-40] 188 4,3 1,16 [0,90 — 1,50] 0,25

>40 29 17,2 5.45[2,39 - 12,43] <0,01

Nombre d'enfants (vivants et décédés)

Un ou pas d'enfants 718 1,4 1 -
2 a5 enfants 110 16,4 14,61 [6,40 — 33,34] <0,01
Plus de 5 enfants 79 7,6 6,02 [3,00 — 12,08] <0,01
A recu au moins une dose de TPI pendant la dernieéigrossesse

Oui 515 2,9 0.59[0,42 - 0,83] <0,01

Non 392 4,8 1 -
Utilisation systématique de la moustiquaire pendanta grossesse

Oui 722 3,2 0,50 [0,34 - 0,72] <0,01

Non 185 59 1 -
Niveau d'éducation

Aucun ou inconnu 214 19 0,37 [0,21 - 0,65] 40,0

Primaire 398 4,0 0,82[0,40 — 1,56] 0,55

College/Lycée/Sup 295 4,7 1 -
Niveau d'éducation du chef de ménage

Aucun ou inconnu 236 3,4 1,02 [0,55 - 1,89] 0,95

Primaire 373 4,3 1,29 [0,73 — 2,26] 0,38

College/Lycée/Sup 298 3,4 1 -
Quintiles socio-économiques du ménage

1ier (plus pauvre) 248 3,6 0,78[0,52-1,16] 0,22

2ieme 197 4,6 0,98[0,68-1,40] 0,89

3iéme 182 1,6 0,34[0,23-0,50] <0,01

4*™ et 5™ (deux quintiles 280 4,6 1 -

les plus riches)
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Densité de la population

Faible (« zone rurale ») 445 3,4 1,18[0,75-1,86] 0,48

Moyenne (« zone 279 2,9 1 -
suburbaine » ou petite ville)

Haute (« zone urbaine ») 183 6,0 2,17[1,44-3,28] <0,01

Tableau 3: Facteurs associés la survenue d'une foetale ou a la perte d'un enfant de moins de i$sande la derniere
grossesse: analyse multivariée (N=907). L'analyatistique a tenu compte de I'effet grappe desefade transmission du
paludisme a Madagascar (Ouest, Est, Sud, Marges).

Variables explicatives Effectifs n  Proportions(%) RC [IC95%)] p RC ajusté [IC95%] p
pour chaque de perte foetale ou
catégorie décés<lan pour

chaque catégorie

Nombre d'enfants (vivants et décédés)

Un ou pas d'enfants 718 1.4 1 - 1 -

2 a 5 enfants 110 16,4 14,61 [6,40 — 33,34] k0,0 15,89[6,14 —41,08] <0,01

Plus de 5 enfants 79 7,6 6,02 [3,00 — 12,08] <0,01 7,56 [3,13 — 1B,29 <0,01
Prise de TPI pendant la grossesse

Oui 515 2,9 0,59 [0,42 - 0,83] <0,01 0,57 [0:48,71] <0,01

Non 392 4.8 1 - 1 -
Utilisation systématique de la moustiquaire pendanka grossesse

Oui 722 3,2 0,50 [0,34 - 0,72] <0,01 0,53 [0;38,77] <0,01

Non 185 5,9 1 - 1 -

Niveau d'éducation

Aucun ou inconnu 214 1,9 0,37 [0,21 - 0,65] 40,0 0,22 [0,10 - 0,52] <0,01
Primaire 398 4,0 0,82 [0,44 — 1,56] 0.55 0,520~ 0,98] 0,04
College/Lycée/Sup 295 4,7 1 - 1 -
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ii. Etude des facteurs associés a la prise du traitemtgoréventif intermittent
Les tableaux 4 a 6, ci-apres, présentent les edsulte I'analyse univariée pour la recherche des

facteurs associés a la prise de TPIg chez les fengmieont eu au moins une consultation prénatale

pendant leur grossesse. Le tableau 7 présenteédeftats de I'analyse multivariée par régression

logistique.

Tableau 4: Association entre variables sociodénpggaies et prise du TPI chez les femmes ayant encéus une CPN:

analyse uni variée (N=818).

Variables explicatives

pour chaque
catégorie

Effectifs n  Proportions(%)
de prise de TPIg

RC [IC95%)]

Variables sociodémographiques

Age au moment de l'accouchement (catégories en a3

<18 97
[19-30] 348
[31-40] 173

>40 26

Nombre d'enfants (vivants et décédés)
Un ou pas d'enfants 651
2 4 5 enfants 95
Plus de 5 enfants 72

Niveau d'éducation
Aucun ou inconnu 173
Primaire 365
College et plus 280

Quintiles du niveau socio-économique
Le plus pauvre 204
Moins pauvre 182
Moyen 171
Les 2 plus riches 261

Zone habitée
Rurale 396
Suburbaine 249
Urbaine 173

Niveau d'éducation du chef de ménage
Aucun ou inconnu 194
Primaire 342
College et plus 282

66,0

66,7
64,7
50,0

63,1
62,1
62,5

56,1
60,8
70,0

60,3
57,7
57,3
72,4

59,1
60,2
75,7

58,8
57,9
72,0

0,97 [0,61 — 1,57]

1
0,92 [0,63 — 1,35]
0,50 [0,22 — 1,12]

1
0,96 [0,62 — 1,50]
0,97 [0,59 — 1,63]

0,55 [0,37 — 0,81]
0,67 [0,48 — 0,92]
1

0,58 [0,39 — 0,85]

0,52 [0,35 — 0,77]

0,51[0,34 — 0,77]
1

0,95 [0,69 — 1,32]
1
2,06 [1,35 — 3,19]

0,55 [0,38 — 0,82]
0,54 [0,38 — 0,75]
1

0,89
0,66
0,09

0,85
20,9

040,
0,02

<0,01
<0,01
<0,01

0,77

<0,01

040,
<0,01
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Tableau 5: Campagnes de prévention du paludisnsciasion entre le type d'information recue eirige d'au moins une
dose de TPI pendant la grossesse (N=818).

Variables explicatives Effectifs n  Proportions(%) RC [IC95%)] p
pour chaque de prise de TPIg
catégorie

Information et communication
A déja entendu au moins un message radio sur le palisme

Oui 534 62,5 1 -

Non 283 63,6 1,05[0,78 —1,41] 0,77
A déja vu au moins une affiche sur le paludisme

Oui 682 61,9 1 -

Non 134 67,9 1,30 [0,88 —1,95] 0,19
A déja assisté a au moins une séance de vidéo melslr le paludisme

Oui 796 62,3 1 -

Non 20 85,0 3,43 [1,14 - 14,77] 0,05
A déja vu au moins un message télévisuel sur le pdisme

Oui 745 61,7 1 -

Non 72 75,0 1,86 [1,09 — 3,32] 0,03
A déja lu un article sur le paludisme

Oui 796 63,1 1 -

Non 21 61,9 0,95 [0,40 — 2,43] 0,91
A déja eu au moins une séance d'information sur paludisme

Oui 720 61,9 1 -

Non 95 70,5 1,47 [0,93 — 2,37] 0,10
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Tableau 6: Association entre variables du déroutérde la grossesse et de I'accouchement et prisPIdeendant la

grossesse (N=818).

Variables explicatives Effectifs n  Proportions(%) RC [IC95%)]
pour chaque de prise de TPIg
catégorie

Histoire de la grossesse et de I'accouchement

Utilisation systématique d'une moustiquaire pendanta grossesse
Oui 669 65,0 1,60 (1,12 — 2,30]
Non 149 53,7 1

Nombre de consultations prénatales (CPN)

1 CPN 29 37,9 1

2 CPN 62 53,2 1.86 [0,76 — 4,69]

Plus de 2 CPN 715 65,0 3.04[1,43-6,75]
Catégorie professionnelle de la personne ayant fdé suivi de grossesse en CPN

Un médecin 775 62,6 1

Une sage-femme 42 69,0 1,33[0,70 — 2,69]
Lieu de l'accouchement

Une structure de santé 415 66,7 1

Autre 387 59,2 0,72 [0,54 — 0,96]
Personne ayant réalisé I'accouchement

Un médecin 86 69,8 1

Une sage-femme 410 66,8 0,87 [0,52 - 1,43]

Autre 306 56,2 0,56 [0,33 - 0,92]

0,01

0,18
<0,01

0,40

<0,03

0,60
0,02
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Tableau 7 : Facteurs associés a la prise d'ausmoia dose de TPI chez les femmes ayant eu au omensonsultation
prénatale lors de leur derniére grossesse (N=8b&Jyse multivariée.

Variables explicatives Effectifs n  Proportions(%) RC [1C95%)] p RC ajusté [IC95%] p
pour chaque de prise de TPIg
catégorie

Variable sociodémographigue
Niveau d’éducation

Aucun ou inconnu 173 56,1 0,55[0,37 - 0,81] 040, 0,64 [0,42-0,97] 0,03
Primaire 365 60,8 0,67 [0,48 - 0,92] 0,02 0058-1,06] 0,10
College et plus 280 70 1 - - -

Histoire de la grossesse et de 'accouchement

Nombre de consultations prénatales (CPN)

1 CPN 29 37,9 1 - - -
2 CPN 62 532  1,86[0,76-4,69] 0,18 1,54 [06] 0,38
Plus de 2 CPN 715 65  3,04[1,43-6,75] <0,01  3621,04-554] 0,04

Lieu de l'accouchement
Structure de santé 415 66,7 1 - -
Autre 387 59,2 0,72 0,54 - 0,96] 0,03 0,84 P1614] 0,25

Information et communication

A déja assisté a au moins une séance de vidéo melslr le paludisme
Non 796 62,3 1 - - -
Oui 20 85 3,43[1,14-14,77] 0,05 2,140,688, 0,24

A déja eu au moins une séance d'information sur lpaludisme
Non 720 61,9 1 - - -
Oui 95 70,5 1,47[0,93-2,37] 0,10 1,340,838 0,24

c. Calcul a posterioride la puissance de I'étude

Un calcul de la puissance de I'analyse statistm@é réalisé@ posteriori Le calcul s’est basé sur le
taux d'utilisation d’au moins une dose de TPI chex femmes qui ont eu une perte foetale ou un
enfant de moins de 1 an décédé issu de la degnéssesse (44%) a celles qui n’en ont pas eu (57%).

Le résultat obtenu est une puissance de 32,3% IJ95%-33,7].
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4. Discussion

A Madagascar, les effets des mesures préventiveauites pendant la grossesse ont été peu
documentésL’objectif principal de cette étude a été d'évalles facteurs associés a la survenue
d’'une perte foetale ou du déces d’'un enfant dapsesaiere année dans les zones de transmission du
paludisme a Madagascar. Une analyse statistiglisanti une régression logistique prenant en compte
I'effet grappe par facies des différentes zonedrdaesmission du paludisme a Madagascar a été
réalisé. Les facteurs associés a une diminutioristue de perte foetale ou de mortalité infantile on
été : la prise d’au moins une dose de TPIg (RC&=0ER5% [0,46 — 0,71]), l'utilisation systématique
de MILD (RCa=0,53 1C95% [0,36 — 0,77]). Le fait de pas avoir été scolarisé par rapport aux
femmes qui ont été scolarisé au moins jusqu’alegellest associé a une diminution de la probabilité
de prendre au moins une dose de TPIg pendant $sepse (RCa=0,64 IC95% [0,42-0,97]) alors que
le fait d’avoir eu plus de deux consultations ptéles est associé a une augmentation de la praéabil
de prendre au moins une dose de TPI par rapporfeames qui n‘ont eu qu'une consultation de
suivi pendant leur grossesse (RCa=2,36 1C95% [4,b4}). Cette étude met en évidence une
efficacité des mesures préventives contre le pstogli(moustiquaires imprégnées d’insecticide a
longue durée d’action et traitement préventif imi¢tent) dans les zones de transmission du paledism
contre la survenue de pertes foetales et de décdmtaéx alors méme que la couverture de ces

mesures préventives est jugée insuffisante.

a. Validité interne, biais d’information
Cette étude est basée sur un recueil dinformatigtsospectives (informations sur la derniére
grossesse). Il s'agissait d’'une enquéte commurraytigis femmes ont été interrogé si elles étaient
présentes dans leur foyer au moment de I'enquéds: likis de sélection et d'information sont
possibles. Les femmes absentes de leur foyer auenmtodu passage des enquéteurs n'ont pas été
interrogées sur leur derniére grossesse, la caeséalisence de la femme au sein du foyer est
inconnue (travail, autre). Les femmes qui n’étaijeas en age de procréer, au moment de I'enquéte,
n’'ont pas été interrogées sur l'issue de leur éeengrossesse or certaines femmes de plus de 50 ans
ont pu avoir une grossesse dans les 8 derniérégandn biais de mémorisation est possible deepar |
caractere rétrospectif de 'enquéte : les femméetninterrogées sur leur derniére grossesseidii b
de prévarication (omission ou mensonge) est eneéag dans cette enquéte qui a été réalisée en
communauté a Madagascar. Les femmes issues ddsesode la population les plus défavorisées ont
pu ne pas déclarer le décés d’'un enfant du faiedeésentations culturelles marquées sur la mo da
le pays (culte des morts, caractere sacré voireutal¥voquer la personne défunte). Cela pourrait
expliquer que, contrairement a ce qui était atteridufaible niveau d'éducation de la personne

interrogée soit un facteur protecteur vis-a-vis peses foetales ou de la mortalité infantile.
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On constate une incohérence dans les totaux dessiskfavorables pour les issues de la derniere
grossesse : 23 pertes foetales (fausse couche diné)p23 enfants de moins de 1 an nés de la
derniére grossesse décédés alors que 34 pertde foatenfant de moins de 1 an décédés sont
retrouvés. Ce résultat est probablement lié & wreureou a une incertitude dans la déclaration de
quelques femmes (questionnaire mal construit, foomainsuffisante des enquéteurs, réponse
imprécise de la répondante) qui a amené I'enquéenregistrer le décés a la fois dans l'issueade |

grossesse (fausses couche ou enfant mort-né) ®t'distoire génésique (cela a concerné 12 femmes).
Cette erreur de recueil n’interfére pas avec lssltédts statistiques obtenus car cette répétitiampas

été prise en compte (le méme individu n’a pas éseem compte 2 fois dans I'analyse).

D’apres I'équipe qui a mené I'enquéte, méme sielene de lissue de la derniére grossesse était
inconnu, on entend par « fausse couche » en lamglgache : I'expulsion ou l'arrét de la grossesse
survenant a partir du 2ieme trimestre de la gregsd®ourtant, certaines de ces femmes ont pu ne pas
avoir le temps d’avoir une consultation prénat@PN) et donc au moins une dose de TPIg. Ce biais
important peut également jour en faveur des MILDasstructure sanitaire de référence offre une
MILD a la premiere CPN. Ce biais est donc potelaiieént important en ce qui concerne les pertes

foetales mais il serait fortement atténué en ceguierne la mortalité infantile.

On note une puissance de I'étude (caleuposterior) faible de 32,3% (IC95% [31,9-33,7]). Les
résultats négatifs (absence d’association) obteoient donc étre interprétés avec prudence. Cette
puissance faible tient au fait que cette étudelséaita base de donnée de I'enquéte MEDALI dont
I'objectif principal était la mesure de la prévaterde l'infection palustre & Madagascar en popmnati
générale sur lequel a été calculé un nombre de Bégessaire adapté a I'obtention d'une puissance

satisfaisante.
b. Validité externe

i. Effet des mesures préventives sur la survenue derfes foetales et des

déces néonataux

1. Le fardeau du paludisme chez la femme enceinte
L’infection palustre est souvent asymptomatiquezdtalulte et notamment chez la femme enceinte.
A MadagascarMaiga-Ascofaréet al ont récemment étudié la séroprévalence chez daméds
enceintes malgaches dans les 4 faciés de tranemisipays. Sur les marges, la séroprévalencesest d
67,4% (9,2% parasitémies) alors que sur la coe edit de 95,6% (14,8% parasitémies)(6). La

prévalence du paludisme pendant la grossessecgéeéd Madagascar.

La plupart des études sur les effets du paludiseredant la grossesse différencient deux types

d’infection : le paludisme pendant la grossessagfuidstic biologique sur sang périphérique pendant |
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grossesse) et le paludisme placentaire (rechenchpaugsite sur un prélévement placentaire réalisé a
'accouchement). L'association entre infection plataire et petit poids de naissance (prématurité ou
retard de croissance intra-utérin) est bien étaldigoetit poids de naissance est une cause dalitér
néonatale (avant 1 moisychwarz et abnt mis en évidence gu'il existe une augmentationisque
d’infection palustre, chez I'enfant, pendant legp8®miers mois de vie en cas de paludisme pendant |
grossesse (ce qui peut constituer une cause dalit@ihfantile). Dans cette étude, ce risque est
augmenté lorsque l'infection palustre survient chesz multipares en comparaison avec ce qui est
observé chez les primipares (ces derniéres sostspiettes a une infection placentpiRour I'auteur,

la différence constatée est d’ordre immunitaireorgella et alont étudié plus spécifiquement I'effet
de l'infection a Plasmodium falciparumpendant la grossesse (test diagnostic réalisésang
périphérique pendant le suivi de grossesse). Lelégprésenter un paludisme au troisieme trimelgre

la grossesse est associé a une augmentation die rigmur I'enfant de développer une crise de
paludisme ou une infection autre dans ses 12 ntis{le paludisme pendant la grossesse est
maintenant considéré comme une cause directe srjpine cause indirecte (petit poids de naissance)
de mortalité néonatale et infantile. Les conségeendu paludisme concernent primipares et

multipares.

Bardaji et al dans un essai randomisé placebo versus TPIgé&éadu Mozambique sur 1030 femmes
enceintes, met en évidence une augmentation sigtiifé du risque de mortalité néonatale en cas
d’infection placentaire (RC=5,08 IC95% [1,77-14)63n cas de parasitémie dans le sang de cordon
ombilical a la naissance (RC=19,31 IC95% [4,44-8}},en cas de petit poids de naissance et de
naissance prématurée(8). Dans une autre publicdtionéme essai, une diminution significative de la
mortalité néonatale (moins de 28 jours aprés lasaaice) et de la mortalité néonatale précoce (avant
une semaine de vie) est observée dans le grouppatiestes qui ont recu le TPIg(9). Les auteurs
avancent que dans le groupe de femmes enceintas @jlssé le TPIg la diminution globale de la
mortalité néonatale a été de 61,3% (IC95% [7,4183.&utilisation de mesures préventives contre le
paludisme pendant la grossesse tient une placertampe pour protéger la femme enceinte d’une
infection palustre et d’'une infection placentaiggam@t pour conséquence une importante morbidité

pour elle comme pour son enfant.

2. Les mesures préventives
L'efficacité (efficacy de [I'utilisation de la MILD pendant la grossessest plus a démontrer :
diminue le risque de paludisme placentaire (RR=0C5%][0,63-0,98]) pour toutes les grossesses,
diminue le risque de petit poids de naissance (RR=IC95%[0,61-0,98]) et de mort feetale in utéro
ou d'avortement (RR=0,67 1C95%][0,47-0,97]) dans pesmieres grossesses(11). L'utilisation du
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TPIg avec SP est associé a une diminution du ridtareémie mais aussi du petit poids de naissance :

ces effets ne sont plus remis en cause(12).

Le probléme actuel repose sur la couverture deusibpation par les populations. Dans notre étude,
79,6% des femmes ont dormi systématiquement soasMIhD pendant leur derniére grossesse,
56,8% ont utilisé au moins une dose de TPI penamtderniere grossesse et 23,5% ont utilisé au
moins deux doses. L'OMS avait pour objectif une vasture de 100% de ces deux mesures
préventives en 2015. Ce défaut de couverture esstat® dans de nombreux pays d'Afrique
subsaharienne (13): l'estimation combinée pourstées pays ayant une politique contenant
l'utilisation du TPIlg est de 24% en 2013(14). Onnstate que la couverture de [utilisation

systématique de la MILD pendant la grossesse &stassante, & Madagascar, méme si |'objectif de
'OMS n’est pas atteint. Toutefois, malgré une failutilisation du TPIg pendant la grossesse
constatée a Madagascar dans I'étude MEDALI(4), emouve un effet positif de [l'utilisation

systématique de la MILD et de l'utilisation du TPpgndant la grossesse. L'utilisation du TPIg
pendant la derniére grossesse a été retrouvédé@asmee diminution significative et indépendante d

risque de la survenue d'une perte feetale ou d'weglé@’'un enfant de 1 an issu de la derniére

grossesse : cet effet est constaté lorsqu’au numiesiose de TPIg a été prise.

Maiga-Ascofaréet al ont mis en évidence un taux de patientes infeqi@eRlasmodium falciparum
significativement moins important chez les utilig=ds de TPIg (RC=0,43 IC95% [0,26-0,69], dans la
population de femmes vivant sur la cote Est de gaslear) et chez les utilisatrices de MILD (non
significatif, RC=0,57 1C95% [0,28-1,16]). Pour edxtilisation de ces mesures préventives entraine
une diminution de 50% du risque de présenter unaspg@mie surtout sur les cotes, population cible
des interventions contre la transmission du patneiss Madagascar. Cette équipe évalue une
proportion d'utilisation des MILD de 70,8% sur testles zones de transmission a Madagascar et de

41,3% de TPIg(6) ce qui correspond a ce qui esiueé dans notre étude.

Une efficacité en populatioreffectivenegsest constatée dans d’autres études réaliséesddarises
pays. La méta-analyse @sele et alrapporte un effet protecteur du TPIg sur la maéaiéonatale
(Rapport de taux d'incidence (RTI) de 0,82, 95%@70-0,96]) et de l'utilisation de TPIg et/ou de
MILD sur la survenue d’'un petit poids de naissa(i®®€I=0,79, 1C95% [0,73-0,86]) si ces mesures
préventives sont appliquées pendant les deux presigrossesses(15). Méme si des effets sont
visibles avec une couverture en mesures prévenigesfisante, il est nécessaire de poursuivre les
efforts visant a 'amélioreHill et al, dans une région du Kenya, évaluent une différelec®207 cas
d'enfants nés avec un petit poids de naissance5%[P436-8080]) entre ce qui est observé
actuellement (avec une couverture insuffisantedeeqjui pourrait étre observé si la couverture en

mesures préventives était optimale.
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ii. Compliance a I'utilisation des mesures préventiveggendant la grossesse

La faible couverture en mesures préventives esprobleme a Madagascar et dans d'autres pays
d’Afrique subsaharienne. Des barriéres empéchentgihentation du taux d'utilisation du TPIg
pendant la grossesse : 'OMS recommande depuis [2@itfinistration d’'une dose de TPIg a chaque
consultation prénatale en DODifectly Observed Therapy Dans le compte rendu du séminaire
« Global call to action » de 2014(14), le probledeela délivrance du TPIg pendant la consultation
prénatale est soulevé (exemples du Kenya et du Medirtains problémes peuvent étre liés au centre
de santé, aux agents de santé, aux patientesr@eemes de stocks de médicaments sont rarement
constatés). Une évaluation qualitative révele aqsefaicteurs associés a la prise du TPIg sont : les
motifs de consultation pendant la grossesse (ginfene va consulter pour un probléeme autre que son
suivi habituel, le TPIg pourrait ne pas lui étran@istré), le possible caractére payant du TPlg, le
terme de la grossesse (il est possible qu'une nseivaterprétation des recommandations sur les
limites de terme auquel le traitement peut étrendaronstitue une barriére a son administrationy. Le
participants a ce séminaire ont rappelé la nééessitrenforcer les systemes de santé et les soins

anténataux dans les pays concernés.

L’administration du TPIg est largement dépendantefait de consulter pour son suivi pendant la
grossesse or, a Madagascar, le recours aux serdeesanté pendant la grossesse n'est pas
systématique. L'OMS recommande, au moins, quagtiéegi prénatales, a intervalles réguliers tout au
long de la grossesse. A Madagascar, parmi les fenay@nt eu une naissance vivante au cours des
cing années ayant précédé I'enquéte, 49% ont effeetiu moins, les quatre visites recommandées.
Dans 37% des cas, les femmes n’ont effectué qud dsites et une faible proportion n’en a effectué

gu’'une (4%)(16).

Le fait de ne pas avoir été scolarisée par ragpottfemmes qui ont été scolarisées au moins jusqu’a
college a été associé a une diminution de la pilitgatte prendre au moins une dose de TPIg pendant
la grossesse (RCa=0,64 1C95%][0,42-0,97]) chezel@srfes qui ont eu au moins une CPN alors que le
fait d’avoir eu plus de deux consultations prérestast associé a une augmentation de la probabilité
de prendre au moins une dose de TPIg par rapperiemumes qui n'ont eu qu’une consultation de
suivi pendant leur grossesse (RCa=2,36 1C95%][1,94}6 Au Kenya,Hill et al retrouvent comme
facteurs associés a la prise du TPIg pendant Esgsse : le fait d’avoir de faibles connaissancekes
paludisme (RC=0,26 IC95% [0,08-0,83]), le fait ddavperdu un enfant (RC=0,36 IC95% [0,14-
0,95]), le fait d’avoir eu sa premiére consultatgnénatale (CPN) tard dans la grossesse (RC=0,20
IC95% [0,06-0,67]). Cette étude retrouve aussilgusombre de doses de TPIg recu est fonction du

nombre de CPN pendant la grossesse. Au Kenya, 88% fdmmes enceintes ont dormi
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systématiqguement sous MILD pendant leur grosséassgurce pour obtenir la MILD était la CPN
dans 76% des cas(17).

Les données de I'enquéte n'ont pas permis de digtera quel terme de la grossesse la femme a eu sa
premiere CPN et/ou la femme a recu sa premiere des&Plg. La premiere dose de TPIg est
préférentiellement administrée au début du deuxigimestre de la grossesse or il est possible egie |
femmes aient eu tardivement leurs consultationsgtades (1 ou 2) a proximité de I'accouchement ce
gui a pu constituer un frein pour I'administratidn TPlg. Dans I'Enquéte Démographique de Santé
de Madagascar en 2008, il est retrouvé un nombdiaméle mois de grossesse a la premiére visite
prénatale estimé a 4,8 pour 'ensemble des femiriesst plus élevé en milieu rural (4,9 mois) qu’e

milieu urbain (4,0 mois)(16).

5. Conclusion

L'utilisation de mesures préventives contre le gdene pendant la grossesse est efficace pour
prévenir la survenue de complication pendant laggsse et, chez I'enfant, durant sa premiere année
de vie. L'application de ces mesures préventivedyladagascar, est rendue complexe de par
I'existence de différents facies de transmission pddudisme et par un faible recours au soin,
notamment pendant la grossesse (faible couvertuodmsultations prénatales). Il est souhaitable que
ces mesures, qui concernent la lutte contre ledgahe, s’integrent aux programmes visant a
'amélioration de la santé maternelle a Madagadtast nécessaire de poursuivre les efforts pour

'amélioration de la couverture en mesures préventcontre le paludisme dans le pays.
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