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RESUME

Objectif : Evaluer I'effet du TPI a la SP sur le poids de naissance des nouveau-nés dans une région de la RDC avec une proportion élevée d'échecs
thérapeutiques a la SP.

Méthodes : une analyse rétrospective comparant le poids de naissance d’enfants nés de méres sous TPI a la SP en 2007 (aprés mise en évidence
d’une résistance importante a la SP) et ceux sous le méme traitement en 1998 et 1999 a celui des enfants nés de meéres sous prophylaxie a la
chloroquine en 1998 et 1999 a été réalisée a I'aide de modéles de régression multiple et logistique incluant les différents groupes de traitement ainsi
que les confondants potentiels.

Résultats : Le poids moyen des enfants de méres sous SP (en 1998 — 1999 et en 2007) était supérieur a celui des enfants des meres sous chloroquine
et aprés régression multiple, on observe un gain pondéral moyen respectivement de 70,2g (ES=21,2 ; P=0,003) et 53,9 g (ES=26,1 ; P=0,027) en
1998 — 1999 et 2007 par rapport aux enfants des meéres sous chloroquine. Aprés ajustement, on observe une réduction du risque de PPN dans les
groupes sous SP, en 2007 0,58 (0,38 - 0,88) et en 1998 — 1999 0,75 (0.55 - 1.02) par rapport au groupe sous chloroquine.

Conclusion : En I'absence d’une alternative fiable, méme dans les régions a résistance élevée a la SP comme RUTSHURU (Echec thérapeutique a
60,6%), son utilisation pour le TPI de la femme enceinte reste efficace si on le compare a la prophylaxie par la chloroquine dans cette région a la
fin des années 90.

Mots clés : Paludisme - traitement présomptif intermittent - Sulfadoxine-pyriméthamine - grossesse - poids de naissance - Afrique subsaharienne -
République démocratique du Congo.

ABSTRACT

Objective: to assess the effect of intermittent preventive treatment with sulfadoxine-pyrimethamine (IPTp-SP) on birth weight in a region of DRC
with a high level of drug resistance.

Methods: data collected in 1998-99 and 2007 (after increase of SP resistance) from infants and mothers under IPTp-SP and those collected in 1998-
99 from infants and mothers receiving chloroquine were retrospectively analyzed by multiple and logistic regression models including the different
groups of treatment and potential confounding factors.

Results: the mean weight of infants born from mother under IPTp-SP was higher than that in infants whose mothers had received chloroquine as
well in 1998-99 as in 2007. Adjusted mean birth weight differences were respectively +70.2g (SE=21.2; P=0.003) and +53.9 g (SE=26.1; P=0.027).
Lower risk of low birth weight were also observed in the IPTp-SP groups [adjusted OR: 0.75 (IC95%:0.55 - 1.02) and 0.58 (0.38 — 0.88)] in 1998-99
and at 2007 respectively.

Conclusion: considering that no alternatives are currently available, even when the level of SP resistance is as high as 60% as observed in Rutshuru,
its use for the IPT in pregnant woman remains effective when compared to the prophylaxis with chloroquine used in the same region at the end of
nineties.

Keywords: Malaria, Intermittent preventive treatment - Sulfadoxine-pyrimethamine - pregnancy - birth weight - Sub-Saharan Africa - Democratic Republic
of Congo.

INTRODUCTION

Chaque année 25 a 30 millions de femmes enceintes en  risque de PPN attribuable au paludisme dans la population
Afrique subsaharienne (ASS) sont a risque de contracter varie de 8 & 14% chez les nouveau-nés (NN) a terme et de
le paludisme a Plasmodium falciparum durant leur 8 & 36% chez les prématurés [3]. Le paludisme maternel
grossesse [1-3]. Cette affection serait responsable de 3 a serait ainsi responsable de plus de 35% des causes
15% d'anémies maternelles - parfois séveres conduisant évitables de PPN, facteur de risque de mortalité infantile le
au décés maternel - qui contribuent, avec le retard de plus important [3, 9-12].

croissance intra-utérin et la prématurité, au petit poidsala Trois interventions se sont montrées efficaces pour
naissance (PPN) [3-11]. Dans les régions endémiques, le réduire la malaria placentaire et par conséquent, 'anémie
maternelle ainsi que le PPN et ses conséquences : le
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prénatales (CPN), [utilisation de la moustiquaire
imprégnée d'insecticide (MII) et la prise en charge
précoce et correcte des cas chez la femme enceinte [2,
8, 10,13-21]. Ces interventions ont été intégrées dans la
stratégie mondiale « Faire Reculer le Paludisme » (FRP) et
adoptées dans les politiques sanitaires de la plupart des
pays d’endémie palustre [2, 10, 16, 22-24]. Cependant,
malgré des taux d'utilisation des CPN souvent élevés
— en moyenne 68% en ASS (2002), plus de 80% dans
plusieurs pays dont le Ghana, le Malawi et la République
Démocratique du Congo (RDC) -, la proportion de femmes
enceintes recevant les deux doses de SP recommandées
reste faible - de 0,8% au Ghana a 42,9% au Malawi
et de 5% a 18% en RDC -, faisant de ces CPN des
véritables opportunités manquées [1, 24-26]. En plus
de ces problemes d'utilisation insuffisante, I'émergence
de la résistance du Plasmodium falciparum a la SP dans
le traitement du paludisme symptomatique de I'enfant,
souléve la question de la pertinence du TPI, en particulier
dans les régions ol les taux d'échecs thérapeutiques
(ET) sont tres élevée [16, 22, 24, 27-28]. Méme si on
considére que les échecs thérapeutiques au cours des
essais in vivo dans le traitement du paludisme chez les
enfants de moins de 5 ans ne sont pas extrapolables au
TPI chez la femme enceinte [22, 29], certains auteurs
estiment qu’avec I'accroissement rapide de la résistance
a la SP, il serait invraisemblable que le TPI a la SP chez
la femme enceinte soit actuellement aussi efficace qu'il y
a 5 a 10 ans lorsqu'il avait été évalué en Afrique de I'Est
[28]. Par ailleurs, si les évidences actuelles montrent que
le TPI demeure efficace dans les régions ou les ET dans
le traitement des cas chez I'enfant sont entre 20 et 40%,
il y a ce jour un consensus sur le constat d’absence de
données pour les régions ol les taux d’ET sont plus élevés
[16, 22, 27, 30].

L'objectif de cette étude est d'évaluer I'effet du TPI a la SP
sur le poids de naissance des NN a Rutshuru, une région
de I'Est de la RDC ou la proportion d’ET a la SP était a
60,6% dans une étude menée de juin a septembre 2002
par le Programme National de lutte contre le Paludisme
(PNLP) [31] en comparant des données recueillies en 2007
a d'autres recueillies de mai 1998 a ao(t 1999 [32].

MATERIEL ET METHODES
Site de I'étude

Un essai cliniqgue randomisé comparant la prophylaxie a
la chloroquine au traitement présomptif intermittent a la
SP avait été organisé entre mai 1998 et aol(it 1999 dans
les centres de santé de Rubare et de Nyamilima, situés
respectivement au sud et au nord du district sanitaire
rural de Rushuru, a I'Est de la RDC [32]. Les données
recueillies au cours de cette étude ont été comparées a
celles recueillies en routine en 2007 au centre de santé
Mapendo a Kiwanja, au centre ouest du méme district
sanitaire.

Sujets d'étude

Au cours de I'étude de mai 1998 a ao(it 1999, les femmes
enceintes fréquentant le service de CPN dans les deux
centres de santé étaient incluses lors de leur 1ére visite,
assignées par randomisation a 2 groupes de traitement
(chloroquine versus SP) et suivies jusqua I'accouchement.
Au total 1954 femmes ont été enrdlées dans les 2 groupes
de traitement. Selon les recommandations du PNLP, alors
en vigueur, le groupe sous chloroquine recevait une dose
orale initiale de 25 mg/kg de chloroquine base, répartie
sur 3 jours, et une cure mensuelle assurant une prise
hebdomadaire de 300 mg base jusqu’a la visite suivante.
Elles recevaient par la suite, jusqua l'accouchement, une
cure mensuelle de chloroquine assurant pendant tout le
mois une prise hebdomadaire de 300 mg. Le groupe sous
SP recevait une cure orale initiale de 3 comprimés de SP
suivie d'une 2éme et dans certains cas d'une 3éme cure de
SP selon que leur 1ére visite prénatale était intervenue plus
tot au 2éme trimestre.

Les données enregistrées en routine du ler janvier au
31 décembre 2007 au centre de santé Mapendo ont été
recueillies chez 673 femmes qui ont fréquenté au moins
une fois les services de CPN avant I'accouchement et dont
la fiche de CPN était disponible. Elles ont été soumises
au TPI selon les recommandations actuelles du PNLP, soit
une lére cure de 3 comprimés de SP a la 16éme semaine
gestationnelle correspondant a la 1ére visite prénatale, suivi
d’'une 2éme cure a la 28éme semaine de la grossesse (ou
a la 2éme visite prénatale). Pour les femmes séropositives
au VIH, une 3e cure est administrée a la 32éme semaine
correspondant généralement a la 3éme visite prénatale.

Données recueillies

En consultation prénatale, les données relevées étaient les
caractéristiquessociodémographiquesetanthropométriques
des meres, la prise des antipaludiques et la fréguence des
visites prénatales. Aprés l'accouchement, les variables
collectées étaient : des mesures anthropométriques de la
meére reprises a l'arrivée a la maternité, le poids, le sexe et
I'dge gestationnel du nouveau-né a la naissance ainsi que
son statut a la sortie de la maternité.

Analyses statistiques

Le poids de naissance des nouveau-nés, analysé sous forme
quantitative puis en catégories (PPN défini comme poids <
2500g vs poids > 2500q), est la principale variable étudiée
en fonction de trois groupes de meres : un ler sous SP
de mai 1998 a aolt 1999, un 2éme sous chloroquine de
mai 1998 a ao(it 1999 et un 3éme sous SP en 2007. Les
autres variables étudiées chez les méres sont I'age, la taille,
le poids et le BMI analysées sous forme quantitative et
catégorisées avec les seuils de 18 et 39 ans pour I'age,
150cm pour la taille, 50kg pour le poids et 22,3kg/m2
pour le BMI (seuil utilisé dans la précédente étude de
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Mugisho et gardé pour permettre les comparaisons). Les
caractéristiques du NN prises en compte dans l'analyse
sont le sexe, I'dge gestationnel sous forme quantitative et
en catégories (<8mois et >8mois). Le statut a la sortie
de la maternité (décédé ou vivant) a également été décrit
dans les trois groupes.

Les analyses ont été réalisées a l'aide du logiciel
STATA/IC 10.0 for Windows (StataCorp LP). Lanalyse
univariée comprenait le test y2 pour la comparaison des
proportions, I'ANOVA suivie de comparaisons multiples 2
a 2 (Bonferroni) pour la comparaison des moyennes et le
test de Kruskall-Wallis pour la comparaison des médianes.
Elle était suivie d'analyses multivariables : un modéle de
régression multiple du poids de naissance et un modele
de régression logistique du PPN incluant, outre les
différents groupes de traitement, les différentes variables
prédicteurs potentiels du poids de naissance ou facteurs
de risque du PPN. Les variables incluses dans les deux
modeles ont été sélectionnées par une méthode pas a
pas progressive. Les conditions d’applications du modele
de régression multiple ont été vérifiées par I'analyse des
résidus et les coefficients de régression partielle et leurs
erreurs standards, la P-valeur du test t et le coefficient de
corrélation multiple R2 ont été présenté dans les résultats.
L'adéquation du modéle de régression logistique a été
vérifiée a l'aide du test de Hosmer et Lemeshow et les OR
ajustés qui en découlaient ont été présentés, de méme
que leurs Intervalle de Confiance a 95% (ICgsgoy,) et la
P-valeur du x2 de Wald.

Considérations éthiques

Le protocole de I'essai clinique de 1998-1999 avait été
préalablement approuvé par la commission d'éthique
médicale de la faculté de Médecine de I'Université Libre
de Bruxelles puis par les autorités sanitaires de la RDC.
Le protocole de I'étude de 2007 a été approuvé par la
commission d’éthique et déontologie du Conseil Provincial
de I'Ordre des Médecins de la Province Orientale et la
récolte des données a recu l'autorisation du Secrétaire
Général a la Santé puis du Médecin Inspecteur Provincial
du Nord Kivu. Lutilisation de la base des données de
1998-1999 a par la suite regu I'approbation de Mugisho
E (Investigateur principal et responsable de I'étude), du
responsable de CEMUBAC au Nord Kivu (Organisation
ayant financé I'étude) et du Médecin Inspecteur du Nord
Kivu (Responsable sanitaire représentant le Ministére de
la Santé dans la province).

RESULTATS

La description des femmes admises dans les 3 maternités
pour les périodes de mai 1998 a ao(it 1999 a Rubare et
Nyamilima et en 2007 a Kiwandja est présentée dans le
tableau I.

Tableau I. Caractéristiques des accouchées a I'admission a la maternité.

Femmes Femmes sous Femmes
sous SP en chloroquine sous SP en P
Caractéristiques 1998-1999 en 1998-1999 2007
Age (année) n 802 790 664
Moyenne (DS) 26,0(6,5) 25,8(6,6) 25,7(6,4) 0,629*
% <18 7,2 10,9 59
% 18 —39 89,2 85,7 90,6 0,009**
% >39 3,6 3,4 3,5
Parité n 812 799 669
Médiane (P25-P7s) 2(1-5) 2(1-5) 3(1-5) 0,462%
% 0 18,4 20,9 16,4
% 1-5 61,8 59,5 66,1 0,099*
% >5 19,8 19,6 17,5
Poids (Kg) n 772 759 647
Moyenne (DS) 58.5(7.2) 56.9(6.7) 59.4(8.0) <0,001*
% <50 8.2 11.7 7.9 0,018**
Taille (Cm) n 811 798 440
Moyenne (DS) 153,4(5,9) 152,7(5,9) 156,9(6,3) <0,001*
% <150 22,8 26,7 10,7 <0,001**
BMI (Kg/m2) n 772 758 426
Moyenne (DS) 24,9(2,8) 24,6(6,5) 24,2(2,7) 0,032*
% <22,3 13,3 16,9 22,8 0,001**
Nombre de CPN 812 799 671
Médiane (P2s-P7s) 2(2-3) 2(2-3) 3(2-3) <0,001%
%1 11,6 13,3 7,9
%2 40,3 42,9 35,8
%3 39,6 32,5 43,5
% 24 8,5 11,3 12,8 <0,001*
Doses 812 799 671
Médiane (P2s-P7s) 2(1-2) 2(2-3) 2(1-2) <0,001%
%0 0,0 0,0 3,0
%1 431 13,9 23,4
%2 42,2 42,3 72,6 <0,001*
%3 14,2 32,8 1,0
%4 0,5 11,0 0,0

* ANOVA a un facteur, ** x2 de Pearson, § Test de Kruskal-Wallis

On constate une différence statistiquement significative de
répartition des accouchées dans les différentes catégories
d’age a risque de PPN. Il y a plus d’accouchées de moins de
18 ans dans le groupe sous chloroquine en 1998-1999 que
dans les deux autres groupes. C'est aussi dans ce groupe
qu’'on observe une proportion plus élevée de femmes de
moins de 50 kg et que le poids moyen des accouchées est
inférieur a celui des deux autres groupes (correction de
Bonferroni). Dans le groupe sous SP en 2007 les femmes
ont un BMI inférieur a celui des femmes des deux autres
groupes. La taille différe entre les trois groupes de femmes,
celles sous chloroquine étant plus petites que celles des deux
autres groupes et celles sous SP en 1998-1999 plus petites
que celles sous SP en 2007 (correction de Bonferroni). Les
femmes de 2007 ont une meilleure fréquentation de la CPN
par rapport celles de 1998-1999 et chez elles, la proportion
de celles ayant pris au moins deux doses de SP est plus
élevée que chez les femmes de 1998-1999.

Les nouveau-nés (NN) de meres sous chloroquine ont
un poids moyen significativement plus bas que celui des
nouveau-nés des meres sous SP (correction de Bonferroni).
C'est aussi dans ce groupe que I'on observe la proportion
la plus élevée de PPN. La proportion de NN prématurés est
environ 5 fois plus importante chez les méres de 1998-
1999, alors que la proportion de déces la plus élevée est
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notée parmi les nouveau-nés des méres de 2007 (tableau
II).

Tableau Il. Caractéristiques des enfants a la naissance.

Femmes Femmes sous Femmes
sous SP chloroquine sous SP P
Caractéristiques en 1998-1999 en 1998-1999 en 2007
Poids de naissance
(9) 77 764 668
Moyenne (DS) 2980,3(446,3) 2896,4(438,8)  3028,2(443,8) <0,001*
% <2500 11,8 15,6 8,1 <0,001**
Sexe 795 786 664
% Gargon 49,9 51,5 52,4 0,628**
Age gestationnel
(mois) 773 762 668
Médiane (P2s-P7s) 9(8-9) 8,5(8-9) 9(9-9) <0,001%
% <8 26,9 28.1 57 <0,001**
Déces 812 799 671
% Oui 0,4 0,9 2,1 0,005**

* ANOVA a un facteur, ** XZ de Pearson, §Test de Kruskal-Wallis.

Aprés ajustement pour les autres facteurs retenus dans
le modeéle, on observe un avantage statistiquement
significatif respectivement de 70g pour le groupe sous
SP en 1998-1999 et 54g pour le groupe sous SP en
2007 par rapport au groupe sous chloroquine en 1998-
1999 (tableau III). Les autres prédicteurs de poids de
naissance significatifs sont I'age gestationnel, le sexe, le
nombre de CPN et la parité. Les OR ajustés (tableau III)
indiquent que le faible poids de naissance est moindre
parmi les enfants nés de méres sous SP que ce soit en
2007 (statistiquement significatif) ou en 1998-1999
(statistiquement non significatif) comparativement a ceux
nés des méres sous chloroquine en 1998-1999. En outre,
plus la mére fréquente la CPN, moins I'enfant a le risque
de naitre avec un PPN. La prématurité et la nulliparité
sont également significativement associés a un risque
accru de PPN.

Tableau lll. Effets ajustés de la prophylaxie malarienne sur le poids des NN.

Poids (g) (n=1919) PPN (n=2197)
Variables b (ES) p* OR (ICg5%) [
Groupe de traitement
CQ en 1998-1999 0 1
SPen 1998-1999 70,2 (21,2) 0,003 0,75 (0.55 - 1.02) 0,063
SP en 2007 53,9 (26,1) 0,027 0,58 (0,38 - 0,88) 0.011
BMI (kg/m?) 137,1(2,0)  <0,001
<223 / 2,22 (1,60-3,06) <0.001
2223 / 1
AG (mois) 2016 (17,2)  <0,001
<8 / 2,12 (1,56 — 2,88) <0.001
>8 / 1
Sexe NI NS
Gargon 0
Fille -107,8 (18,7) <0,001
Nombre de CPN 47,9 (11,5) 0,028
1 / 1,75 (0,96 - 3,20) 0,069
2 / 1,74 (1,04 - 2,89) 0,034
3 / 1,57 (0,94 — 2,63) 0,083
24 / 1
Parité
Nullipares 0 3,20 (2,33 -4,39) <0,001
1-5 278,3 (24,6) <0,001 1
>6 241,8 (30,6) <0,001 1,06 (0,71 —1,58) 0,784
R?=0.15 *ttest NI= non inclus NS= non significatif

** 5 de Wald

DISCUSSION

Malgré l'accroissement de la résistance du Plasmodium
falciparum a la SP dans le traitement des cas simples chez
I'enfant de moins de 5 ans a l'est de la RDC — 9,3% d’ET
aprés 14 jours de suivi (protocole OMS de 1996)[33]a
Bukavu entre Mai 2000 et Novembre 2001[34) versus
60,6% aprés 28 jours de suivi (protocole OMS 2001)[35] a
Rutshuru entre juin 2002 et février 2003 [31)- la présente
étude montre un risque de PPN significativement moindre
(OR= 0,58, 1C95% : 0,38 - 0,88) pour les enfants des
femmes sous SP en 2007 par rapport a ceux des femmes
sous chloroquine en 1998-1999 et un bénéfice pondéral
en léger recul (54g), mais statistiquement significatif (P=
0,027) chez les enfants des méres sous SP en 2007 que
celui des enfants des méres sous SP en 1998-1999 (70g)
par rapport aux enfants des méres sous chloroquine en
1998-1999.

Parmi les autres facteurs associés au PPN il y avait la
prématurité. L'important écart entre les proportions de NN
prématurés parmi les enfants de 1998-1999 par rapport
ceux de 2007 tient probablement du fait que I'étude de
1998-1999 était prospective avec des équipes étoffées et
équipées qui gardaient toutes les méres dans les centres
de santé, du reste éloignés de I'HGR (Nyamilima a environ
45 km), alors qu’en 2007, les données sont recueillies a
partir des registres dans un centre trés proche de I'HGR
(environ 5 km), référant en routine toute grossesse a risque
a I'HGR et disposant d’une ambulance pour les cas les plus
urgents. Bien qu’on évalue la prévalence de naissances
prématurées entre 6 et 15% [36-39), des taux proches de
ceux observés a Rusthuru en 1998-1999 ont été rapportés
notamment a Myanmar (24,6%) et en Thailande (21,3%)
[40]. De plus, la vie dans les camps de réfugiés établis a
Rubare au moment de I'étude de 1998-1999 a exposé des
centaines de femmes enceintes a la précarité, au stress et
a des apports nutritionnels inadéquats, facteurs associés a
un risque accru d’accouchements prématurés [41-43].
Comme dans d'autres études a travers le monde, BMI élevé
de la mére, multiparité, sexe masculin, age gestationnel
élevé et utilisation de la CPN sont associés a un meilleurs
poids du NN tandis que prématurité, nulliparité, faible
fréguentation de la CPN et BMI faible sont associés au
PPN [44-49]. Mais, la plupart de ces facteurs ne sont pas
vulnérables aux interventions une fois que la grossesse a
débuté [3].

II faut cependant souligner que, si la randomisation et
le suivi prospectif constituent pour les données de 1998-
1999 un gage de pris en compte de biais notamment de
confusion, les données utilisées pour la comparaison en
2007 portent sur des données enregistrées en routine
dans les services de CPN et de maternité et sont par
conséquent susceptible de souffrir de biais de sélection.
Ces observations ne sauraient donc étre extrapolées aux
femmes accouchant a domicile. Néanmoins, le fait que la
proportion de PPN notée (8,1%) soit proche de celle relevée
dans I'enquéte EDS 2007 (8% au Nord Kivu) [26] et que les
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prédicteurs du poids de naissance et facteurs de risque
de PPN connus tels que l'age gestationnel, un mauvais
état nutritionnel de la mére, la premiére grossesse et la
grande multiparité aient montré apres ajustement leur lien
au poids de naissance des NN et au PPN témoigne de la
fiabilité des données recueillies dans ces structures ayant
une longue tradition de recueil et archivage des données
avec |'appui du CEMUBAC (Centre Scientifique et Médical
de I'Université Libre de Bruxelles pour ses activités de
Coopération). En outre, une étude prospective prenant en
compte I'effet de la MII est souhaitable pour faire la part
des choses entre I'accroissement de I'utilisation de la MII
— méme si sa couverture reste encore trés faible (<10%
en 2006) [23] - connu pour réduire, voire faire disparaitre
I'effet du TPI [15, 16]. Enfin, les données de 2007 sont
recueillies 4 ans aprés I'étude d'efficacité in vivo de la SP et
deux ans apres le changement de politique antipaludique
du pays remplagant la SP par I'amodiaquine+artesunat
e comme traitement de 1ére ligne des accés palustres
simples. Cela pourrait avoir un impact sur la prévalence
de la résistance en réduisant la pression de sélection sur
le parasite. Cependant, le délai entre I'adoption d'une
nouvelle politique de traitement et sa mise a I'échelle
peut varier de 2 a 3 ans [50-51] et le temps nécessaire
pour observer une réversibilité conséquente du niveau de
résistance peut étre long [51].

CONCLUSION

Malgré un taux élevé d'échec thérapeutique observé a
Rutshuru (60,6% en 2002-2003), le TPI a la SP reste
une stratégie bénéfique sur le poids de naissance du
NN comparativement a la prophylaxie par la chloroquine
utilisée dans cette région a la fin des années 90 et
pourrait, en I'absence d'une alternative fiable, continuer
a étre offerte aux femmes enceintes.
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