N

N

Mortalité périnatale et morbidité post-hospitaliére:
données d’une cohorte pédiatrique internationale

Lison Rambliere

» To cite this version:

Lison Rambliere. Mortalité périnatale et morbidité post-hospitaliere: données d’une cohorte pédi-
atrique internationale. Santé publique et épidémiologie. Université Paris-Saclay, 2021. Francais.
NNT: 2021UPASR020 . tel-03642324

HAL Id: tel-03642324
https://theses.hal.science/tel-03642324

Submitted on 15 Apr 2022

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://theses.hal.science/tel-03642324
https://hal.archives-ouvertes.fr

@
universite
PARIS-SACLAY

Mortalité périnatale et la morbidité post-hospitaliere,

donneées d'une cohorte pédiatrique internationale
Perinatal mortality and morbidity post-discharge,
data from an international pediatric cohort

These de doctorat de l'université Paris-Saclay

Ecole doctorale n°570 : santé publique (EDSP)

Spécialité de doctorat : santé publique - épidémiologie

Unité de recherche: CESP - Echappement aux anti-infectieux et pharmaco-
épidémiologie

Référent : Faculté de médecine

These présentée et soutenue a Paris-Saclay, le 14/10/2021, par
Lison RAMBLIERE

Composition du Jury
Vincent GAJDOS

PU-PH, université Paris-Sud
Valérie BRIAND

DR, IRD

Jean-Francois FAUCHER
PU-PH, université de Limoges
Anne CHANTRY

MCU, université Paris
Francisco LUQUERO

MD, PhD, OMS

Président

Rapporteur & Examinatrice
Rapporteur & Examinateur
Examinatrice

Examinateur

Direction de la these

Bich-Tram HUYNH
CR, Insititut Pasteur, UVSQ

Elisabeth DELAROCQUE-ASTAGNEAU
PU-PH, AP-HP, UVSQ

Directrice

Co-Directrice

These de doctorat

NNT 2021UPASR020




. "

m < ‘apstirut 1) Inserm f) INSTITUT
universite ( PASTEUR

el PARIS-SACLAY INTERNATIONAL NETWORK :“ie"” pour la santé PAST E U R

From science to health

Remerciements

Je tiens tout d’abord a adresser mes remerciements aux membres du jury pour le temps qu’ils ont
consacré a mon travail. Merci a Valérie Briand et Jean-Francgois Faucher de m’avoir fait I’'honneur d’étre
rapporteurs et Anne Chantry et Francisco Luquero d’étre examinateurs et Vincent Gajdos d’étre

président du jury.

Mes deuxiémes remerciements vont aller a mes directrices de thése qui, le 7 février 2018 et sous une
épaisse couche de neige, m’ont donné la chance de toucher du doigt mes objectifs professionnels.
Merci a Bich-Tram Huynh pour la confiance qu’elle m’a accordée, en me donnant notamment la chance
de réaliser des missions a Madagascar qui resteront des souvenirs marquants. C’'est grace a son
expertise et a son professionnalisme que j'ai pu, moi aussi, grandir professionnellement. Merci a
Elisabeth Delarocque-Astagneau pour ses conseils avisés, sa positivité et sa bienveillance qui m’ont
souvent aidée a garder le cap dans ce long projet. Je tiens a les remercier chaleureusement pour leur
engagement dans mon travail et le temps qu’elles ont pu me consacrer ces trois derniéres années, car

ce travail est aussi leur travail.

Je tiens a adresser mes remerciements a tous les membres du « BIRDY study group ». C'est grace a eux
gue j'ai pu disposer de ces données d’une grande richesse. Je souhaiterais également adresser des
remerciements a toute I’équipe de BIRDY2 a Antanarivo et Moramanga qui m’a accueillie a plusieurs
reprises, notamment a Jean-Marc Collard qui m’a conviée a partager des repas. Merci aux personnes
avec qui j’ai pu collaborer au cours de ces trois années: Elsa Kermorvant pour son expertise
pédiatrique, Yoann Madec pour son soutien biostatistique et Delphine Hivernaud pour le partage de
ses connaissances échographiques et pour sa bonne humeur qui a ensoleillé nos voyages. Je souhaite
également remercier I'équipe de I'école doctorale de santé publique, toute I'équipe de la MISS et les
enseignants du cours R de statistiques de Pasteur.

Merci aux financeurs du projet BIRDY (MSDAvenir, la coopération monégasque pour le développement

et la fondation Total) ainsi que I'université Paris-Sud pour ma bourse doctorale.

Jadresse mes remerciements a Didier Guillemot pour m’avoir accueillie dans son équipe. Merci
infiniment a tous mes collégues pour leurs conseils, leur soutien et leur sourire. Merci a Lulla pour sa
bonne humeur au milieu de ces bureaux vides, a Laurence pour les discussions du matin, a Anne pour

avoir offert une belle opportunité professionnelle a Lucas, a Annick pour cette super soirée

2



champagne/mojito, a Marie pour le parfum qu’elle m’avait rapporté et a Matthieu pour avoir mangé
mon Ferrero rocher. Merci également a Christian, Solen, Aurélien, Aleksandra, Ajmal, Epiphane, Lara,
Fanny, Sophie, Florian, Paul, Audrey, Marion, Félix, Lénaig et Antoine. Merci a « Armiya jamais la »
d’avoir été la, a « Eve qui te reléve » pour son soutien sans tréve, a « Wilfried mange des glucides »
pour son amour des lapins, a « Salam grande dame » pour étre I'exemple des femmes, a « Mélanie la
mamie » pour toutes les fois ol I'on a bien ri, a « Nico le plus beau » pour sa capacité a perdre et son

amour des végétaux, a « Jo’ toujours au resto » pour les raclettes et la future soirée Tarantino, et bien

sdr a « Dave la bonne pate » pour ses dessins qui nous épatent.

Pour finir, je souhaiterais remercier mes amis et ma famille qui sont depuis toujours ma raison de me
lever le matin et qui ont été, au cours de cette these, mon courage et mon soutien. Tout d’abord, merci
a mes amis de Bordeaux que j’ai laissé, mais qui dans mon coeur sont toujours restés. Merci a mes amis
charentais avec qui j’ai grandi, et que j'aime retrouver a la tombée de la nuit. Merci a leurs homologues
agenais pour leurs blagues toujours bien aiguisées. Merci a mes amis d’Afrique du Sud qui sont
présents en toutes latitudes. Merci a mes amis parisiens pour leur présence au quotidien.

Je souhaite bien évidemment remercier infiniment celui qui a été a la fois mon collegue, mon ami, et
mon mari. Au cours de cette these menée en temps de confinement, nous avons partagé nos plaintes,
nos doutes et un café de temps en temps. Il a relu mon travail, il m’a formé et on a beaucoup ri. Merci.
Je dédie cette thése a mes parents, Isabelle Lacroix et Christophe Rambliére. lls ont été essentiels pour
atteindre cet objectif professionnel. Au cours de mes études, leur soutien financier m’a permis
d’étudier en toute sérénité. Le plus grand soutien qu’ils m’ont donné, c’est dans la confiance qu’ils
plagaient en moi que je l'ai puisé. Merci de toujours m’avoir enseigné la persévérance, la
détermination et le courage, qui m’ont été essentiels pour mener a bien cet ouvrage. Je souhaite
également remercier mes sceurs, Manon et Laura, d’avoir été la. Enfin, merci a leurs enfants, mes
neveux et nieces, pour le bonheur que c’est pour moi de les entendre rire. Jespére qu’eux aussi

réaliseront ce qui leur plaira dans I'avenir.



Productions scientifiques

Articles acceptés, soumis et en préparation

Lison Rambliére, Didier Guillemot, Elisabeth Delarocque-Astagneau, Bich-Tram Huynh

Impact of mass and systematic antibiotic administration on antibiotic resistance in low- and
middle-income countries. A systematic review, International Journal of Antimicrobial Agents,
Volume 58, Issue 1, 2021, 106364, ISSN 0924-8579,

Publié: https://doi.org/10.1016/].ijantimicag.2021.106364.

Lison Rambliere, Kermorvant-Duchemin E, de Lauzanne A, Collard JM, Herindrainy P, Vray M,
Garin B, Zo AZ, Rasoanaivo F, Rakotoarimanana FMJ, Raheliarivao TB, niokhhor diouf JB, Ngo
V, Lach S, Long P, Borand L, Sok T, Youssouf Abdou A, Padget M, Madec Y, Guillemot D,
Delarocque-Astagneau E, Huynh BT.

Excess risk of subsequent infection in hospitalized children from a community cohort study in
Cambodia and Madagascar.

Soumis a International Journal of Epidemiology en Juin 2021

« Stillbirths and neonatal mortality in LMICs: A multicenter community based mother-infant
cohort study in Madagascar, Senegal and Cambodia » En préparation

Conférences

Young Researchers in Life Sciences — 2019 — Rome (1 poster)
« Morbi-mortality post-discharge in infants and low-income countries »

American Society of Tropical Medicine and Hygiene — 2020 — Toronto (2 posters)

« Does hospitalization in infants increase the risk of subsequent severe infection in low-and
middle-income countries? »

« What is the impact of mass and systematic antibiotic administration on antibiotic resistance
in LMICs? A systematic review »

European Society for Paediatric Infectious Diseases — 2020 — Rotterdam (1 poster)
« Does hospitalization in infants increase the risk of subsequent severe infection in low-
and middle-income countries »

European Society for Paediatric Infectious Diseases — 2021 — Genéve (1 présentation orale)
« Excess risk of subsequent infection in hospitalized children: evidence from a
community cohort study »


https://doi.org/10.1016/j.ijantimicag.2021.106364

Table des matieres

Table des matieres

REMEICIEMENTS ittt a e s ba e s eba e e e seba e e e s baeee e 2
Productions SCIENTITIQUES ..iiiieiiii it et e e s e e e s satae e e eabaeeessnsbeeesnnseaeesan 4
Articles acceptés, Soumis et €N PréParation .......cccveecuiiiiiiiieee e e e e 4
(600 01 =T =Y o Tol TS TSP P PR PRPUPRUPRRPROt 4
TabIE AES MALIEIES ...ttt ettt b e s he e s et e et e e bt e sheesae e sanesabe e be e beenes 5
[ (=l LT £ T U T SRR 11
LiSte 0@S TADIQAUX .. .eeeeiii ettt ettt ettt e s be e e sabe e sbeeennteesbeeean 13
LiSte d@S @br@VIiatioNS ....ccouiiiiiie ettt ettt et e sttt e s be e e sabe e s beeeanteesreeean 14
Chapitre 1 : Contexte général, épidémiologique et méthodologique .........ccoecvveeeeciieeicciiee e, 15
N o T 0 =4 = PP OPPPP 16
1.1.  Santé de lamere et de I'enfant dans le MoNde ........ccooceieiiiiiiiiiieiii e 16

1.2. Inégalités de répartition des ressources humaines et des structures de santé................ 18

1.3. Lasanté infantile dans les pays a revenu faible et modéré ..........cccooeeviiieciieieccieeecnen. 20

1.4.  Administration d’antibiotique et niveau de résistance.......c.cccceecveeeeecieeeecciee e, 22

2. QUESTIONS dE rECEICNE ..o s 23
3. Les études BIRDYL €t BIRDY2 ......coouiiiiriiiiieeiieniee ettt sttt e ne s 24
3.1.  Contexte de MiSE €N PlACE .....uuiii ittt e et e e e et e e e e e eata e e e eenraeeeeanes 24
3.1.1. LIEU 0/ LU ...ttt ettt sttt e sbe e saee e 24

3.1.2. (0] o [=Tot {1 7o [ W =1 (o [T SR 26

3.1.3. Recrutement, iNCIUSION €1 SUIVI c.occcoiiiiiiiiiiiiiiiie 26

3.1.4. BIRDY2 : suivi spécifique des femmes enceintes........ccceecvveeeiiiieeeciiieee e 28

3.2.  Recueil et traitement des dONNEES .......oceiiiiiiiiiieeeete e 28
3.2.1. Protocole de reCURIl ....o.eie i e 28

3.2.2. Type de donNEes reCURIIIIES ........oeceuiiiieeiiee et e e 29

3.2.3. Organisation générale de BIRDY1 et BIRDY2.....cccuvveiiiieeiiciiee e 30

4.  Mon implication dans le projet BIRDY2..........ciiiiieiiiiiie ettt esee e e esvre e e svree e e e 30



Chapitre 2 : Mortalité prénatale et néonatale dans les pays a revenus faible et modéré ................... 32

N [0 1 oo [¥ ot o ] DR T PP T SO U U UPTRUOTTOURTUPRINE 33
1.1. Mortinatalité et mortalité néonatale dans les pays a revenu faible et modéré............... 33
1.2, Objectifs de COttE BTUAR ...ccuviiii et e e e ebre e e e e bee e e e araeas 35

P =1 1 o To T < PO P PSSO PPTOPPOPRRRPSRN 36
2.1, ELUAE @1 AONNEES ......oeeeeeceeteeeecee ettt a et sa st ae st et s s s asaesesanas 36
2.2, ANQAlySeS SLAtISTIQUES ..oiuviiii ittt e s st e e s st e e s snraee e sanee 39

B RBSURALS e bttt h e she e s s be e b b nes 40
3.1. Incidence, description des circonstances, causes rapportées et facteurs de risque ........ 43

3.1.1. MOIEINATANITE ..o ettt sbe e b e e sanes 43
3.1.2. MOrtalité NEONALAIE ....ccueeiiiiieee e s 44

I o Vot {10 f o LI Yo [ U PPN 47
A, DISCUSSION c..eetiieiiitiee ettt ettt e s s e s s e e s s e e s s e e e s e e e e s s a e s s e e s e e s 53
4.1, MOIEINATAES ..ottt st s 53

4.2, MOrtalité NEONALAIE ....oooueiieiiieee e s 57

4.3, FOICe € lIMITES ceeneiieiiieeiie ettt ettt e s e ab e s e s sneeesbee e 59

LT 6] 0Tl [V o o H OO TSSOSO PR UP RPN 60



Chapitre 3 - Mortalité et morbidité infectieuse associées aprés un premier événement de santé..... 61

1.

[aidgoTe [¥To1dTe] o VNSRS U USSP PP UPTRTOTP 62
1.1.  Vulnérabilité apres un premier évenement de santé SErieUX.........ccceecveeeeecereeesicvneenn. 62
0 A 0] oY [=Tot 4| e [ oY (I <] o [T 63
IMIBTNOME ...ttt sttt et e bt e s b e she e st e s bt e bt e b e e s b e saeeeaeeearean 63
2.1, ELUAE €1 AONNEES ..ottt et eae et ea e sttt n ettt et s s s aeaesetesenanas 63
2.3.  Evénements d’intérét et défiNitioNS. ........c.eeeerueveveveveeeececreeeieseeescee et sesenanans 63
D ST T o I W T o F=Y V2] R 65
RESUITATS ...ttt ettt ettt e bt e s bt e sbe e st e e bt e b e e beeabeesaeeeneeearean 67
4.1, DeSCription ENEIAIE ..cccoceiee e 67
4.2, Le Premier BVENEMENT ......uiiiiciee ettt cetee et e et e e e sree e s e bee e e e sbee e e s sbee e e e saraeeeenareeas 69
4.3. Infection et mortalité aprés un premier évenement de santé sérieux..........ccecuvueen... 72
4.4.  Facteurs de risques d’une infection UILErEUIre .........cccooevveeiecciec e, 73
(D 1T o{ U 1Yo ISP PP PP PPPOTRTN 76
5.1.  Synthése et discussion des résultats.........cccevcueiiiiiiiie i 76
5.2, FOrCE @t MBS coneiiiiiieeiee ettt ettt sttt s e st e e sabeesneeesabeeenns 78
5.3, AMALIOIEr 18 SUIVI.cueiieieiieieete ettt st st st b e 79
CONCIUSION Lttt ettt he e sttt et e b e s b e e sheesab e et e e nbeesheesanesabesbeebeennes 81



Chapitre 4 : Sur-risque infectieux aprés une hospitalisation ........ccceccveeeiiiiiei i 82

1.

[aidgoTe [¥To1dTe] o VNSRS U USSP PP UPTRTOTP 83
1.1.  L’hospitalisation : une cause de vulnérabilité ? ........c.ccvveeriiieiieiieec e 83
0 O o [ Tox | 73RS 84
IMIBTNOME ...ttt sttt et e bt e s b e she e st e s bt e bt e b e e s b e saeeeaeeearean 84
2.1. Etape (1) : identification des facteurs de risque d'étre hospitalisé lors de I'événement
de SANTE INTTIAT SEITRUX.c..eiiueieiieieeeet ettt st 84
2.2.  Etape (2) : Apparemment par score de propension et « full optimal matching » ........ 85

1.1.  Etape (3): analyse du rdle propre de I'hospitalisation dans le risque d’infection

U BIIBUIE ..ttt et ettt e s e s be e e sabe e s bt e e abee s bt e e sabeesabaesnteesabeeenares 87
RESUITATLS ...ttt b e sttt et et e e s beeshe e st e et e e be e beesbeesmeeeneeenrean 87
3.1.  Facteur de risque d’une admission a I'hOpital ........cccceeeeiieeieiiiec e, 87
3.2.  Description générale de I'appari@ment.........ccceeieeiieeeciieee e e 89
3.3.  Estimation de I'effet propre de I'hospitalisation........ccccccceeeivciieiiicieiicie e, 89
4.1. Limiter les hospitalisations non essentielles .........ccccviiecieeiicciee e, 91
4.2, FOICe €t lIMITES ettt ettt ettt st b e b ns 93
CONCIUSION Lttt ettt e b e bt st st e bt e bt e s be e sae e sate et e e nbeesheesanesabesabeebeenns 94



Chapitre 5: Administration systématique ou de masse d’antibiotiques et conséquences sur

[ ANEIDIOrESISTANCE .. e ettt e e e e s bt e e aa e e ar e e s neeesabeenn 96

N [ { o Yo [¥ Tt o] o OO PR P RSP PRPRROPRUPON 97

1.1.  Définitions et problématique de I'antibiorésistance..........cccoceeeeviieeieiiieee e, 97

O O o [ Tox | -3 USRS 98

P Y/ =3 Lo T [ TPV VPP UUPTOUSRUPRTN 99

2.1. Méthode de recherche et critéres de sélection, d’exclusion et d’évaluation............... 99

2.2, DONNBES EXEIAITES. . eiiuiietieieeteetee ettt ettt sttt et et s e st e st et e b e sanesane e 100

B RBSUIAES ettt r e sbeesheesane e 101

3.1. Description générale des études iNCIUSES ........ueeiiiiiiiiiiiiieeciiee e 101

3.2. Type d’antibiotique administré et populations ciblées.........ccccceevvecrrveiieeeiiiiiiirieeee e, 103

3.3.  Evaluation de I'antibDiorSiStance ...........ccecueueveviiicecrerereieesieie et 107

3.3.1. Description des études évaluant la résistance aux antibiotiques............ccceeenneen. 107

3.3.2. Niveau de résistances aux antibiotiqUEeS .......ccccviieiiiiiii i 107

A, DiSCUSSION c..uetieeeiiiieee ettt e ettt e e e sttt e e s eub et eeeabe e e e saube e e e s easeeeesaaseeeessasaeeesaaseneessanseeessnseeessanrneessnee 114

4.1. Une utilisation massive d’antibiotique, des conséquences sur les niveaux de résistance
114

4.2. Des méthodes d’évaluation non standardisées ...........ccoceerviiiniieeriieeniiennie e 115

4.3. Recommandations actuelles et fUtUres........ccocueeriiiiiiiiriieeec e 116

4.4, FOrces €t lHMITES ..cooiiiiieieeieeeeee et 117

D CONCIUSION ettt ettt et b e s he e s at e st e e b e bt e bt e sbeesat e eateenbeenbeesbeesbeesanenas 118



DT ol o] o I =<1 U= - | L= PSPPI 119

1. Synthése des résultats PrinCiPAUX .......cccuieiiiciiieiiiiiie et erre e e e e ssere e e s saae e e sssaeeesssneeeeas 120

2. Axes d'interventions POSSIDIES ........c.uueiiiiiiiiicee e e e 123
2.1.  Améliorer I'accés a des S0iNS de SANLE .........covierierieriieeieeeeeee et 123
2.1.1. Minimiser les barrieres de recours auX SOINS .......cceereereerrieereeneeree s 123

2.1.2. Améliorer le suivi de grossesse des le premier trimestre .......cccccoecvevevvcieeericveennn. 125

2.1.3. Promouvoir 1a VacCination..........eeeueeeiiiiniie ettt 127

D2 N [ o[ o [ o [V =T - Yo Lol =] = o 1Y/ 1[I 129
2.2.1. Les acteurs COMMUNAUTAITES. ......ciiviiiiiiiiiieirt et 129

2.2.2.  Améliorer le suivi hors des structures de soins : utilité des outils « mHealth » ..... 130

2.3. Améliorer la disponibilité et la qualité des donNNées.........cccecvveeerciieeeeiieee e 133
2.3.1. Collecte de données de routines pour les événements indésirables graves.......... 134

2.3.2. Standardisation des méthodes de recueil de données de la surveillance............... 135
CONCIUSTON ettt sttt ettt e bt e s bt e saeesae e st e e bt e bt e bt e abeesaeesaeeeateebeenbeesbeesanenas 139
23] o] [ Lo} =4 =T o] o1 PSP PPP 142
ANNEXES. ...ttt ettt h e st s e et et e bt e sb e e she e eat e e at e e be e e bt e sheesaeesab e et e e b e e beeabeesaeeeaeeentean 158

10



Liste des figures

Figure 1: Objectif 3 des Objectifs de développement durable, extrait des cibles a atteindre d'ici 2030.

............................................................................................................................................................... 16
Figure 2: Mortalité des enfants de moins de 5 ans dans le MONde .......cccceevvcieeeiniciiee e, 17
Figure 3: Niveau économique des pays €N 2019, ......ccouiiiriiiiieee e e e eeree e e s rree e e earee e e e sarree e enareeas 18
Figure 4: Répartition des médecins et des lits d’hopital dans le monde. .......cccceeeevveeeiiiieeecciiee e, 19
Figure 5: Localisation géographique des sites d’étUde .......covcviiiiiiiiiiiiiiee e 24
Figure 6 : Calendrier des ViSiteS ProgrammMEES .........eeeeiureeeeiiiieeeeiiieeeeeiree e esrre e e s sbee e e sabae e e esabeeeeenareeas 27
Figure 7 : Réunion de coordination de BIRDY2 a Antananarivo (Madagascar).......ccccecveeeveveesveescrnennns 30
Figure 8 : Formation pour le renforcement des compétences des partenaires échographistes.......... 31
Figure 9: Définitions de la mortinatalité et de la mortalité néonatale utilisées dans BIRDY, en accord
avec les recommandations iNterNatioNales .........cooivciiii e 37
Figure 10: Diagramme de flux de la cohorte BIRDY1 et BIRDY2 .......ooeiiiiiieieiiiee et 40
Figure 11: Age gestationnel 3 I'inclusion dans €5 troiS PAYS .......cccveveveeeiiereereeeiireeeeeseeee s 41
Figure 12 : Périodes et causes de mortinaissances au Cambodge et Madagascar .................ccccuuuee.... 43
Figure 13 : Courbe de survie des enfants nés vivants a Madagascar, au Cambodge et au Sénégal..... 44
Figure 14: Mortinatalité et mortalité néonatale a Madagascar, au Cambodge et au Sénégal ainsi que
dans les zones géographiques de la banque Mondiale.........cooeciiiiiiiiiie e 45
Figure 15: Cause de décés principal selon I'dge au décés et par Pays .....cccceecveeeeccieeeccciiee e e e, 46
Figure 16: Facteurs de risques de mortinatalité a Madagascar et au Cambodge (analyse multivariée)
............................................................................................................................................................... 48
Figure 17: Facteurs de risques associés a la mortalité néonatale précoce et mortalité néonatale
L]0 [AVLY L1 =12 s LU L= TSRO 52
Figure 18: Point de départ d’intérét et événement principal étudié...........cccovveeeiiieiieiiiee e, 64
Figure 19: Diagramme de flux des inclusions dans la cohorte BIRDY entre 2012 et 2018 a Madagascar
LY A= T O Y] oo o o TP 67
Figure 20: Age a I'événement de santé initial par lieu de prise en charge au Cambodge et &8 Madagascar.
............................................................................................................................................................... 69
Figure 21: Diagnostic principal a I'événement de santé initial des enfants cambodgiens et Madalgache
(oL | Yoo ol LI = = 1V L (< DO USSR 70
Figure 22 : Délai entre I'événement de santé initial et l'infection ultérieure par diagnostic et par lieu de
prise en charge a I'événement initial 3 Madagascar et au Cambodge..........cccveeeeiiieeeecciiee e, 72
Figure 23: Saisonalité des infections respiratoires basses a Madagascar et au Cambodge ................. 77
Figure 24: Distribution des valeurs du score de propension avant et aprés appariement chez les enfants
hospitalisés (groupe « treated ») et traités en centre de santé primaire (groupe « control »)............ 89
Figure 25: Ecart absolu a la moyenne de chaque covariable entre les enfants hospitalisés et ceux traités
en centre de santé primaire a I'événement initial avant et apres appariement .........cccccceveeeeeiiieeenns 89
Figure 26 : Effet propre de I'hospitalisation sur le risque d'infection ultérieure (cohorte BIRDY1, 2012-
A 1 PSP 90
Figure 27: diagramme de fIUX PRISIMIA ...........uiiii ottt e e e ette e e e tte e e e atee e e e eareeas 101
Figure 28: Répartition géographique des 63 articles inclus (36 études distinctes) .......cccceeveeeveennee. 102



Figure 29: Principales populations ciblées, antibiotiques utilisés et indications pour I'administration

systématique ou massive d’antibiotique dans les pays a revenus faibles et intermédiaires. ............ 105
Figure 30 : Evaluation longitudinale de la résistance aux antibiotiqUES.............ccevevevrererveerereeeeerenenas 113
Figure 31 : Pistes d’amélioration pour la prise en charge de la morbi-mortalité chez les enfants dans les
Pays @ revenus faibles €t MOUEIES ........occuuiiiiiciiee e s e s seree e e s srtaeeesnes 122

12



Liste des tableaux

Tableau 1: Caractéristiques sociodémographiques a l'inclusion et a I'accouchement par pays (BIRDY-
BIRDY2, 2012-2021)..ccutecueesueeiueieieeteesteesteessessseeeseessessseessesssessssesssssssesssesssesssesssessssessesssesssesssesssessssesns 42
Tableau 2 : Incidence estimée de mortinatalité et mortalité néonatale par pays.....ccccececevevecveeenenneen. 44
Tableau 3: Facteurs de risques de mortinatalité a Madagascar et au Cambodge (analyse univariée) 47
Tableau 4: Facteurs de risques de mortinatalité (précoce ou non) dans BIRDY2 (analyse univariée) . 49
Tableau 5: Facteurs de risques associés a la mortalité néonatale précoce au Cambodge, a Madagascar

et au SENégal (AaNAlYSE UNIVATIEE)........uiii et e e e e et e e e s rte e e e srteeeeentaeeeeanes 50
Tableau 6: Facteurs de risques associés a la mortalité tardive/étendue a Madagascar et au Sénégal
[C LA A U YAV T 1=T=) PRI 51
Tableau 7: Liste des diagnostics, des symptomes et critéres de sévérité considérés comme évenement
(o Lo T A= T P T o 1= D P PPTPPPRN 64
Tableau 8: Caractéristiques sociodémographiques des enfants suivis au moins une fois dans BIRDY
entre 2012 et 2018 par PAys €1 Par SITe. .o 68
Tableau 9: Caratéristiques de I'enfant a I'événement de santé initial selon le lieu de prise en charge a
(Y ETo F =t [ or- | =1 A [V 01 a g Yo Yo F=J YRR 71
Tableau 10: Facteurs associés a une infection ultérieure aprés un évenement de santé initial au
Cambodge et a Madagascar (analySe UNIVATIBE). .....ccueecueiiiieeeiie e eeciee e steeetee e ereesree e saaeeeraeeeanas 73
Tableau 11: Facteurs associés a une infection ultérieure aprés un évenement de santé initial au
Cambodge et a Madagascar (analyse MUILIVAri€e). ........ccueevueeiieeeiiee et 75
Tableau 12: Comparaison des différentes méthodes d'appariement et leurs applicabilités dans le cadre
o LR ol T e [0 0 =T LSRR 86
Tableau 13: facteurs de risque d'hospitalisation lors de I'évenement de santé initial..........c...c.......... 88
Tableau 14: Type d'administration massive ou systématique d'antibiotique retrouvé dans les études
ICIUSES. 1ttt ettt ettt ettt ettt ettt e e stt e e s bt e s bt e e sa b e e s beeesabeesabe e e bbe e s be e e hbeesabeesbaeesabeesbaeenreesbaeenares 106
Tableau 15 : Evaluation transversale de la résistance aux antibiotiques aprés 'administration d’un
=T aLu] o] Lo o [T 112

13



Liste des abréviations

ADN - Acide désoxyribonucléique

AMA - Administration massive d’antibiotique
ARN - Acide ribonucléique

ASA - Administration systématique d’antibiotique
ESI - Evénement de santé initial sérieux

HR - Hazard Ratio

IC - Intervalle de Confiance

OMS - Organisation mondiale de la santé

OR - Odd Ratio

PCIME - Prise en charge intégrée des maladies de I'enfant
PRFM - Pays a revenus faibles et modérés

RR - Risque Relatif

SA - Semaine d’Aménorrhée

VIH - Virus de l'immunodéficience humaine

14



Chapitre 1 : Contexte géneéral,

epidémiologique et méthodologique
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1. Contexte

1.1.Santé de la wmére et de Lenfant dans le monde

Depuis 2015, les 193 Etats membres de I'Organisation des Nations Unies ont adopté officiellement
un nouveau programme de développement durable intitulé « Transformer notre monde : le Programme
de développement durable a I'horizon 2030 » (1). Au nombre de 17, les objectifs de développement
durable définissent un plan sur 15 ans visant a améliorer les perspectives d’avenir de tous les habitants de
la planéte, notamment en termes d’éducation, de protection sociale, d’emploi et de santé (1). L'objectif 3
est défini comme « Permettre a tous de vivre en bonne santé et promouvoir le bien-étre de tous a tout
age sont des conditions essentielles au développement durable» (1). Cet objectif 3 propose des cibles a

atteindre d’ici 2030 dont un extrait d’entre elles est présenté dans la Figure 3.

Santé maternelle

A Taux mondial de mortalité

ﬁ maternelle au-dessous de 70 pour
100 000 naissances vivantes

Santé infantile Santé sexuelle et
Moins de 12 morts néonatales et 25 ° 2ati
morts infantiles (<Sans) pour 1000 ‘ 3 4’\'\/\0 68 —— Assurer l’occgggggeugélz:/ees
naissances vivantes dans le monde . S
BONNE SANTE services, y compris  la
A planification familiale,
ET BIEN-ETRE linformation et 'éducation
Renforcer les moyens
Accrofitre le recrutement, perfectionner )
la formation et le maintien en poste du Couverture universelle
personnel de santé ﬁ Protection de tous contre les
Améliorer la surveillance permettant ° - —*® risques financierset accés facile &
lalerte rapide face G des risques des services et des produits de
sanitaires nationaux et mondiaux santé de qualité

Figure 1: Objectif 3 des Objectifs de développement durable, extrait des cibles a atteindre d'ici 2030.
Figure éditée d’apres les informations disponibles sur « Objectif 3 : Permettre a tous de vivre en bonne santé et promouvoir le bien-étre
de tous a tout dge — Développement durable; [cité le 22 Jun 2021]. Disponible:

https://www.un.org/sustainabledevelopment/fr/health/ »

Crédit Slidesgo pour les illustrations

Un des domaines d'intérét principal est la santé de la mere et de I’enfant. En particulier, un des objectifs
serait de diminuer les déces évitables de nouveau-nés et d’enfants de moins de 5 ans d’ici a 2030 afin
d’atteindre un taux de mortalité néonatale en dessous de 12 pour 1 000 naissances vivantes et le taux de

mortalité des enfants de moins de 5 ans a moins de 25 pour 1 000 naissances vivantes.
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Au cours des vingt dernieres années, des progres sans précédent ont permis I'amélioration de la
santé des enfants de moins de 5 ans. Pendant cette période, I'incidence de mortalité a diminué de moitié
dans cette population (Figure 2)(2). Les principales causes de décés des enfants de moins de 5 ans
comprendraient les complications liées a la prématurée, la pneumonie et les éveénements liés a
I'accouchement (3). Environ 60% de la réduction totale de la mortalité serait due a la réduction des taux
de mortalité liés a la pneumonie, la diarrhée, les complications a I'accouchement, le paludisme et la
rougeole (3). La malnutrition est le virus de l'immunodéficience humaine (VIH) représentait un fardeau
important de mortalité au début des années 2000. La malnutrition (poids/dge) touchait plus 20% des
enfants de moins de 5 ans en 2000 contre 12% en 2020 (2). Le nombre d’enfants nouvellement infectés
par le virus de l'immunodéficience humaine (VIH) est passé de 480 mille en 2000 a 150 mille en 2019. Les
compagnes de vaccination ont également joué un réle prépondérant dans cette baisse, notamment la

vaccination contre la rougeole qui a permis d’éviter plus de 15 millions de déces (1,4).

Taux de mortalité en 2000 des enfants de moins de 5ans M  Taux de mortalité en 2019 des enfants de moins de 5ans
pour 1000 naissances vivantes 0 100200 pour 1000 naissances vivantes 0 100200

Figure 2: Mortalité des enfants de moins de 5 ans dans le monde
A. Incidence de mortalité en 2000

B. Incidence de mortalité en 2019
D’aprés une extraction des données de la banque mondiale (juin 2021) (2)

Cependant, les inégalités mondiales en santé infantile persistent a des niveaux élevés entre les 81 pays a
revenu élevé et les 160 pays a revenus faibles et modérés (PRFM), c’est-a-dire les pays avec un revenu
national brut inférieur a 12 375$ par habitant en 2019 (Figure 3)(2). Par exemple, les taux de mortalité des
enfants de moins de 5 ans enregistrés en 2019 étaient de 5 déces pour 1000 naissances vivantes dans les

pays a revenus élevé, 35 pour 1000 dans les pays a revenu intermédiaires et 68 pour 1000 pour les pays a
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bas revenus (Figure 4B)(2). Les disparités entre pays sont tres importantes, I'Afrique subsaharienne ayant

une incidence de mortalité 10 fois supérieure a celle observée dans les pays a revenu élevé (5).

Classification de revenus [ Elevé [] Modéré supérieur [ Modéré inférieur [l Faible
(banque mondiale 2020)

Figure 3: Niveau économique des pays en 2019.
D’apreés une extraction des données de la banque mondiale (juin 2021) (2)

1.2 négalités de vépartition des ressources humanines et des structures de

santé

Ces inégalités peuvent en partie s’expliquer par des inégalités de prises en charge de méres et des
enfants avec, par exemple, une forte inégalité de répartition des ressources humaines en santé créant des
déficits de couverture des services de santé dans certaines régions du monde (6). La densité de médecins
est presque 300 fois supérieure en Belgique (pays qui a le taux le plus élevé) par rapport au Guatemala
(pays qui a le taux le plus faible)(2). Alors que la moyenne dans les pays a revenu élevé est de 3,1 médecins
pour 1000 habitants, celui en PRFM est de 1,3 pour 1000 (Figure 4A). Ce taux est particulierement faible
dans les pays a bas revenus (0,3 médecin pour 1000) qui font pourtant face au plus fort risque infectieux
(2). Ces disparités sont également observées pour le nombre de sages-femmes/infirmiers avec un taux de

10,9 pour 1000 habitants en revenus élevé contre 2,5 pour 1000 habitants dans les PRFM (2).

L'inégalité de la répartition des agents de santé observée au niveau mondial existe également au sein des

pays, particulierement entre le milieu rural et urbain (6,7). Ces disparités sont notamment liées a des
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difficultés pour recruter et retenir les professionnels de la santé a cause des bas salaires, ou encore a cause

de mauvaises conditions de travail, en particulierement en milieu rural (7).

L'acces a des structures de santé
hospitaliere est également extrémement
inégal entre les pays. En effet, les pays a
revenu élevé auraient 5,3 lits d’hopital pour
1000 personnes contre 0,8 pour 1000

personnes dans les pays a bas revenus

(Figure 4B). Ce taux est particulierement bas

Nombre de médecins pour 1000 habitants 0 5101520

dans certains pays comme c’est le cas pour

Madagascar (0,2 lit pour 1000 personnes)(2).

La proportion d’accouchements hors
structure de santé varie fortement entre les

PRFM, étant presque nulle en Ukraine et

allant jusqu’au trois quarts de la totalité des

Nombre de lits hospitaliers pour 1000 habl’tants0 5 10 naissances au Tchad (8) Entre 1990 et 2018,

Figure 4: Répartition des médecins et des lits d’hépital
dans le monde.

le recours aux services d'accouchement a
augmenté dans la quasi-totalité des PRFM et
principalement dans les populations urbaines chez les femmes avec le niveau socio-éducatif le plus élevé.
Le Cambodge est le pays qui a connu la plus forte augmentation, passant de 99% des accouchements hors
des structures de santé en 1990 a 6% en 2018 (8). Cependant, certains pays ont connu une diminution du
taux de recours a des structures de santé a I'accouchement et une augmentation des inégalités a 'acces
aux soins, notamment a Madagascar avec pres de deux accouchements sur trois hors des services de santé
en 2009 (8). De plus, dans les PRFM, plus de 40% des accouchements en établissement ont eu lieu dans
des centres de santé primaire, souvent non adaptés pour réaliser des soins maternels et/ou des soins

d’urgence (9).
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1.3. Lo santé infantile dans les pays & revenu fatble et mooléré

Si la mortalité des enfants de moins de 5 ans a connu une baisse considérable au cours des deux
dernieres décennies, les décés néonataux (0-28jours) ont diminué plus lentement (10). En effet, le taux
annuel moyen de réduction de la mortalité chez les enfants de moins de 29 jours était de 2,5% contre 3,6%
chez les enfants de 1 a 59 mois (10). La période néonatale compte, a elle seule, 47% de la totalité des déces
des enfants de moins de 5 ans (5,10) . La mortinatalité (mort avant la naissance) a connu une diminution
encore plus faible avec un taux annuel moyen de réduction estimé a 1,8%. L’'incidence de mortinaissance
est passée de 21 pour 1000 naissances totales en 2000 a 14 pour 1000 en 2019 (10). Pres de la moitié de

ces mortinaissances ont lieu apres le début du travail en PRFM.

Méme si la trés grande majorité des morts pendant la grossesse ou les premiers mois de vies
surviennent en PRFM, il est difficile d’estimer leurs incidences exactes, notamment lorsque les déces
surviennent en communautaire. Environ la moitié des décés ont lieu hors des structures de santé et sont
souvent non repérés, non documentés et donc non pris en compte dans les systemes de surveillance (11).
Un grand nombre de PRFM ne disposent pas d'un registre d'état civil adéquat et la documentation non
exhaustive des déces reste le principal obstacle a une bonne estimation du nombre d’événements (3,12).
L’absence de données rend difficiles les estimations des incidences nationales de mortinatalité en PRFM.
De plus, les causes et les circonstances associées sont principalement documentées a I’hdpital et les
évenements survenant en communautaire sont mal connus. Les ressources et les données sont les moins
disponibles la ol les taux de mortalité et de mortinatalité sont les plus importants et donc la ol la nécessité
de comprendre le « fardeau » est la plus forte (3). Il est nécessaire de documenter de maniere exhaustive
la morbi-mortalité pendant la grossesse et les premiers mois de vie dans les PRFM, en particulier grace a

des données issues d’enquétes menées en communautaire.

Méme si les causes exactes de décés en PRFM ne sont pas toujours précisément connues, les causes
infectieuses et périnatales représenteraient a elles seules prés des deux tiers des déces des enfants de
moins de 5 ans (13). Parmi tous les décés des enfants de moins de 5 ans, la moitié aurait lieu pendant la
période néonatale et serait causée par des complications liées a la prématurité (16%) ou a I'accouchement
(11%) et des septicémies ou des méningites (7%)(13). Au-dela de cette période, les principales causes de
déces seraient la pneumonie (13%) et la diarrhée (9%)(13). En 2013, environ 1700 milliards d'épisodes de
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diarrhée et 120 millions d'épisodes de pneumonie auraient touché des enfants de moins de 5 ans dans le
monde, majoritairement en PRFM (14). Une part non négligeable de ces évenements s’aggrave
cliniguement (2 % pour les diarrhées et 12 % pour les pneumonies), et peut entrainer le déceés de I'enfant
ou causer des conséquences tres séveres sur sa santé (14). Bien que l'incidence des pneumonies, des
diarrhées infantiles et de la mortalité associée diminue, le diagnostic et la prise en charge de ces maladies
restent insuffisants dans beaucoup de PRFM. De plus, certains facteurs de risque de survenue de ces
évenements infectieux sont encore méconnus. Plus des trois quarts, des déces associés a la diarrhée ou a
la pneumonie surviennent au cours des deux premiéres années de vie, soulignant I'importance de cette

période dans la compréhension et la réduction de ces événements infectieux (14).

Environ la moitié des déces des enfants de moins de 5 ans en PRFM auraient lieu hors de structure de
santé (15). Dans prés de 70% des cas, ces enfants auraient eu recours au systéme de santé formel dans les
jours/semaines précédentes (15). Des études ont montré un risque de mortalité 5 a 12 fois supérieur chez
des enfants ayant eu un premier événement de santé grave par rapport aux autres enfants dans la
communauté (16). Les taux de mortalité dans I'année a la sortie de I'hOpital sont souvent supérieurs a
ceux observés pendant I'évenement de santé initial aigu (16). Ce sur-risque apres un événement de santé

initial sérieux pourrait étre expliqué par une vulnérabilité accrue aux infections séveres. Cependant,

jusqu’a présent, les études n’ont pas investigué la morbidité infectieuse et leurs facteurs associés. Il est
pourtant essentiel de comprendre ce sur-risque infectieux, ainsi que les facteurs de risque qui lui sont

associés pour permettre de cibler les enfants les plus a risque et de leur proposer un suivi adapté.

Le lieu de prise en charge pourrait également créer une vulnérabilité chez les enfants au décours d’'un
évenement de santé aigu. En effet, il semblerait que le sur-risque de mortalité soit plus élevé apres une
prise en charge hospitaliere, indépendamment de la nature et de la gravité de I'’événement de santé ayant
conduit a I'hospitalisation. En effet, I'hospitalisation en elle-méme pourrait engendrer une vulnérabilité
chez I’enfant en raison des stress qu’elle engendre (causée, par exemple, par les changements de routine
ou des troubles de sommeil) (17). Ce sur-risque lié a I'hospitalisation a été étudié chez les adultes aux
Etats-Unis (17). A notre connaissance, I'estimation du réle propre joué par I'hospitalisation sur la

vulnérabilité des enfants en PRFM n’a pas été évaluée.
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1.4. Adwministration d'antiblotique et niveau de résistance

Les infections bactériennes, telles que l'infection des voies respiratoires basses, la méningite et
d'autres maladies infectieuses, restent des causes majeures de déces en PRFM. Or, ces pays rassemblent
également toutes les conditions favorisant I'émergence et la diffusion de la résistance aux antibiotiques.
Dans les PRFM, la résistance aux antibiotiques est une des principales préoccupations de santé publique,
car elle peut conduire a des infections particulierement difficiles a traiter, notamment dans un contexte

ou il est peut étre difficile d’accéder a une antibiothérapie des secondes intentions.

Une des causes d’émergence de la résistance aux antibiotiques est leur consommation non rationnelle.
Entre 2000 et 2015, la consommation d'antibiotiques a augmenté de prés de 40% dans ces pays (18). En
plus d’étre utilisés a visée curative lors d’évenement infectieux, les antibiotiques peuvent étre administrés
en tant que traitement préventif de maniere systématique chez un groupe de personnes vulnérables ou
encore a une communauté tout entiere. Ces d’interventions sont largement recommandés pour prévenir
le fardeau des maladies infectieuses dans les PRFM. Elles sont souvent mises en place de maniere
transversale en se focalisant sur une pathologie particuliere ou sur un groupe de personnes vulnérables,
rendant difficile une vision globale de I'ensemble de ces interventions et de leur potentiel impact sur
I’émergence de la résistance aux antibiotiques. Il est donc également difficile de comprendre leur impact

global sur I’émergence et la diffusion de la résistance aux antibiotiquess dans ces communautés.
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2. Questions de recherche

Cette thése a donc pour objectifs principaux de mieux documenter la morbi-mortalité chez les
enfants dans le PRFM, ainsi que de discuter des interventions qui pourraient permettre de prévenir ces
évenements adverses. Afin de répondre a ces objectifs, cette thése se décomposera en quatre axes
répondants aux questions de recherches suivantes :

(1) Quelssont I'incidence, les causes et les facteurs de risque associés a la mortinatalité et la mortalité
néonatale chez les enfants dans les PRFM ?

(2) Quelle est I'incidence d’infection sévere dans les trois mois suivant un évenement de santé initial
et quels sont les facteurs de risque associés ?

(3) Y a-t-il un sur-risque infectieux chez I'enfant causé par I’hospitalisation ?

(4) Quelssont les types d’administration d’antibiotiques préventifs systématique ou massive auxquels
sont exposées les populations de ces pays? Quelles sont les conséquences de ce type

d’administration sur le niveau de résistance aux antibiotiques ?

Nous conclurons notre propos en rappelant les résultats principaux, et en présentant des axes

d’intervention possibles dans I’objectif de réduire la morbi-mortalité chez les enfants dans les PRFM.
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3. Les études BIRDY1 et BIRDY2

3.1 Contexte de wise en place

Cette these s’appuie sur une analyse secondaire des données de BIRDY1 et BIRDY2 (Bacterial

Infections and antibiotic Resistant Diseases among Young children in low- and middle-income countries).

Ces cohortes ont été mises en place a Madagascar, Cambodge et Sénégal avec un site urbain et un site

rural dans chacun des pays (Figure 5). Ces deux projets ont été portés par I'Institut Pasteur de Paris et

menés en collaboration avec les Instituts Pasteur de chacun de ces pays.

Phnom Penh

Cambodge

Site d'étude
urbain

rural

Guediawaye

Provinces de Madagascar
. Analamanga Moramanga

. Alaotra Mangoro

Madagascar Sénégal
Figure 5: Localisation géographique des sites d’étude
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Le Cambodge est, selon le classement de la banque mondiale, un pays a revenu intermédiaire bas
(Figure 3A). Sa population est de 16 486 542 et son PIB de 27 millions en 2019 (2,19). En 2018, I'espérance
de vie a la naissance était de 70 ans et le taux de fertilité de 2,5 enfants par femme (2). Au Cambodge, la
zone d’étude comprenait une zone urbaine dans le district de Steung Meanchey a Phnom Penh et une
zone rurale comprenant deux districts de la province de Kampong Speu a 50km a I'ouest de Phnom Penh
(Sophor Thep et Rokha Tom). La population dans les quartiers de I'étude était d’environ 87 mille personnes
a Phnom Penh et 19 milles a Kampong Speu, comprenant chacune environ 19 mille femmes en age de

procréer. Ces zones étaient globalement défavorisées.

Madagascar est un pays a bas revenu, avec une population de 26 969 307 et un PIB de 14 millions
en 2019 (2,19) (Figure 3A). En 2018, I'espérance de vie a la naissance était de 67 ans et le taux de fertilité
de 4.1 enfants par femme (2). A Madagascar, la zone d’étude comprenait une zone urbaine dans trois
guartiers du troisieme arrondissement d’Antananarivo (Avaradoha, Besarety, Soavinandriana) et une zone
rurale comprenant six quartiers district de Moramanga a 115km d’Antananarivo (Ambohimadera,
Ambohitranjavidy, Moramanga ville, Tanambao, Tsarahonenana et Tsaralalana). La population dans les
quartiers de I'’étude était d’environ 14 mille personnes a Antananarivo et 17 milles a Moramanga. Dans
chacune de ces zones, environ 4 mille femmes étaient en dge de procréer. Ces quartiers étaient de niveaux

sociodémographiques variés, mais globalement défavorisés.

Le Sénégal est un pays a revenu intermédiaire bas, avec une population de 16 296 364 et un PIB
de 16 millions en 2019 (2,19)(Figure 3A). En 2018, I'espérance de vie a la naissance était de 68 ans et le
taux de fertilité de 4.6 enfants par femme (2). Au Sénégal, la zone d’étude comprenait une zone urbaine
dans le département de Guédiawaye de la région de Dakar (quartiers de la commune de Wakhinane
Nimzatt) et une zone rurale dans le département de Foundiougne de la région de Fatick a 150km de Dakar
(quartiers de la commune de Sokone). La population dans les quartiers de I'étude était d’environ 20 mille
personnes a Guédiawaye et 15 mille a Fatick. Les quartiers choisis étaient globalement homogenes et

plutot défavorisés.

Les trois pays choisis, situés sur deux continents, ont permis de couvrir un éventail varié de

situations sanitaires et culturelles. De plus, un institut pasteur était présent dans chacun de ces pays,
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permettant la faisabilité de ce projet. Enfin, chaque pays a bénéficié d’un support financier qui lui était

propre, expliquant notament les différences de temps de suivi entre les pays.

L’'objectif principal de BIRDY1 et BIRDY2 était d’estimer I'incidence des infections bactériennes

néonatales résistantes aux antibiotiques.

Les objectifs secondaires des cohortes de BIRDY1 et BIRDY2 étaient de mieux caractériser I'étiologie
bactérienne des infections séveres néonatales dans les pays a faible revenu, étudier la transmission
verticale des bactéries multirésistantes et analyser les conséquences médicales et économiques de la
résistance bactérienne aux antibiotiques. Dans BIRDY2, un des objectifs secondaires était d’évaluer la
prévalence, les facteurs de risque et les conséquences de la prématurité sur le risque de mortalité, de

morbidité infectieuse et sur le développement psychomoteur chez I'enfant.

Toutes les femmes enceintes résidentes de maniere réguliére dans une des zones d’études et qui
n’envisageaient pas de déménager hors de la zone d’étude pendant la période de suivi du nouveau-né
étaient éligibles a l'inclusion. Ces femmes étaient identifiées avec |'aide des agents communautaires et
informées de l'existence du projet. Si elles donnaient leur accord pour participer a I'étude, elles
remplissaient un questionnaire d’inclusion aprés signature du consentement éclairé. Afin de ne pas
manquer d’accouchement, les moniteurs d’étude clinique se renseignaient sur la survenue des
accouchements aupreés des structures de santé partenaire, des matrones collaborant avec I'étude et des
relais communautaires. De plus, aux alentours de la période d’accouchement, une surveillance réguliere
des meéres était mise en place au moyen d’envoi de message sur le téléphone portable (SMS) ou d’appel
téléphonique afin de manquer le moins d’événements possible. Les nouveau-nés pouvaient également
étre inclus a la naissance méme si leur mere n'était pas incluse. Cette situation était minimisée au
maximum en favorisant une inclusion préalable de la mere. Par ailleurs, afin de s’assurer de I'exhaustivité
du recrutement des enfants, les données étaient confrontées a un registre des naissances officiel lorsque

cela était possible.
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Le suivi de I'enfant était a la fois passif et actif. Afin de minimiser le nombre d’infections non
identifiées et non caractérisées, le suivi des enfants reposait sur des visites programmeées a intervalle
régulier réalisées par le moniteur d’étude clinique (surveillance active). Le rythme des visites
systématiques variait avec I'age de I'enfant avec deux visites dans la premiére semaine de vie, puis une
visite par semaine durant le premier mois de vie (Figure 6). Les visites programmées de I'enfant étaient
semblables entre BIRDY1 et BIRDY2 jusqu’aux trois mois, puis différaient par leur calendrier et le type de
données recueillies au-dela de cette période. La durée totale du suivi différait selon les pays et les sites,

dd aux différentes sources de financements.

Si I'enfant présentait un critére clinique d’infection a la naissance ou au cours du suivi, le moniteur d’étude
clinique le referait alors vers une structure de santé partenaire pour une évaluation médicale. De plus,
durant toute la période de suivi, la famille pouvait directement se rendre a la consultation médicale dans
un hopital, ou un centre de santé primaire partenaire ou appeler le moniteur d’étude. Ces consultations
médicales étaient également renseignées dans I'étude, car elles avaient lieu dans des structures de santé

partenaire ou les soins étaient fournis gratuitement pour les méres incluses et leur enfant (surveillance

passive).
Période de suivicommune
1
| \
Naissance 1 Semaine 4 Semaines 3 mois
1 1 1
. ' Visite chaque : Visite toutes les 2 o .
2 visites ! . . Visite chaque mois
: semaine : semaines
Cambodge 24 mois
1
Sénégal (site urbain) 12 mois
Sénégal (site rural) | 3 mois
Madagascar (phase pilote) | 6 mois
1
Madagascar > 18 mois

1
Madagascar (8IRDY2) | Visite chaque 3 mois 12 mois

Figure 6 : Calendrier des visites programmées
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Lors des évaluations médicales en centre de santé, les questionnaires étaient remplis par le
médecin-examinateur et le moniteur d’étude s’assurerait de I'exhaustivité des informations recueillies. Au
besoin, il complétait avec I'aide du médecin les informations manquantes. Si I'enfant était hospitalisé
directement ou a la suite d’une évaluation médicale, un questionnaire évaluant I'état de santé de I'enfant

a 48h aprées son admission était complété.

Dans le cadre de BIRDY2, les méres étaient suivies a partir du premier trimestre de grossesse. A
I'issue de la premiére consultation prénatale, des nouvelles consultations prénatales étaient programmeées
jusqu’a l'accouchement au minimum une fois par trimestre de maniere systématique, soit 3 visites
prénatales au total. Lors de ces consultations, le poids, la taille, la tension artérielle et la température
axillaire étaient mesurées et la recherche de glycosurie a la bandelette urinaire pour dépister le diabéte
gestationnel était effectuée en cas d’antécédent de diabete gestationnel ou de surpoids. Toutes infections
locales ou générales étaient recherchées. De plus, trois échographies étaient réalisées : la premiere entre
22SA et 26SA, la seconde entre 32SA et 36SA et la troisieme aprées 36SA. La premiere échographie, la plus
précoce possible, permettait de dater la grossesse par mesure échographique. Les deux échographies
suivantes permettaient de mesurer la croissance de I'enfant afin de détecter un éventuel retard de

croissance intra-utérin et d’évaluer le volume du liquide amniotique.

3.2, Recuell et trattement des donanées

Lors de l'inclusion de la mere et de I'enfant, ainsi que pour toutes les visites systématiques, le
moniteur d’étude clinique remplissait les questionnaires papier correspondants. Dans le cas des
évaluations médicales en centre de santé ou a I'hopital, le professionnel de santé remplissait le
guestionnaire avec I'aide du moniteur d’étude clinique. Ces questionnaires étaient confidentiels et ne

mentionnaient que I'identifiant unique attribué au couple mere-enfant.
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Chaque moniteur d’étude clinique saisissait ensuite les données de ces questionnaires papier sur des
guestionnaires en ligne (e-CRF). Une tierce personne vérifiait la concordance des questionnaires papier et
des e-CRFs afin d’identifier et de corriger les potentielles erreurs de saisie. Les données manquantes et les
incohérences dans les données étaient ensuite identifiées et corrigées. Si possible, la mére ou le clinicien
était contacté par téléphone afin de récupérer les données manquantes ou corriger les incohérences dans

un délai le plus bref possible.

A I'inclusion, les données recueillies étaient les données sociodémographiques (I'dge de la mére,
lieu de résidence, niveau de scolarisation, type de latrines, électricité...), les antécédents médicaux et
obstétricaux de la mére (nombre d’avortement, parité, gestité...) et 'anamneése de la grossesse actuelle
(nombre de consultations, prise de fer, folate ou autres médicaments). De plus, un examen clinique était

réalisé afin de renseigner le poids, la taille, le périmetre brachial et la température de la mére a la visite.

Alaccouchement, les informations récoltées étaient I’historique de fin de grossesse et le déroulement de
I’accouchement (date, césarienne, accouchement dystocique...). De plus, des données étaient recueillies
a propos de 'enfant (sexe, gémellité, absence de cri a la naissance...), des mesures anthropométriques
étaient réalisées (poids, taille, périmetre cranien et périmétre brachial) ainsi que des tests permettant
d’évaluer rapidement I'état de santé de I’enfant et son age gestationnel avec le score APGAR et le score
de Ballard. Le score de Ballard est un examen clinique non invasif du nouveau-né évaluant des critéres de
maturité physiques et neurologiques permettant d’estimer I'dge gestationnel (la grille d’évaluation est
disponible en Annexe 1). De plus, les différents symptdmes et signes cliniques de I'enfant étaient

rapportés.

Lors des visites programmées, les données collectées étaient les mesures anthropométriques, le statut
vaccinal, le type d’allaitement et les différents signes cliniques évocateurs d’infection que pouvait

présenter le bébé a la visite.

Lors d’une évaluation médicale en centre de santé, les données récoltées étaient : la température, les
différents signes cliniques présentés par I'enfant, le diagnostic du praticien, les prélevements effectués et

le traitement recu. Lors d’une hospitalisation, la durée de I'hospitalisation était également mentionnée.
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En cas d’arrét prématuré de I'étude, les raisons de la non-poursuite du suivi (perdu de vue,
déménagement, déces, refus secondaire...) étaient renseignées. En cas de déces dans une structure de
santé, les données sur les circonstances et les causes possibles étaient recueillies aupres des
professionnels de santé. En cas de décés en dehors d’une structure de santé, une autopsie verbale était

réalisée.

La phase pilote de BIRDY1 a eu lieu de 2012 a 2014 a Madagascar avec un temps de suivi de 6 mois
afin de valider la faisabilité du programme et I'acceptabilité des familles. A la suite de cette phase, la phase
compléte de I'étude a été mise en place. Les inclusions ont eu lieu entre 2014 et 2016 au Cambodge et a
Madagascar et entre 2014 et 2018 au Sénégal. Enfin, les inclusions dans BIRDY2 ont eu lieu a Madagascar

entre 2018 et 2020.

Au total, 4436 meéres ont été incluses, dont 815 au Cambodge, 2885 a Madagascar (dont 620 dans BIRDY2)
et 736 au Sénégal. Cela a conduit a l'inclusion a la naissance de 804 enfants au Cambodge, 2670 a
Madagascar et 749 au Sénégal. Parmi eux, 75,3% ont effectué leur suivi en totalité. Les raisons d’arrét
prématuré du suivi étaient le déménagement de la famille (n=409), le fait d’étre perdu de vue (n=276), le

refus secondaire des parents (n=235) et le décés de I'enfant (n=99).

4. Mon implication dans le projet BIRDY2

Durant mon travail de thése, j’ai également participé a E e

la mise en place de la cohorte BIRDY2. En amont du lancement
du projet, jai été impliquée dans Ila relecture des
guestionnaires et le choix des procédures de vérification pour
le data management de chaque variable. A partir du lancement
du projet (décembre 2018), j’ai participé a sa coordination. Ce
travail était mené a la fois a distance (par mail et réunion
téléphonique) et en présentiel sur les sites d’études. Au cours Figure 7: Réunion de coordination de

de mes trois années de these, j’ai pu réaliser quatre missions BIRDYZ a Antananarivo (Madagascar)
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sur le terrain en janvier, mai, septembre et décembre 2019. Des missions étaient également prévues en
mars, juin, septembre et décembre 2020, mais n‘ont pas pu étre réalisées en raison des conditions

sanitaires internationales liées a la pandémie de SARS-COV-2.

Ces missions avaient pour objectif la coordination des équipes de terrain, a la fois sur le site rural et sur le
site urbain. Des points avec les équipes étaient réalisés, pendant lesquels étaient abordés I'avancement
des inclusions et du suivi, I'organisation générale du recueil de données et les problemes techniques
potentiellement rencontrés (7). En collaboration avec I’équipe locale, j’ai également participé a la mise en
place et a 'amélioration d’outils de gestion de projets. De plus, des vérifications de la conformité au
protocole du recueil de données étaient réalisées lors de visites sur le terrain. Des visites de courtoisie

étaient également menées auprées des collaborateurs et des représentants des bailleurs de fonds.

Deux de ces missions, en janvier et décembre | o —
2019, ont été réalisées avec le Dr Bich-Tram Huynh et »
Delphine Hivernaud. Delphine Hivernaud, sage-femme
échographiste a I'H6pital Universitaire Necker-Enfants
malade a Paris était la référente en échographie de

I’étude BIRDY2. Grace a son expertise, nous avons pu

organiser des ateliers de travail avec les @ D kL&

échographistes malgaches sur chacun des sites afin de  Figure 8 : Formation pour le renforcement des

- . compétences des partenaires échographistes
participer au renforcement de leurs compétences p p grap

(Figure 8). Nous avons élaboré une grille standardisée de critéres de qualité ce qui a permis de réaliser un
contrdle aléatoire de 10% des images chez 8 des 11 échographistes (5/6 a Antanarivo et 3/5 a Moramanga)
collaborant avec le projet BIRDY2. Cela correspond a la relecture de 811 images échographiques. Ces
résultats ont permis de guider les ateliers de renforcement de capacités des échographistes locaux et de

s’assurer de la fiabilité des données recueillies.
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Chapitre 2 : Mortalité prénatale et
néonatale dans les pays a revenus faible

et modére
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1. Introduction

1.1.  Mortinatalité et wortalité néonatale dans Les pays o revenu faible et
modléré

La mortinatalité est définie comme la mortalité survenant avant la naissance (période prénatale).
La mortalité néonatale est la mortalité survenant de la naissance a I'age de 28 jours. La mortalité périnatale

est définie comme une mortinaissance intrapartum ou un décés dans les 7 premiers jours de vie.

Si des progrés remarquables ont été réalisés depuis les années 2000 pour la mortalité des enfants
de moins de cing ans avec une réduction de plus de 50%, la diminution de la mortalité observée pendant
la période prénatale et néonatale a connu une baisse plus lente autour de 35% (20-22). Les déceés
néonataux représentent a eux seuls 44% de tous les déces de moins de 5 ans, le jour de I'accouchement
étant le plus a risque (22,23). En 2019, le taux de mortinatalité dans le monde était de 14 pour 1000
naissances totales et le taux de mortalité néonatale de 17 pour 1000 naissances vivantes (20). Le moment
du travail et de I'accouchement est particulierement critique, puisque c’est pendant cette période que

surviendrait la moitié des mortinaissances totales et plus d’un tiers des morts néonatales (12,21).

La trés grande majorité des mortinaissances et des décés surviennent en PRFM. Malgré une baisse
significative au début des années 2000, la mortalité périnatale semble se stabiliser a un niveau élevé, et
les enfants de ces pays continuent d'avoir des chances de survie parmi les plus faibles au monde (20). Plus
de la moitié des mortinaissances dans le monde surviennent dans des familles rurales en Asie du Sud et
en Afrique subsaharienne (12). Alors qu'en 2019, les pays a revenu élevé affichaient un taux de 3
mortinaissances pour 1 000 naissances totales, ce taux était 7 fois plus élevé dans les pays a faible revenu
(20). Le méme constat est fait pour la mortalité néonatale, avec un taux de 27 pour 1 000 naissances

vivantes dans les pays a revenus faibles alors qu’il est de 3 pour 1000 dans les pays a revenu élevé (20).

Dans les pays de notre étude, les derniéres enquétes démographiques ont été menées en 2008 a
Madagascar, en 2014 au Cambodge et en 2018 au Sénégal. Les incidences de mortinatalité rapportées
étaient de 14 pour 1000 naissances totales a Madagascar, 6 pour 1000 au Cambodge et 18 pour 1000 au
Sénégal (24-26). La mortalité néonatale était respectivement de 24 pour 1000 naissances vivantes a
Madagascar, 18 pour 1000 au Cambodge et 23 pour 1000 au Sénégal (24-26).
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Les causes de mortalité néonatale incluraient les complications liées a la prématurée (35%) ou a un
accouchement difficile (22%), et les infections telles que la septicémie, la méningite et la pneumonie

(22%)(3).

Les causes des mortinaissances ne sont pas toujours bien documentées. Elles sont le plus souvent
identifiées dans les pays a revenus élevés tandis qu’elles restent mal connues dans les PRFM, en particulier
pour les événements survenant en dehors des établissements de santé (23). Dans ces pays, une proportion
importante de naissances aurait lieu a domicile sans intervention d’un soignant. Malgré le peu de données
dans ces contextes, les causes de la mortinatalité pourraient notamment inclure les maladies congénitales
(4%), les infections touchant le foetus (5%), les retards de croissance foetale ou I'insuffisance placentaire
(1%)(12). De plus, 29% de mortinaissances feraient suite a un accouchement avec complications,
conduisant par exemple a une asphyxie du nourrisson, et 14% des mortinaissances surviendraient pour
des grossesses de plus de 42 semaines (12,23). Dans plus des trois quarts des cas, les mortinaissances
seraient associées a des conditions maternelles telles que I'hypertension (19%), les infections maternelles
comme la syphilis (3%), la chorioamniotite (2%), le diabéte (1%) ou des hémorragies antepartum

(17%)(12).

Dans les PRFM, les mortinaissances et les déces néonataux ne sont souvent pas déclarés. En effet,
de nombreux pays ne disposent pas d'un systeme de déclaration des statistiques de I'état civil. Lorsqu'ils
en disposent, seuls deux tiers des nouveau-nés obtiennent un certificat de naissance et moins de 5% des
décés seraient enregistrés (21,23). Lorsque les décés sont enregistrés, les mortinaissances ne sont
généralement pas incluses, ou seulement partiellement incluses. En effet, les mortinaissances sont
généralement sous-déclarées, notamment la mortinatalité antepartum survenant a des stades plus

précoces de la grossesse (27).

Lorsque les données sont collectées, les mortinaissances et les décés néonataux précoces sont souvent
combinés et présentés comme "mortalité périnatale". Cette combinaison ne permet pas de distinguer
précisément le moment de survenue de ces évenements et ainsi de dissocier les facteurs de risque propres
a chaque événement. De plus, l'identification des mortinaissances antepartum (déces avant le début du
travail) et intrapartum (déces apres le début du travail et avant la naissance) nécessite la confirmation de

la présence d'un rythme cardiaque feoetal au début du travail. Les examens les plus fiables pour réaliser
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cette confirmation est le monitoring et I’échographie, mais ces techniques ne sont pas toujours disponibles
dans les PRFM (23). Alors que la définition de la mortinatalité recommandée par I'Organisation mondiale
de la santé (OMS) est un bébé né sans signes de vie apres 28 semaines d’aménorrhées (SA)(28), de
nombreux pays utilisent un seuil de 22SA ou des limites minimums de poids de naissance lorsque la
datation de I'dge gestationnel n’est pas fiable ou est indisponible (27). Cette hétérogénéité entre les pays

pour définir la mortinatalité rend les comparaisons difficiles (27).

Il est donc nécessaire d'améliorer la disponibilité de données scientifiques, notamment des données
recueillies au niveau communautaire, afin de quantifier les mortinaissances et les décées néonataux selon
une classification standardisée, et d'identifier les facteurs de risque associés pour orienter correctement

les futures interventions de santé publique.

1.2, Objectifs de cette tude

Les objectifs de cette étude étaient d'estimer la mortinatalité et la mortalité néonatale en prenant
en compte les déceés survenant dans et hors des structures de santé dans trois PRFM (Cambodge,

Madagascar et Sénégal), et d'identifier les facteurs de risque associés.
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2. Méthode
21, Etuode et données

Les données utilisées dans cette partie étaient les données de la cohorte BIRDY1 et BIRDY2 a

Madagascar, au Cambodge et au Sénégal entre 2012 et 2021.

Pour rappel, dans la cohorte BIRDY1, les agents communautaires identifiaient de maniére exhaustive les
femmes enceintes dans la zone géographique d’étude au cours du troisieme trimestre de leur grossesse
afin de leur proposer d'étre incluse dans I’étude. Dans BIRDY2 (2019-2021, Madagascar), les méres étaient
incluses si possible durant leur premier trimestre de grossesse. Pour ces femmes, trois visites prénatales
(une par trimestre) avec un agent de santé étaient programmeées. De plus, trois échographies étaient
réalisées, programmées a un intervalle minimum d’un mois entre chacune d'elles. Ce protocole permettait
de dater précisément la grossesse pour les femmes incluses dans BIRDY2, de documenter la mortinatalité
entre 22SA et 28SA (selon la définition précoce de la mortinatalité). De plus, cela permettait d'obtenir les
caractéristiques biométriques de la grossesse grace a I'échographie, qui sont des informations rares dans
les études mises en ceuvre dans les PRFM. L'échographie permettait I'estimation de I’'age gestationnel,
I’évaluation du développement et du positionnement feetal ainsi que la détection des anomalies de
volume de liquide amniotique. La méthode de collecte des données a l'inclusion et le suivi des nourrissons

étaient identiques a celui utilisé dans BIRDY1.

Pour BIRDY1 et BIRDY2, les nouveau-nés ont été ensuite suivis par des visites régulieres a domicile
avec le moniteur d’étude clinique. Si I'enfant présentait un évenement de santé indésirable, une
évaluation médicale était effectuée dans un établissement de santé partenaire (hopital ou centres de

santé primaire). Tous les diagnostics posés et les traitements regus étaient enregistrés.

Lorsqu'un décés survenait, toutes les informations relatives aux signes cliniques, au diagnostic, au
traitement regu et au parcours de soins étaient recueillies. Si ce déces survenait en centre de santé, le
diagnostic, les données cliniques et les circonstances de déces, les examens complémentaires éventuels
étaient collectés. Lorsque ces déces survenaient en dehors d’une structure de santé, des autopsies
verbales étaient réalisées auprés des parents. Elles étaient menées au moyen d’un questionnaire

standardisé issus des recommandations OMS (Annexe 2) pour collecter les symptémes et conditions avant
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le déces afin de déterminer les causes probables du déces. Les entretiens avaient lieu dans un délai

permettant a la fois le respect de la période de deuil et la minimisation du biais de mémorisation.

Les évenements d’intéréts étaient la mortinatalité et la mortalité néonatale précoce, tardive et étendue.
Les définitions utilisées étaient celles recommandées par les directives de I'OMS (12)(Figure 9). Nous avons
utilisé la définition de la mortinatalité a des fins de comparaison internationale et I'avons définie comme
un déces survenu apres 28 SA et avant la naissance. La mortinatalité précoce a été définie comme une
mortinatalité survenue entre 22 SA et 28 SA. Elle a été évaluée avec les données de BIRDY2 uniquement.
Les mortinaissances ont été classées comme "antepartum" si elles survenaient avant le début du travail et

comme "intrapartum" si elles survenaient apres le début du travail et avant la naissance.

Un déces néonatal a été défini comme un déces survenant dans les 28 jours suivant la naissance.
Cette période a été divisée en deux catégories : décés néonatal précoce (0 a 7 jours) et déces néonatal
tardif (8 a 28 jours). Les décés de nourrissons au cours de la période néonatale étendue étaient définis
comme des décés survenus entre 29 jours et deux mois. Les détails sur les circonstances de survenue des
mortinaissances étaient disponibles pour Madagascar et pour le Cambodge, et les détails sur les décés

néonataux étaient disponibles dans les trois pays.

22 SA  Zwefrimestre 28 SA Fewe frimesire naissance 7 jours 28 jours 2 mois
Mortinatalité Déces neonatal
Mortinatalité L .
récoce Déceés néonatal étendu
P Antepartum | Intrapartum Précoce Tardif
Grossesse Travail Naissance vivante
BIRDY2
BIRDY1

Figure 9: Définitions de la mortinatalité et de la mortalité néonatale utilisées dans BIRDY, en
accord avec les recommandations internationales
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Les données utilisées pour investiguer les facteurs de risque de mortinatalité étaient les
caractéristiques sociodémographiques a l'inclusion, les antécédents d’enfant mort-né rapportés par la
mere et les spécificités de la grossesse déterminées lors de consultation prénatale (BIRDY1 et BIRDY2) et
lors des échographies (BIRDY2). Les antécédents de mortinatalité ou d’enfant décédé étaient rapportés
par la mere, sans confirmation clinique sur le moment de survenue de I'évenement. La prématurité était
estimée dans BIRDY2 uniquement grace a I’age gestationnel estimé a la premiere échographie, avec un
seuil a 37SA. La présentation du foetus prise en compte était celle a la derniere échographie. Un
hydramnios ou oligohydramnios était consiédéré comme une grossesse avec un volume de fluide
amniotique anormal. Afin de prendre en compte le role d’'une grossesse chez une meére « agée » sur le
risque de mortinaissance, I'age de la mére a été scindé en deux catégories en prenant comme valeur seuil

le 3™ quartile de I’échantillon.

Pour I'analyse de facteurs de risque de mortalité néonatale précoce (0-7 jour), les données précédemment
citées et les données liées aux caractéristiques de I'accouchement ont été utilisées. Le personnel de santé
a I'accouchement était considéré comme qualifié s’il s’agissait d’'un médecin ou d’une sage-femme. Un
accouchement en structure de santé était défini comme tel s’il se déroulait a I’h6pital, dans une clinique
ou une maternité. Un enfant était considéré comme ayant un petit poids a la naissance si celui-ci était
inférieur strict a 2500g. Afin de prendre en compte le r6le d’une grossesse chez une mere « jeune » sur le
risque de mortalité néonatale, I'age de la mére a été scindé en deux catégories en prenant comme valeur

seuil le 1°" quartile de I’échantillon.

Enfin, pour identifier les facteurs de risque de déces entre 7 jours et 2 mois, nous avons également
considéré comme facteur de risque la survenue d’évenements de santé pendant la premiere semaine de
vie sur le risque infectieux au-dela de cette période. Les évenements de santé considérés étaient la
survenue d’ictére, de fievre, d’'une hospitalisation ou la prescription d’une antibiothérapie entre 0 et 7
jours, ainsi qu’une perte de poids supérieur a 10% au cours des 3 premiers jours de vie. Le type
d’alimentation du nourrisson a une semaine (poursuite de I'allaitement exclusif vs non-allaité/allaitement

non exclusif) était également pris en compte.
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2.2. Awnalyses statistiques

Pour réaliser ces analyses, les bases de données de BIRDY1 et BIRDY2 ont été recodées et
fusionnées. Les données d’autopsie verbale (format texte) ont été recodées en variable catégorielle
binaire (oui/non) grace a des procédures de « text mining ». Une vérification manuelle a été faite afin de
s'assurer que toutes les informations disponibles dans I'autopsie verbale pouvaient également étre
retrouvées dans la base de données. En effet, pour certains enfants décédés juste apres la naissance, des
informations pouvaient étre manquantes dans les questionnaires alors qu'elles étaient disponibles dans

les autopsies verbales.

Les résultats ont été exprimés en nombre (fréquence), en moyenne [écart type] ou en médiane [écart
interquartile] pour les variables a distribution non normale. Pour les analyses descriptives, les proportions
ont été comparées a |'aide des tests du chi-2, les moyennes a I'aide du test de Student et les médianes par
le test de Kruskal-Wallis. La probabilité de survie dans le temps a été obtenue avec une courbe de Kaplan
Meier. Les incidences de mortinatalité et de mortalité néonatale ont été calculées, ainsi que leurs
intervalles de confiances correspondants. Les mesures d’association données ont été présentées sous la
forme d'un odds ratio ajusté (OR), d'un intervalle de confiance a 95 % (IC) et d'une p-valeur. Une p-valeur

en dessous du seuil de 0,05 a été considéré comme significative.

Afin d’identifier les facteurs de risque, les événements principaux étudiés étaient : les mortinaissances (a
partir de 28SA, données de BIRDY1 et BIRDY2), les mortinaissances incluant les mortinaissances précoces
(a partir de 22SA, données de BIRDY2), les décés néonataux précoces (0-7jours, données de BIRDY1 et
BIRDY2) et les décés néonataux tardifs/étendus (8jours-2mois, données de BIRDY1 et BIRDY2). Les déceés
néonataux tardifs et étendus ont été combinés en raison du plus petit nombre d'évenements. Il a paru
également pertinent d’identifier les facteurs de risques propres aux déces néonataux précoces. Une
régression logistique univariée a été effectuée sur les co-variables d’intérét. Celles dont la p-valeur était
inférieur a 0,20 ont été incluses dans le modeéle de régression logistique multivariée. Une sélection a pas-

a-pas descendant a été effectuée pour obtenir un modeéle parcimonieux.

Globalement, 1% des données sur les variables explicatives sélectionnées étaient manquantes et leurs

profils de répartition ont été observés par des représentations graphiques (package naniar). Les données
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manquantes n’avaient pas une répartition aléatoire (MNAR - Missing Not at Random), car les nourrissons

décédés étaient plus susceptibles d'avoir des informations manquantes sur le sexe et le poids de naissance.
Pour traiter ces données manquantes, nous avons procédé a une imputation multiple (package mice),
largement reconnue comme la méthode standard pour traiter les données manquantes (29). Nous avons
choisi le nombre d'imputations (m=63) conformément a la procédure décrite par Von Hippel (2018)(30).
Les odds ratios ont été estimés dans chacun des ensembles de données imputées, puis combinés a l'aide

des regles de Rubin (29,30).

3. Résultats

Entre 2012 et 2021, 4436 méres ont été incluses dans I'étude BIRDY1 et BIRDY2, 815 au Cambodge,
2885 a Madagascar et 736 au Sénégal (Figure 10).

L'age moyen des méres était de 27,6 ans au Cambodge, 25,9 ans a Madagascar et 28,3 ans au Sénégal. Au
Cambodge 41,2% des meres étaient primipares, 37,4% a Madagascar e 26,0% au Sénégal (Tableau 1). Au
Cambodge, 2,7% des méeres ont déclaré un antécédent de mortinaissance et 3,6% ont déclaré le déces
d'au moins un de leurs enfants. Des proportions plus élevées ont été observées au Sénégal

(respectivement 6,1% et 3,5%) et a Madagascar (respectivement 4,5% et 7,4%).

Cambodge (BIRDY1) Madagascar (BIRDY1 et 2) Sénégal (BIRDY1)
815 2885 736
meres incluses meres incluses meres incluses
(4 jumeaux) (38 jumeaux) (12 jumeaux et 3 triplés)
31 refus secondaires
1 perdus de vue 40 perdus de vue
4 déménagements ] 100 déménagements 1 9 mortinaissances
9 mortinaissances 45 mortinaissances
1 autre 3 déces indeterminés*
8 autres
804 2694 749
naissances vivantes naissances vivantes naissances vivantes
dans BIRDY dans BIRDY dans BIRDY

11 refus secondaires 99 refus secondaires

65 perdus de vue
11 52 dp:r:]déL:wsa d:r::sts + 104 déménagements
9 73 décés

§ décds 3 autres

6 refus secondaires
35 perdus de vue
35 déménagements
16 décés

1

: : :
771 2324 628
nouveaux-nés suivis nouveaux-nés suivis nouveaux-nes suivis
a 2 mois a 2 mois a 2 mois

Figure 10: Diagramme de flux de la cohorte BIRDY1 et BIRDY2
*3 décés n’ont pas pu étre discrimés entre intrapartum et déces néonatal précoce
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Dans BIRDY1 et BIRDY2, 4334 nouveau-nés ont été inclus a la naissance, dont 804 nouveau-nés au
Cambodge, 2694 nouveau-nés a Madagascar et 736 nouveau-nés au Sénégal. A Madagascar, les
accouchements en dehors des structures de soins (41,8%) et/ou sans assistance médicale (28,4%) étaient
fréquents, alors qu’ils ne représentaient qu’environ 1% des cas au Cambodge et au Sénégal. Le
pourcentage d'accouchement par césarienne était variable entre les pays, concernant 12,4% des
naissances vivantes au Cambodge, 10,1% a Madagascar et 3,4% au Sénégal. La proportion de naissances
prématurées dans BIRDY2 était de 19,8% a Madagascar. La proportion d’oligohydramnios par échographie
était de 5,7% et la proportion d’hydramnios de 3,3%. Globalement, 18% des femmes enceintes ont été

recrutées avant 28SA et 67% avant 37SA (Figure 11).

Etude = BIRDY1 BIRDY2

Cambodge | Madagascar | Senegal
~1.00, 1.004 1.004
o\o Mortirfatalité Mortirjatalité Mortirgatalité
~ (28BA) (28BA) (28bA)
8 Mortirgatalité Mortinatalité Mortinatalité
D 0.75 prégoce 0.75 prégoce 0.75 prégoce
S (22BA) (22BA) (22BA)
O
=
T 050 0.50 0.50
()
[®)]
By
c Naisqance Naisgance Naisgance
@ 0.25 0.25 0.25
[&]
=
=)
O
o
0.00 > 0.00 > 0.00 >
10 20 30 40 10 20 30 10 20 30 40

40
Age gestationnel a l'inclusion (SA)

Figure 11: Age gestationnel a I'inclusion dans les trois pays
n=4500 (dont 290 données manquantes), SA-Semaines d'aménorrhée
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Tableau 1: Caractéristiques sociodémographiques a l'inclusion et a l'accouchement par pays (BIRDY-

BIRDY2, 2012-2021)

Variables Cambodge Madagascar Sénégal p NA
Caractéristiques des meéres n=815 n=2885 n=736
Site (Urbain) 370 (45,4) 1208 (41,9) 441 (60,0) <0,001 9
Niveau d’éducation (<Primaire) 370 (45,4) 2200 (76,3) 194 (26,4) <0,001 9
Statut marital (En couple) 795 (97,5) 2735 (94,8) 680(92,6) <0,001 11
Sans emploi avec la grossesse 279 (34,2) 1907 (66,1) 535(72,8) <0,001 10
Foyer avec électricité 810 (99,5) 2193 (76,0) 713 (97,4) <0,001 14
Acces a des latrines (extérieur) 405 (49,7) 2673 (92,7) 366 (50,1) <0,001 16
Densité d’occupation (élevé) 193 (23,8) 461 (16,0) 38(5,3) <0,001 37
Fumeur (passif ou actif) 486 (59,6) 1316 (45,6) 178 (24,4) <0,001 17
Age mére (moyenne (écartype)) 27,60 (5,45) 25,92 (6,47) 28,27 (6,48) <0,001 10
Poids mére! (moyenne (écartype)) 49,89 (8,14) 52,22 (9,48) 63,72(13,39) <0,001 275
Primipare 336 (41,2) 1080 (37,4) 191 (26,0) <0,001 11
Antécédent de mortinaissances 22 (2,7) 131 ( 4,5) 45 (6,1) 0,005 11
Antécédent de déces d’'un enfant 29( 3,6) 214 (7,4) 26 (3,5) <0,001 0
Nombre de consultations prénatales (<4) 131 (17,0) 588 (20,7) 131 (18,1) 0,035 114
Supplémentation en fer 782 (96,0) 2111 (73,3) 700 (95,8) <0,001 17
Supplémentation en folate 766 (94,2) 2012 (70,2) 496 (70,5) <0,001 59
Grossesse multiple 4(0,5) 37(1,3) 13(1,8) 0,063 0
Caractéristiques du nouveau-né n=804 n=2694 n=749
Accouchement en structure de santé 789 (98,6) 1548 (58,2) 729 (98,4) <0,001 40
Accouchement sans personnel qualifié 15(1,9) 769 (28,6) 35(4,7) <0,001 12
Césarienne 99 (12,4) 271 (10,1) 25(3,4) <0,001 33
Fluide amniotique fétide 16 (2,1) 199 (7,7) 115 (18,1) <0,001 241
Accouchement dystocique 36 (4,7) 242 (9,2) 14 (2,2) <0,001 207
Genre (fille) 414 (52,1) 1307 (49,2) 368 (49,6) 0,363 54
Petit poids de naissance 75(9,4) 382 (14,4) 107 (14,6) 0,001 70
Caractéristiques issues de la
biométrie (BIRDY2 uniqguement) n=620
Volume amniotique 67
Oligohydramnios 32 (5,7)
Normal 503 (91,0)
Hydramnios 18 (3,3)
Présentation du foetus 78
Céphalique 484 (89,3)
Siege 43 (7,9)
Transversale 15 (2,8)
Accouchement prématuré 107 (19,8) 80

1- Estimation du poids de la mére avant la grossesse

NA- Nombre de données manquantes
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3.1. Incloence, description des clrconstances, causes rapportées et facteurs

ole risque

Parmi les 4436 grossesses (dont 55 grossesses multiples), 53 mortinaissances (BIRDY1 et BIRDY2)

ont été documentées. L'estimation de l'incidence de la mortinatalité était de 11 pour 1000 naissances

totales (1C95% [4-18]) au Cambodge, 15/1000 [8-16] a Madagascar et 12/1000 [4-20] au Sénégal. A

Madagascar, 3 mortinaissances étaient associées a un déces maternel. Parmi les 613 méres incluses dans

BIRDY2, 7 mortinaissances précoces ont été documentées (11/1000 [3-20]).

Au Cambodge et a Madagascar, 19 (43,2%) mortinaissances étaient antepartum, 17 (38,6%) intrapartum

et 8 (18,2%) indéterminées (Figure 12A). Parmi tous les cas de mortinatalité, des détails sur les

circonstances étaient disponibles pour 41,3% d'entre eux. Une macération feetale a été signalée dans 6

cas (9,5%) et une hémorragie antepartum dans 4 cas (6,3%) (Figure 12B).

A. [ antepartum [] intrapartum [ ] indéterminge B
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Cambodge Madagascar

Pays
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Macération

Hypertension gestationelle
Affectée par une pathologie de la mere
Complication travail/accouchement
Chutte

Syphilis

Accouchement aprés-terme
Inféction materno-foetal
Malformation
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Hémoragie foetale/maternelle
Placenta praevia
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Figure 12 : Périodes et causes de mortinaissances au Cambodge et Madagascar
A. Pourcentage de mortinaissances parmi toutes les grossesses et période de survenue

B. Circonstances de mortinaissances et de mortinaissances précoces par période de survenue
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Figure 13 : Courbe de survie des enfants nés vivants a
Madagascar, au Cambodge et au Sénégal

Parmi les 4247 enfants nés vivants
dans BIRDY1 et BIRDY2, 94 sont décédés

avant 2 mois de vie. Les taux de déces

néonataux étaient de 6 pour 1000
naissances vivantes [1C95%[1-12] au
Cambodge, 25 pour 1000 [19-31] a

Madagascar et 20 pour 1000 [10-30] au
Sénégal. La majorité des déces sont
survenus au cours de la période néonatale
précoce (n=79, 83,1%) et particulierement
au cours du premier jour de vie (n=46,
48,4%) (Figure 13). Cing déces ont eu lieu
pendant la période néonatale étendue a

Madagascar, un au Sénégal et aucun au

Cambodge.

Les estimations de mortinatalité et de mortalité néonatale sont présentées dans le Tableau 2 ci-dessous.

Tableau 2 : Incidence estimée de mortinatalité et mortalité néonatale par pays

Cambodge

Madagascar Sénégal

Mortinatalité précoce
Mortinatalité

11.0 [3.9-18.2]

11.4 [3.0-19.8]

10.4 [6.7-14.2]  11.9 [4.2-19.6]

Mortalité néonatale précoce 5.0[0.1-9.8] 21.9[16.4-27.4] 12.0[4.2-19.8]
Mortalité néonatale tardive - 3.6 [1.2-5.9] 8.3 [1.7-15.0]
Mortalité néonatale étendue - 2.1[0.3-3.9] -
Mortalité néonatale (0-28 jour) 6.2 [0.8-11.7] 25.219.3-31.2] 20.0[10.0-30.1]
Tout déces (0-2 mois) 6.2 [0.8-11.7] 27.1[21.0-33.2] 21.4[11.0-31.7]
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Ces estimations se situent entre la valeur estimée dans les pays a revenu intermédiaire (tranche inférieure)

et celle des pays a revenu intermédiaire (tranche supérieure)(Figure 14)(5). A Madagascar et au Sénégal,

elles sont proches de celles estimées des pays a revenu faible et modéré (tranche inférieure). La mortalité

néonatale au Cambodge, beaucoup plus faible, se situe proche de l'incidence estimée dans les pays a

revenus intermédiaires (tranche supérieure).

Pays a revenu élevé

Pays a revenu intermédiaire
tranche supérieure

Pays a revenu intermédiaire
tranche inférieure

Pays a bas revenu
Sénégal
Madagascar

Cambodge

o]
—

o]
Lo

——

10 20
Incidence de mortinatalité

30

0

10 20 30
Incidence de mortalité néonatale

Figure 14: Mortinatalité et mortalité néonatale G Madagascar, au Cambodge et au Sénégal ainsi que dans
les zones géographiques de la banque mondiale

A- Incidence de mortinatalité

B- Incidence de mortalité néonatale

D’aprés les données de “UN Inter-agency Group for Child Mortality Estimation, 2020” (5) pour les estimations par zones
géographiques de la banque mondiale.
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Alors que tous les déces survenus au Cambodge ont eu lieu dans des établissements de santé,
33,3% des déces a Madagascar et 12,5% au Sénégal sont survenus en dehors des structures de santé.
Globalement, 55,3% des déces étaient associés a une complication a I’'accouchement ou a la prématurité
et 29,8% a des causes infectieuses. En ce qui concerne les déces néonataux précoces, les principales causes
rapportées étaient les complications liées au travail ou a Il'accouchement (ex. asphyxie
obstétricale)(34,2%), la prématurité (25,3%) et les infections néonatales (20,3%)(Figure 15). Les principales
causes de décés néonataux tardifs étaient l'infection néonatale (50%) et la prématurité (25%). Les causes
de décés au cours de la période néonatale étendue comprenaient les infections des voies respiratoires

inférieures (bronchiolite/pneumonie), la méningite, et la prématurité.

Période néonatale précoce . tardive . étendue

Madagascar | | Sénégal | I Cambodge

Complication travail/accouchement

Prematurité { -
Inféction néonatale . . l

Inconnue 1 I
Bronchiolite/pneumopathie.

Malformation

Affecté par une pathologie de la mére 1

Suffocation accidentelle I

Sepsis

Microcéphalie
Méningite 1 I
Laryngotracheomalacie I

Hémorragie intracranienne

N

0 510 15 20 0 5 10 15 20 0 5 10 15 20
Nombre de déces

b

Figure 15: Cause de décés principal selon I'dge au décés et par pays
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3.2. Facteurs de risque

e Mortinaissance

Les résultats des analyses logistiques univariées des facteurs de risque de mortinaissance a
Madagascar et au Cambodge (BIRDY1 et BIRD2) sont présentés dans le Tableau 3 ci-dessous. Les variables
statistiquement associées au risque de mortinaissances étaient un dge de la mére supérieur a 31 ans (OR
brut=2,3 1C95%=[1,2-4,1]), un antécédent de mortinaissance (3,9 [1,6-9,3]) ou de décés d’un enfant (2,8

[1,2-6,3]) et une grossesse multiple (5,9 [2,3-15,4]).

Tableau 3: Facteurs de risques de mortinatalité a Madagascar et au Cambodge (analyse univariée)

V|var1ts ala Mortinaissances® ORIC95%  p-valeur
naissance
Effectif 3685 44
Pays (Cambodge) 810 (22,0) 9(20,5) 0,9 [0,4-1,9] 0,808
Site (urbain) 1571 (42,6) 20 (45,5) 1,1 [0,6-2,0] 0,707
Niveau d’éducation (<Primaire) 1122 (30,4) 19 (43,2) 1,7 [1,0-3,2] 0,072
Statut marital (En couple) 3514 (95,4) 43 (97,7) 2,1[0,3-15,2] 0,470
Sans emploi avec la grossesse 2182 (59,2) 25 (56,8) 0,9 [0,5-1,7] 0,749
Foyer avec électricité 2986 (81,0) 36 (81,8) 1,0[0,5-2,2] 0,932
Accés a des latrines (extérieur) 3065 (83,2) 37 (84,1) 1,1[0,5-2,4] 0,872
Densité d’occupation (élevé)? 660 (17,9) 7 (15,9) 0,9 [0,4-2,0] 0,732
Fumeur (passif ou actif) 1803 (48,9) 17 (38,6) 0,7 [0,4-1,2] 0,178
Age mére >3eme quartile (31 ans) 865 (23,5) 18 (40,9) 2,3[1,2-4,1] 0,009
Poids mere <ler quartile (50kg) 1708 (46,4) 17 (38,6) 0,7 [0,4-1,3] 0,227
Primipare 1415 (38,4) 15 (34,1) 0,8 [0,4-1,6] 0,560
Antécédent de mortinaissance 145 (3,9) 6(13,6) 3,9 [1,6-9,3] 0,003
Antécédent de déces d’un enfant 235 (6,4) 7 (15,9) 2,8 [1,2-6,3] 0,015
Nombre de consultations prénatales (<4) 736 (20,0) 10 (22,7) 1,0 [0,5-2,2] 0,985
Supplémentation en fer 2880 (78,2) 36 (81,8) 1,3 [0,6-2,7] 0,565
Supplémentation en folate 2781 (75,5) 32(72,7) 0,9 [0,4-1,7] 0,666
Grossesse multiple 78 (2,1) 5(11,4) 5,9 [2,3-15,4] <0,001
1- Mortinaissances (>28SA) OR=0dd ratio brut
2-  Plus de 4 personnes par chambre dans I’habitation 1C95% = Intervalle de confiance a 95%

Dans l'analyse de régression logistique multivariée ajustée sur le pays et le site, les facteurs
associés a la mortinatalité au Cambodge et a Madagascar étaient un antécédent de mortinaissances (Odd
Ratio ajusté=3,4 IC 95%=[1,4-8,3]), un age maternel de plus de 31 ans (2,0 [1,1-3,7]) et une grossesse
gémellaire (6,0 [2,3-15,9])(Figure 16).
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TYPE DE VARIABLE

mére @ grossesse/accouchement

Cambodge 1i0 [0.5- .12.1]
n1=810, n2=9 :
Site urbain 11.2[0.6-2.1]
n1=1571, n2=20 : '
Antécédant de mortinaissance : 3.4 [1.4-8.3]
n1=145, n2=6 !
Age >31 ans ,}_2.0_[1-.2 3.7]
n1=865, n2=18 - |
Grossesse multiple . 6'.0 [2.3-15.?]
n1=78, n2=5 f |
0.3 1.0 3.0 10.0
Odds ratio

Figure 16: Facteurs de risques de mortinatalité a Madagascar et au Cambodge (analyse multivariée)

Naissances vivantes= 3685, mort-nés=44

nl =nombre parmiles enfants vivants, n2 = nombre parmi les enfants décédés

Les analyses univariées sur les données de BIRDY2 a Madagascar ont permis de tester les variables

recueillies grace aux échographies et de prendre en compte les évenements de mortinaissance précoce (a

partir de 22SA). Les facteurs de risques de mortinaissance (précoce ou non) identifiés étaient un

antécédent de mortinaissance (5,0 [1,5-16,1]), un antécédent de décés d’un enfant (6,1 [2,1-17,5]), une

présentation céphalique ou transversale du feetus a la derniére échographie (3,4 [1,0-11,1]) et un volume

de fluide amniotique anormal (5,1 [1,7-15,5]). Il n’a pas été possible de faire une analyse multivariée a

cause du nombre insuffisant d’événements (n=16).
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Tableau 4: Facteurs de risques de mortinatalité (précoce ou non) dans BIRDY2 (analyse univariée)

V|va.nts ala Mortinaissances® ORIC95% p-valeur
naissance

Effectif 604 16
Site (urbain) 308 (51,0) 10 (62,5) 1,6 [0,6-4,5] 0,368
Niveau d’éducation (<Primaire) 119 (19,7) 3(18,8) 0,9 [0,3-3,4] 0,925
Statut marital (En couple) 575 (95,2) 16 (100,0) - -
Sans emploi avec la grossesse 338 (56,0) 7 (43,8) 0,6 [0,2-1,7] 0,337
Foyer avec électricité 470 (77,8) 15 (93,8) 4,3 10,6-32,7] 0,162
Accés a des latrines (extérieur) 558 (92,4) 16 (100,0) - -
Densité d’occupation (élevé)? 88 (14,6) 3(18,8) 1,3 [0,4-4,8] 0,649
Fumeur (passif ou actif) 306 (50,7) 6 (37,5) 0,6 [0,2-1,6] 0,308
Age mere >3 quartile (31 ans) 114 (18,9) 2 (12,5) - -
Poids mere <1° quartile (50kg) 307 (50,8) 9 (56,2) 1,3 [0,5-3,7] 0,602
Primipare 235 (38,9) 5(31,2) 0,7[0,2-2,1] 0,537
Antécédent de mortinaissance 38 (6,3) 4 (25,0) 5,0 [1,5-16,1] 0,008
Antécédent de déces d’un enfant 54 (8,9) 6 (37,5) 6,1[2,1-17,5] 0,001
Nombre de consultations prénatales (<4) 69 (11,4) 4 (25,0) 1,4 [0,3-6,2] 0,671
Supplémentation en fer 344 (57,0) 6 (37,5) 0,5[0,2-1,3] 0,131
Supplémentation en folate 329 (54,5) 5(31,2) 0,41[0,1-1,1] 0,077
Grossesse multiple 14 (2,3) 0(0,0) - -
Biométrie foetale
Présentation céphalique ou transversale 55(9,3) 4 (25,0) 3,4 [1,0-11,1] 0,044
Hydramnios ou oligoamnios 51(8,6) 5(31,2) 5,1[1,7-15,5] 0,004

1- Mortinaissance (>28SA)

2- Plus de 4 personnes par chambre dans I’habitation

e  Mortalité néonatale précoce

OR=0dd ratio brut
1C95% = Intervalle de confiance a 95%

Les facteurs de risque de décés néonatal précoce (0-7 jours) ont été investigués sur les données

de BIRDY1 et BIRDY2 dans les trois pays. Dans les analyses univariées, les facteurs de risque identifiés

étaient le fait d’étre une femme sans emploi avant la grossesse (2,0 [1,2-3,5]), d’étre une mere agée de

moinsde 21 ans (2,1 [1,3-3,4]), d’étre primipare (2,4 [1,5-3,9]) et avoir eu un antécédent de mortinaissance

(2,5[1,1-5,5])(Tableau 5). Les enfants vivants dans un foyer avec Iélectricité (0,5 [0,3-0,8]) et au Cambodge

(0,2 [0,1-0,6]) avaient un risque plus faible de mort néonatale. De plus, les facteurs de risques de déces

néonatal précoce comprenaient également les grossesses multiples (6,9 [3,4-13,9]), un accouchement non

assisté par du personnel médical tels que sage-femme ou médecin (2,6 [1,6-4,4]), un accouchement

dystocique (8,4 [5,1-13,9] et un petit poids de naissance (6,1 [3,6-10,3]).

Dans l'analyse multivariée (ajustée sur le pays et le site), les facteurs de risque identifiés étaient les

antécédents de mortinaissance (3,6 [1,4-9,0]), la primiparité (2,3 [1,4-4,0]), un accouchement dystocique

49



(7,1 [4,1-12,2), un accouchement non assisté par du personnel médical (3,0 [1,7-5,4]) et un petit poids de

naissance (3,6 [2,6-8,3])(Figure 17A).

Tableau 5: Facteurs de risques associés a la mortalité néonatale précoce au Cambodge, a Madagascar et

au Sénégal (analyse univariée)

Déces néonatal

Vivant a jour 8 , OR1C95%  p-valeur

précoce

Effectif 4175 72
Pays (Cambodge) 740 (17,7) 9(12,5) 0,2 [0,1-0,6] 0,004
(Sénégal) 2635 (63,1) 59 (81,9) 0,5[0,3-1,1] 0,090
Site (urbain) 1892 (45,3) 30(41,7) 0,9 [0,5-1,4] 0,538
Niveau d’éducation (<Primaire) 1589 (38,1) 25(34,7) 0,9[0,5-1,4] 0,563
Sans emploi avec la grossesse 2557 (61,2) 55(76,4) 2,0[1,2-3,5] 0,010
Foyer avec électricité 3520 (84,3) 51(70,8) 0,5][0,3-0,8] 0,003
Densité d’occupation (élevé)? 664 (15,9) 14 (19,4) 1,3[0,7-2,3] 0,392
Fumeur (passif ou actif) 1865 (44,7) 27 (37,5) 0,7[0,5-1,2] 0,225
Age meére <1°" quartile (21 ans) 890 (21,3) 26 (36,1) 2,11[1,3-3,4] 0,003
Primipare 1478 (35,4) 41(56,9) 2,4[1,5-3,9] <0,001
Antécédent de mortinaissance 173 (4,1) 7(9,7) 2,5[1,1-5,5] 0,024
Antécédent de déces d’un enfant 244 (5,8) 5(6,9) 1,2[0,5-3,0] 0,694
Grossesse multiple 95 (2,3) 10(13,9) 6,9[3,4-13,9] <0,001
Sexe (Garcon) 2096 (50,2) 41 (56,9) 1,4 [0,8-2,4] 0,203
Accouchement sans personnel médical 796 (19,1) 28(38,9) 2,6[1,6-4,4] <0,001
Accouchement en structure de santé 3032 (72,6) 47 (65,3) 0,7 [0,4-1,2] 0,242
Antibiotique per-partum 530(12,7) 10(13,9) 1,3[0,7-2,6] 0,424
Césarienne 388 (9,3) 9(12,5) 1,5[0,7-3,0] 0,272
Liqguide amniotique fétide 336 ( 8,0) 9(12,5) 1,6[0,8-3,3] 0,216
Accouchement dystocique 279 (6,7) 26 (36,1) 8,4[5,1-13,9] <0,001
Petit poids de naissance (<2500g) 547 (13,1) 33 (45,8) 6,1(3,6-10,3] <0,001

OR=0d(d ratio brut
1C95% = Intervalle de confiance a 95%

1-  Plus de 4 personnes par chambre dans I’habitation

e Mortalité néonatale tardive/étendue

Les facteurs de risque de déceés néonatal tardif/étendu (8 jours-2 mois) ont été recherchés sur les données
de BIRDY1 et BIRDY2 a Madagascar et au Sénégal. Le Cambodge a été exclu de cette analyse a cause du
nombre faible d’évenement pendant cette période (n=1). Dans les analyses univariées, les facteurs de
risque identifiés étaient une grossesse multiple (15,3 [5,8-40,5]), un petit poids de naissance (11,2 [4,5-
27,9]) et une perte de poids supérieure a 10% dans les trois premiers jours de vie (4,1 [1,6-10,8])(Tableau
6). Un allaitement exclusif a une semaine de vie était retrouvé comme facteur protecteur (0,1 [0,1-0,4]).
Enfin, la survenue des évenements suivants au cours de la premiére semaine de vie était identifiée comme

facteurs de risque de mortalité néonatale tardive/étendue : une lutte respiratoire (6,9 [2,5-19,1]), une
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fievre (6,8 [2,8-16,5]), une antibiothérapie prescrite (6,1 [2,6-14,5]), un ictere (6,8 [2,6-17,8]) et une

hospitalisation (11,2 [4,3-29,5]).

Dans I'analyse multivariée et apres ajustement sur le pays et le site, les nouveau-nés avec un petit poids

de naissance avaient un risque augmenté de 8,5 [3,3-21,9] de présenter un déces néonatal tardif et

prolongé. La survenue des événements suivants au cours de la premiére semaine de vie représentait

également un facteur de risque de décéder entre 7 jours et 2 mois : une admission a I'hépital (6,0 [2,7-

23,4]), un administration de traitement antibiotique (5,7 [2,3-14,3]) et une perte de plus de 10% du poids

de naissance dans leurs trois premiers jours de vie (4,4 [1,6-12,1])(Figure 17B).

Tableau 6: Facteurs de risques associés a la mortalité tardive/étendue a Madagascar et au Sénégal

(analyse univariée)

Vivantsa2  Déces néonatal p-
mois tardif/étendu OR1C95% valeur

Effectif 3225 21
Pays (Sénégal) 714 (22,1) 7 (33,3) 1,8[0,7-4,4] 0,225
Site (urbain) 1455 (45,1) 11 (52,4) 1,3[0,6-3,2] 0,506
Niveau d’éducation (<Primaire) 1110 (34,4) 8 (38,1) 1,2 [0,5-2,8] 0,724
Sans emploi avec la grossesse 2180 (67,6) 10 (47,6) 0,4[0,2-1,0] 0,058
Foyer avec électricité 2600 (80,6) 20 (95,2) - -
Densité d’occupation (élevé) 453 (14,0) 5(23,8) 1,9[0,7-5,3] 0,206
Fumeur (passif ou actif) 1329 (41,2) 7 (33,3) 0,6[0,2-1,7] 0,350
Age mere <1 quartile (21 ans) 746 (23,1) 7 (33,3) 1,7[0,7-4,1] 0,275
Primipare 1079 (33,5) 7 (33,3) 1,0[0,4-2,5] 0,990
Antécédent de déces d’un enfant 209 (6,5) 2 (9,5) - -
Grossesse multiple 82 (2,5) 6(28,6) 15,3[5,8-40,5] <0,001
Sexe (Gargon) 1637 (50,8) 7 (33,3) 0,5[0,2-1,2] 0,120
Accouchement sans personnel médical 732 (22,7) 4 (19,0) 0,8[0,3-2,4] 0,691
Accouchement en structure de santé 2158 (66,9) 15 (71,4) 1,2 [0,5-3,2] 0,666
Césarienne 282 (8,7) 0(0,0) - -
Liqguide amniotique fétide 305 (9,5) 3(14,3) - -
Accouchement dystocique 233 (7,2) 2(9,5) - -
Petit poids de naissance (<2500g) 432 (13,4) 13(61,9) 11,2[4,5-27,9] <0,001
Perte de plus de 10% du poids a J3* 406 (12,6) 7 (33,3) 4,1[1,6-10,8] 0,004
Allaitement exclusif a J7** 2924 (90,7) 13 (61,9) 0,1[0,1-0,4] <0,001

Evénements entre naissances et J7

Lutte respiratoire 140 (4,3) 5(23,8) 6,9 [2,5-19,1] <0,001
Fievre 269 (8,3) 8(38,1) 6,8[2,8-16,5] <0,001
Antibiothérapie 417 (12,9) 10 (47,6) 6,1[2,6-14,5] <0,001
Ictére 179 (5,6) 6 (28,6) 6,8[2,6-17,8] <0,001
Hospitalisation 111 (3,4) 6(28,6) 11,2[4,3-29,5] <0,001

OR=0d(d ratio brut* Jour 3

1C95% = Intervalle de confiance a 95%** Jour 7
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Figure 17: Facteurs de risques associés a la mortalité néonatale précoce et mortalité néonatale

tardive/étendue

A. Mortalité néonatale précoce (vivants= 4428, décédés=72) a Madagascar, au Cambodge et au Sénégal
B. Mortalité néonatale tardive/étendue (vivants= 3225, n décédés=21) a Madagascar et au Sénégal
nl=nombre parmi les enfants vivants, n2 = nombre parmi les enfants décédés
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4. Discussion

Dans cette étude, nous avons estimé 'incidence de la mortinatalité et de la mortalité néonatale
dans trois PRFM, en tenant compte des décés survenant en dehors des structures de santé et dans les

établissements de soins. L'accouchement et les 48 premiéeres heures de vie représentaient a eux seuls 66%

de tous les décés signalés (entre la 28 SA et le 2™ mois de vie). Nous avons également identifié que les
facteurs de risque associés aux déces néonataux étaient principalement liés a des événements survenant
lors de I'accouchement (par exemple, accouchement dystocique ou prématuré) ou a des évenements

survenant au cours de la premiére semaine de vie (par exemple, fievre ou hospitalisation).

Le taux estimé de mortinatalité était de 11 pour 1000 naissances totales au Cambodge, 15 pour
1000 a Madagascar, et 12 pour 1000 au Sénégal. Parmi ces mortinaissances, entre 30% a 62% étaient
intrapartum, c’est-a-dire qu’elles survenaient au moment de I'accouchement. Cette étude fournit I'une
des premiéres estimations d’incidence de mortinaissance (11/1000) en comprenant les mortinaissances
précoces basées sur un suivi échographique a Madagascar. Les mortinaissances précoces sont tres
rarement documentées dans les PRFM, car le suivi des femmes enceintes est souvent tardif pour des
raisons culturelles, sociales et financieres. Notre étude a permis une estimation précise de la mortinatalité
antepartum et intrapartum, survenant dans et hors des établissements de santé et I'identification des

facteurs de risques associés.

Les taux de mortinatalité antepartum estimés étaient élevés. Cependant, ces incidences étaient encore
certainement sous-estimées. En effet, dans notre étude seulement 18% des meres avaient commencé leur
suivi avant 28SA et 67% avant 37SA, ce qui pourrait entrainer une sous-estimation de l'incidence de
mortinatalité antepartum. Un recrutement systématique précoce serait nécessaire pour estimer plus
précisément ces incidences. Afin de pouvoir étudier les événements survenant en début de grossesse, des
cohortes préconceptionnelles pourraient étre particulierement adaptées. Ce type d’étude a déja été mise
en place au Bénin (cohorte « REtard de Croissance Intra-utérine et PALudisme » (RECIPAL)) avec un age
gestationnel au recrutement d’environ 7SA (31). Cette étude a cependant mis en avant les difficultés qui
peuventy étre associées, comme le taux important d’arrét de suivi au cours de I'étude, concernant environ

un tiers des femmes incluses et non enceintes (31).

Dans le cadre de BIRDY, les causes et circonstances de mortinaissances survenant étaient

majoritairement inconnues. Les autopsies sont rarement pratiquées en PRFM ce qui rend difficile
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I'identification des causes exactes de mortinaissances (12). Dans ce contexte, le réseau CHAMPS (Child
Health and Mortality Prevention Surveillance) est actuellement implémenté dans sept PRFM (32). Il a pour
objectif principal de décrire de maniere systématique les causes de mortinatalité et de déces des jeunes
enfants dans les PRFM en utilisant des autopsies mini-invasives avec préléevements de tissus (32). Les
données produites par ce réseau seront importantes pour mieux comprendre les causes possibles de
mortinatalité en PRFM. Cependant, la mise en place de ce type d’étude souléve de nombreuses difficultés
logistiques, éthiques et culturelles (32). Nous développerons plus en détail ce réseau dans la discussion

générale de la these.

Lorsque les causes étaient disponibles, elles étaient souvent associées a un évenement maternel
tel qu'une hémorragie antepartum ou une autre pathologie maternelle (ex. hypertension). En effet,
environ 10 % des mortinaissances seraient attribuables a des pathologies maternelles non transmissibles,
notamment I'hypertension et le diabéete (23). Il semblerait essentiel de renforcer le suivi de grossesse afin
de favoriser la prise en charge médicale des grossesses a risque et de sensibiliser les méres aux signes
cliniques nécessitant une consultation médicale (12). Les pathologies maternelles représenteraient un
facteur de risque de mortinaissance particulierement élevé chez les femmes enceintes plus agées (23).
Nous avons également trouvé dans ce travail que les méres de plus de 31 ans seraient deux fois plus a
risque de mortinaissance que les autres. Ces femmes pourraient donc étre ciblées pour bénéficier d’un

suivi plus rapproché.

De plus, les méres présentant une anomalie du volume du liquide amniotique a I'échographie présentaient
un risque de mortinatalité 4,6 fois plus élevé que les femmes avec un volume amniotique normal.
L’hydramnios touchait 3,3% des femmes inclus dans BIRDY2. Il se caractérise par un exces de liquide
amniotique causé notamment par des malformations foetales et le diabéte gestationnel. Un
oligohydramnios (aussi appelé oligoamnios) a été détecté chez 5,7% des femmes de BIRDY2. Elle est
caractérisée par une insuffisance de liquide amniotique qui peut étre notamment causé par une fissuration
de la poche des eaux, une pré-éclampsie chez la mére, une malformation rénale du foetus ou encore un
dépassement du terme de grossesse. Une étude menée dans quatre PRFM montre que les femmes
présentant avec un oligohydramnios a I'échographie avaient un risque cinq fois plus élevé de
mortinatalité, ainsi qu'un risque accru de décés néonataux, d'insuffisance pondérale a la naissance et de
naissance prématurée (33). L'échographie prénatale pourrait participer a une détection plus systématique
des anomalies de grossesse (tels que I’hydramnios/oligohydramnios). Les preuves scientifiques actuelles

ne permettent pas de montrer un impact concret de la mise en place d'échographie prénatale
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systématique sur I'incidence de mortalité ou sur I'augmentation de fréquentation des services de santé.
Cependant, I'OMS recommande la mise en place d’'une échographie avant 24SA afin d'identifier les
anomalies foetales, les grossesses multiples, et détecter les naissances prématurées et post-terme (34,35).
Cependant, I'acces financier et géographique a I'échographie est encore une difficulté majeure dans
beaucoup de PRFM. La mise en place de I'échographie nécessite I'acquisition et la maintenance des
matériels, la disponibilité du personnel et sa formation a réaliser cet examen (34). Bien que I'’échographie
soit globalement bien acceptée, la visualisation du foeetus et des organes de la mére peut étre considérée
par les femmes comme offensante et dangereuse pour leur santé, soulignant I'importance de la

communication entre le praticien et la patiente (34).

Les meres rapportant un antécédent d’enfant mort-né avaient un risque de mortinaissance 3,4
fois plus élevé et un risque de déces néonatal précoce 3,1 fois plus élevé. Les mortinaissances répétées
pourraient étre le marqueur d'une pathologie maternelle non diagnostiquée telles que I'hypertension, la
syphilis ou le VIH. A cause de I'hétérogénéité des définitions de mortinatalité utilisée (22SA, 28SA, seuil de
poids...) et de la faible quantité de données disponibles, il est difficile d’identifier les conditions associées
a la mortinatalité, méme dans les pays a revenu élevé (23). Cependant, les conditions évitables seraient
largement majoritaires avec, en premiére place, les infections pendant la grossesse, notamment les
infections sexuelles transmissibles (23). Une étude récente a rapporté que sur 81 PRFM inclus, seuls 53
(65 %) avaient une couverture de dépistage de la syphilis maternelle, et 41 (51 %) fourniraient un acces au
traitement (36). Le manque de dépistage et de traitement de la syphilis aurait conduit a plus de cent mille
mortinaissances (36). L'infection par Chlamydia trachomatis est également une infection courante, avec
une prévalence située autour de 11% chez les femmes enceintes dans les PRFM (37). L’'infection par C.
trachomatis est souvent asymptomatique et elle peut conduire a des réactions inflammatoires des voies
génitales supérieures qui peuvent s'étendre aux tissus placentaires favorisant les issues de grossesses
défavorables (38). D’apres les résultats d’'une méta-analyse, la présence vaginale de C. trachomatis
pendant la grossesse était associée a une augmentation de risque pour le bébé, notamment en favorisant
les naissances prématurées, la rupture prématurée des membranes, et augmentant le risque de
mortinatalité et de petit poids a la naissance (38). L'amélioration du diagnostic des infections sexuellement
transmissibles, notamment grace a I'utilisation du test rapide de la syphilis, pourrait permettre aux pays
d'augmenter la couverture du traitement dans les centres de soins prénatals et ainsi diminuer le risque de

mortalité périnatale associé (36).
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L’OMS préconisaient quatre visites de prénatale entre 8SA et 12SA pour la premiére, entre 24SA
et 26SA pour la deuxieme et entre 36SA et 38SA pour la troisieme (8 visites préconisaient selon les
dernieres recommandations actuelles)(39). Ces visites prénatales devraient notamment inclure des
interventions nutritionnelles (conseil nutritionnel, supplémentation de fer et d’acide folique...) et une
évaluation de la santé de la mere (dépistage et prise en charge du diabéte gestationnel, du VIH, de la
syphilis...)(39). Cependant, seulement la moitié des femmes enceintes dans le monde réalise 4 visites
prénatales (23). La plupart des PRFM rencontrent divers obstacles financier et organisationnel entravant
la réalisation de ces objectifs. Selon 'OMS, une communication et un soutien adaptés aux meéres est un
élément clé de I'accessibilité a des services de soins prénatals de qualité (39). La mise en place de
planification familiale en amont pourrait également permettre de controler et d’augmenter I'espacement
entre les naissances, afin de prévenir les grossesses rapprochées qui sont a risque plus élevé d’événement
indésirable (mortinatalité, mortalité néonatale, naissance prématurée)(23,40). L'amélioration de la
prévention, du diagnostic et du traitement des affections maternelles et une meilleure accessibilité a la

planification familiale sont des leviers importants dans la prévention de la survenue de mortinaissances.

Notre étude a montré un risque accru de mortinatalité et de mortalité néonatale pour les
grossesses gémellaires. Cela est concordant avec les résultats d’autres études. En effet, une revue
systématique de la littérature a montré un risque de déceés néonatal précoce 3 fois plus élevé pour les
grossesses multiples par rapport aux grossesses simples. Les grossesses multiples sont particulierement a
risque d’hémorragies, de pré-éclampsie et de naissances prématurées (41). Ces grossesses nécessitent un
suivi rapproché et conduisent souvent a des accouchements par voie basse instrumentale ou par
césarienne. Dans les pays ou le taux de césarienne global est de moins de 15% (ce qui est le cas dans nos
trois pays d’étude), un accouchement par césarienne chez les jumeaux serait associé a la diminution de
risque de la mortalité périnatale (41). En plus des taux plus élevés de complications obstétricales et
périnatales, cette différence peut également étre due a des caractéristiques biologiques telles que la
séparation prématurée du placenta (41). A cela s’ajoute souvent le rdle du petit poids de naissance ou de
la prématurité qui seraient plus présents chez les enfants issues de grossesses multiples et qui pourraient
augmenter le risque de mortinatalité et de mortalité néonatale chez cette population déja vulnérable (41).
Le diagnostic précoce des grossesses gémellaires par échographie, I'accés en temps utile a un suivi de
grossesses rapproché et a des soins obstétricaux fiables pourraient étre envisagés afin de prévenir les

évenements indésirables, comme la mortinatalité, la mortalité néonatale et la prématurité (42,43).
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Sur 4334 naissances vivantes, l'incidence des décés néonataux était de 6 pour 1000 naissances
vivantes au Cambodge, de 25 pour 1000 a Madagascar et de 20 pour 1000 au Sénégal. Les taux observés
a Madagascar et au Sénégal étaient proches de ceux dans les PRFM et étaient dix fois supérieurs au taux
observé dans les pays a revenu élevé (Figure 14)(5). L'incidence au Cambodge était trés inférieure. Ce pays
a connu l'une des plus fortes baisses de la mortalité néonatale au monde, avec une incidence divisée par
2,9 entre 1990 et 2019 (5). Une étude menée en communautaire dans d’autres provinces rurales du
Cambodge a rapporté une incidence située autour de 8 a 9 déces pour 1000 naissances vivantes selon les

sites, ce qui confirme I'ordre de grandeur de I'incidence de la mortalité trouvé dans notre étude (44).

Sur I'ensemble des déces survenus entre 28SA et 2 mois, les deux tiers avaient lieu pendant
I"accouchement ou les premieres 48 heures de vie et étaient principalement causés par des complications
de I'accouchement (telles que I'asphyxie obstétricale). L'hospitalisation ou l'infection au cours de la
premiere semaine de vie augmenteraient le risque de décés au cours des deux mois suivants.
L'accouchement et la premiére semaine de vie sont donc les moments clés pour mener des actions. C’'est
autour de cette période que des actions pourraient étre mises en place. De plus, des formations pourraient
étre menées aupres des professionnels de santé comprenant par exemple des formations d'hygiene a

I'accouchement, aux pratiques de réanimation et a la détection précoce des infections néonatales (45).

Les enfants de faible poids de naissance ont un risque de déces plus élevé, quelle que soit la période
d’intérét (période néonatale précoce, tardive et prolongée). Dans BIRDY2, 45% des enfants ayant un petit
poids de naissance étaient également prématurés. La prématurité est connue comme |'un des principaux
facteurs de risque et serait responsable de plus de 80 % des déces néonataux (21). L'amélioration de la
datation de grossesse est essentielle, mais difficile a mettre en ceuvre dans un contexte ou le suivi de la
grossesse n'est pas systématique et ol I'acces a I'échographie est limité (46). La datation par échographie
en début de grossesse est la méthode la plus précise actuellement disponible pour évaluer I'age
gestationnel (47). L'OMS recommande une échographie avant 24SA dans le but d’estimer I'dge
gestationnel, d’améliorer la détection des anomalies foetales et des grossesses multiples et de détecter et
prévenir les naissances prématurées et post-termes (39). En Afrique subsaharienne, moins d’un tiers des
femmes ont au moins une échographie au cours de leur grossesse en milieu urbain et 6% en milieu rural
(48). En absence d’échographie précoce, la datation de la grossesse est difficile et I'dge gestationnel du
nourrisson est souvent inconnu ou imprécis. Des méthodes alternatives peuvent étre utilisées comme

I'utilisation de la date de derniéres regles de la mére, mais cette mesure est souvent indisponible ou peu
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fiable, en particulier dans les populations ou les taux d'analphabétisation maternels sont élevés (47).
L'évaluation clinique du nouveau-né reste l'outil le plus facile a mettre en place pour évaluer I'age
gestationnel en PRFM, en utilisant notamment le score de Ballard (47). Cependant, cette méthode a
montré une estimation de I’'age gestationnel a plus ou moins 4 semaines de par rapport a I'estimation
réalisée par échographie en PRFM. En effet, cette méthode entrainerait une surestimation de I'age
gestationnel chez les prématurés et une sous-estimation chez les bébés présentant un retard de croissance
intra-utérin (47). En absence d’échographie précoce, il est donc difficile d’estimer précisément I'age

gestationnel et donc d’estimer I'incidence réelle de prématurité et de retard de croissance intra-utérin.

Une proportion importante de méres accouchait sans personnel médical (autre que médecin ou
sage-femme), et leur enfant était trois fois plus a risque de décéder dans leur premiére semaine de vie par
rapport aux enfants accouchés par un médecin ou une sage-femme. Plus de 90% de ces accouchements
non assistés par du personnel médical avaient lieu a Madagascar, hors des structures de santé, et en zone
rurale. Une autre étude menée a Madagascar en 2014 dans un district rural a estimé que 70% des
accouchements étaient non-assistés par du personnel médical qualifié contre 48% dans notre site d’étude
rural a Madagascar (49). D’aprés une revue de la littérature, plus des trois quarts des décés périnatals
surviendraient dans des contextes de faible couverture de I'accouchement par du personnel qualifié
(<50%), une faible densité de ressources humaines qualifiées (<0,9 pour 1000 habitants) et de faibles
dépenses de santé par habitant (<20 dollars US par an)(50). Une étude menée au Cambodge confirme
cette tendance (44). Les principales difficultés pouvant augmenter le risque de décés néonataux dans les
services santé primaires seraient l'indisponibilité de personnel qualifiée a I'accouchement, des difficultés
d'orientation vers des établissements de santé de niveau supérieur, et la qualité des soins dans les
établissements de santé qui n'était pas garantie (44). Accoucher dans un centre de santé doté d'un
personnel et de ressources suffisantes améliorerait la faisabilité d'une intervention médicale précoce et
slre pendant le travail, en particulier dans un contexte d'urgence tel que I'accouchement dystocique. Une
autre revue de la littérature a montré ['efficacité d’actions impliquant des acteurs de santé
communautaire, et de maniére plus générale, des actions basées sur une mobilisation communautaire
visant a la réduction de la mortalité intrapartum (50). La disponibilité des soins obstétricaux d'urgence
complets et des soins d'urgence aux nouveau-nés apres la naissance pourrait prévenir plus d'un million de

déces périnatals chaque année (50).

Notre étude a permis de minimiser les obstacles géographiques et financiers a I'accés aux

professionnels de santé pour les femmes incluses. Cependant, le choix des femmes de consulter dans des
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structures médicales ou informelles n’a pas été influencé. Le systeme de santé informel a été le choix de
prés de deux femmes sur cinq a Madagascar. Outre le fait d’améliorer I'acces aux soins, il serait également
possible de sensibiliser et d'orienter les méres vers des structures de santé disposant de professionnels de
santé formés au suivi de grossesse, aux pratiques a I'accouchement et aux soins du nouveau-né. Des
formations visant les acteurs du systeme de santé non formel pratiquant les accouchements, tels que les
matrones, pourraient également étre une solution pour diminuer le taux de mortalité. Deux revues de la
littérature ont recensé les interventions prénatales visant a réduire la mortalité périnatale. Ces études ont
montré un effet positif des interventions suivantes sur la diminution de la mortalité périnatale: la
formation des accoucheuses traditionnelles, I'augmentation du nombre de visites prénatales et la mise au
point de modeles de soins centrés sur les sages-femmes (51). Les interventions communautaires, telles
que les groupes de femmes ou les visites a domicile par les agents de santé communautaire ont également

montré une bonne efficacité sur la réduction de la mortalité périnatale (50,51).

Chez les enfants de plus d’'un mois de vie, les décés sont majoritairement dus a des causes évitables telles
gue la pneumonie et la diarrhée (52). Par exemple, prés de 28% des diarrhées graves et 18% des
pneumonies graves pourraient étre évités par la vaccination (contre les rotavirus et Streptococcus
pneumoniae)(14). Un essai randomisé en cluster (MORDOR study) a également évalué I'impact de 'AMA
(doses bisannuelles d’azithromycine) chez des enfants de 1 a 59 mois au Malawi, Niger et Tanzanie afin de
prévenir la mortalité dans ce groupe d’age (53). Cette intervention a montré son efficacité sur la réduction
de la mortalité, particulierement au Niger (53). L'administration systématique d’antibiotique pourrait donc

étre une solution envisageable pour réduire la morbi-mortalité chez les enfants les plus a risque.

Certains facteurs de risques potentiels ou avérés n’ont pas été pris en compte dans notre étude.
En effet, il a par exemple été démontré que l'intervalle intergrossesses de moins d'un an était un facteur
de risque de mortinatalité, ce quin'a pas été évalué dans notre étude (55). De plus, la présence d’infections
sexuelles transmissibles chez la mére n’a pas été investiguée. Pourtant certaines de ces infections, comme
la syphilis et de C.trachomatis sont associées a des risques accrus de mortalité pour le bébé (36,38). De
plus, les enfants mort-nés n'ont pas été pesés a la naissance, ce qui ne nous a pas permis d'évaluer la part
d’entre eux présentant un petit poids de naissance. La prématurité n’a été estimée par échographie que
dans BIRDY2, ne permettant pas de prendre en compte ce facteur de risque dans I'analyse globale. Le

tabagisme maternel est un facteur de risque connu, mais il n'a pas été identifié comme tel dans notre
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étude, peut-étre en raison du trées faible taux de fumeurs actif chez les méres (0,04% au Cambodge, 0,13%

au Sénégal et 1,7% a Madagascar).

Les déces, qu'ils surviennent avant, pendant ou apres I'accouchement, ont été rapportés de maniere
exhaustifs et classés grace a des autopsies verbales. Les causes de déceés ont été rapportés de maniére
systématique lorsque celles-ci étaient connues par le professionnel de santé, par la matrone, ou par la
mere. Les définitions utilisées étaient celles recommandées par 'OMS permettant la comparaison des
incidences entre les pays et a la littérature. Les autopsies verbales permettaient de définir la cause
probable de décés. Cependant, cette méthode repose uniquement sur le récit fait par le parent et non pas

sur des résultats biologiques. De plus, cette méthode peut étre sujette a des biais de mémaoire.

Cette étude fournit des estimations de mortinatalité et mortalité néonatale au Cambodge, a
Madagascar et au Sénégal. Dans notre étude, les décés néonataux survenus a I'hopital, chez les
tradipraticiens et a domicile ont été pris en compte et I'information sur leur moment de survenue a été
rigoureusement identifiée, donnant des estimations d’incidences fiables. Alors que 41% des
accouchements ont lieu hors des structures de santé a Madagascar et 2% au Sénégal, les décés hors
structures de santé représentaient 33 % des déces a Madagascar et 13 % au Sénégal. Cela souligne
I'importance de documenter ce type de décés dans les systémes d’enregistrement des décés en PRFM.
Dans BIRDY, les nouveau-nés étaient étroitement suivis et les potentiels frais liés a leurs soins étaient pris
en charge. Cela pourrait conduire a un acceés facilité des meres aux services de santé, entrainant une sous-

estimation du taux réel de décés survenant dans la population générale.

5. Conclusion

Dans cette cohorte internationale et multicentrique dans trois PRFM, les incidences de la mortinatalité et
de la mortalité néonatale ont été estimées en tenant compte des déces survenant dans la communauté
et dans les établissements de soins. L’accouchement et les 7 premiers jours de vie étaient les périodes
clés, représentant le moment le plus a risque pour les décés. Ces résultats soulignaient la nécessité
d'améliorer les soins et le suivi autour de I'accouchement. La mise en place d’interventions adaptées, avec
par exemple un suivi systématique de la grossesse et des enfants pendant la période néonatale, pourrait

permettre d’améliorer globalement les incidences de mortinatalité et de mortalité néonatale en PRFM.
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Chapitre 3 - Mortalite et morbidité
infectieuse associées apres un

premier eévenement de sante.
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1. Introduction

Environ 70% des décés surviennent chez des enfants de moins de deux ans. Ces décés sont
majoritairement causés par des infections graves telles que les infections respiratoires basses et la
diarrhée (14,56). Les hopitaux et les centres de santé primaires sont les deux structures clés pour fournir
les soins de santé essentiels. Les centres de santé primaire sont généralement les établissements utilisés
en premiére intention pour traiter les enfants présentant un évenement de santé initial sérieux (ESI), avec

une redirection secondaire a I'hopital si nécessaire (57,58).

Dans les mois qui suivent un ESI, par exemple une anémie, une pneumonie ou un déficit nutritionnel, les
enfants seraient particulierement a risque de déces (59-62). Les enfants ayant présenté un ESI (traité a
I’hopital ou en centre de santé primaire) auraient un taux de mortalité 5 a 12 fois plus élevé que le taux
de mortalité global retrouvé chez des enfants du méme groupe d'age (63-65). Ce risque ne serait pas
seulement lié au diagnostic initial, mais également aux caractéristiques de I'enfant comme son age, son
statut nutritionnel ou encore les antécédents d’hospitalisation (59). Ce risque serait particulierement élevé
dans les mois suivants I'ESI, avec plus des trois quarts des décés survenant dans les trois premiers mois

(64,66).

Méme si un risque accru de mortalité a été rapporté chez les enfants présentant un ESI, les connaissances
actuelles sont limitées quant a la quantification de ce risque et I'identification des facteurs de risque
associés. En effet, les connaissances sont majoritairement issues de données hospitaliéres et les études
avec un suivi en communautaire sont rares. De plus, la plupart des études ont documenté ce risque apres
un événement a diagnostic spécifique comme la diarrhée, la pneumonie ou la malnutrition (67—69). Les
conclusions de ces études centrées sur une pathologie pourraient ne pas étre applicables a d’autres
évenements de santé sérieux. Enfin, ces études se sont principalement intéressées aux conséquences en
termes de mortalité. La morbidité infectieuse n’a pas été spécifiguement investiguée. Une meilleure
compréhension de la morbidité infectieuse aprés un ESI et des facteurs de risques associés serait pourtant
essentielle pour cibler les enfants les plus a risque d’infection a la suite d’'un événement de santé sérieux

et ainsi contribuer a la diminution du nombre de décés chez les enfants dans les PRFM.
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L'objectif de cette étude était d’estimer la proportion d’enfants présentant une infection ultérieure
dans les trois mois suivant un ESI traité en centre de santé primaire ou a I’'hopital, et d’identifier les facteurs

de risque associés

2. Méthode

Dans cette partie, les données utilisées seront celles de BIRDY1 recueillies entre 2012 et 2018 a
Madagascar et au Cambodge. Pour rappel, la durée du suivi était de 18 mois a Madagascar et 24 mois au
Cambodge (Figure 6). Les données du Sénégal n'ont pas été incluses en raison de la courte durée du suivi

dans le site rural (3 mois), ce qui ne permettait pas de répondre a cette question de recherche.

Les données utilisées dans cette partie étaient les facteurs sociodémographiques, les circonstances de
I'accouchement ainsi que tous les symptomes, diagnostic et lieu de prise en charge (centre de santé

primaire ou hopital) pour les éveénements de santé de I'enfant au cours de son suivi.

Le point de départ de notre étude était les ESI définis comme tout évenement de santé, infectieux
ou non, traité dans un centre de santé primaire ou a I'hépital. Nous n'avons pas inclus dans les ESI les
consultations externes de routine telles que la vaccination ou le suivi de la croissance. Les diagnostics et
symptomes pris en compte sont énumérés dans le Tableau 7 ci-aprés. Un évenement avec un score de
gravité de 2 (tres sévére) a été également considéré comme un ESI, quels que soient le diagnostic ou les
symptomes présentés par I'enfant. Un événement ambulatoire suivi d'une hospitalisation a été considéré
comme un évenement unique d'hospitalisation si ces deux événements survenaient dans un intervalle de
moins d'une semaine quel que soit le diagnostic, ou dans un intervalle de moins d'un mois avec un

diagnostic concordant.

L'événement étudié était une infection ultérieure (infection respiratoire basse, diarrhée, fiévre sans point
d’appel et méningite) survenant dans les trois mois apres un ESI traité en centre de santé primaire ou a
I’'hopital (Figure 18). Ces infections ont été choisies, car elles représentent le plus grand fardeau de

morbidité et de mortalité chez les jeunes enfants dans les PRFM.
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Tableau 7: Liste des diagnostics, des symptémes et critéres de sévérité considérés comme évenement de

santé initial sérieux

Symptomes

Diagnostics
Bronchiolite Maladie diarrhéique
Bronchite sévere
Brulure Malformation
Cardiopathie Méningite
Coqueluche Nodule/tumeur
Dengue Oreillons
Dysenterie Pneumonie
Entérocolite Pyélonéphrite
Epilepsie Roséole
Fievre sans point d'appel Rougeole
Fievre typhoide Rubéole
Hémorragie néonatale Septicémie
Hépatite Syndrome foetaux-
Hernie alcoolique
Infection néonatale Syphilis
Infection ostéo-articulaire Tuberculose
Paludisme Tumeur

Anémie Morsure
Apnée/bradypnée Nodule
Blessure CEdéme
Convulsions Prématurité
Déshydratation Raideur de nuque
Etat de conscience Retard de croissance
altéré Splénomégalie

Fievre >40°C
Fontanelle bombante
Haute fréquence
respiratoire

Severité

Temps de recoloration
cutanée long

Score de sévérité de 2 (fres sévere)

Légende : lllustration d'un exemple de parcours de
soins pour un enfant présentant un événement de
santé initial (ESI) suivi d'une infection ultérieure. Les
enfants inclus dans ['étude étaient ceux qui
présentaient un ES| (infectieux ou non) a tout
moment pendant la période de suivi. Une infection
ultérieure était considérée comme telle si elle
survenait dans les 3 mois suivant ['événement
sanitaire grave. L’infection ultérieure comprenait le
diagnostic de diarrhée sévére, d'infection respiratoire
basse (bronchiolite et pneumonie), de septicémie
sans point d’appel et de méningite.

= Evénement de santé initial

Naissance
&)

mois

Infection ultérieure

Figure 18: Point de départ d’intérét et événement principal étudié
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Tous les diagnostics ont été posés a l'aide d'un algorithme syndromique d’aprés les
recommandations de « la prise en charge intégrée des maladies de I'enfant » (PCIME) publiées en 2014
par I'OMS (70). Une pédiatre et une médecin-épidémiologiste ont examiné tous les cas pour la validation
du diagnostic. La gravité des ESI et des infections ultérieures a été classée en trois catégories selon la
classification PCIME: modérément grave, grave et tres grave (70). Un extrait du PCIME présentant les
criteres de classification de ce score de gravité est disponible en Annexe 3. Sur la base du diagnostic
clinique, les infections ultérieures considérées étaient l'infection respiratoire basse (pneumonie et
bronchiolite), la diarrhée avec un score de gravité de 1 ou plus (événements sévéres ou trés séveres), la

meéningite et les fievres sans point d’appel.

Les enfants présentant une insuffisance pondérale étaient ceux dont le poids par rapport a I'dge au

moment de I'ESI était inférieur a la médiane de référence de I'OMS de deux écarts types (scores Z).

La présence de complications a I'accouchement était définie comme un accouchement associé a au moins
un de ces évenements : césarienne, réanimation ou dystocie a la naissance, rupture prématurée des

membranes ou liquide amniotique malodorant.

L’'habitation était considérée comme ayant une densité d’occupation élevée lorsque le nombre de

personnes par chambre était supérieur a quatre.

La saison a I'ESI était considérée comme « saison seche » si I'ESI survenait entre mai et octobre a

Madagascar et entre avril et septembre au Cambodge.

Pour tenir compte des spécificités (physiologique, immunitaire...) des enfants selon leur age, I'age a I'ES| a

été catégorisé en trois classes : nouveau-nés (0-28 jours), nourrissons (29 jours-1 an) et enfants (>1 an).

Les variables ont été exprimées en nombre (pourcentages), en moyenne [écart type] ou en
médiane [écart interquartile] pour les variables a distribution non normale. Pour les statistiques
descriptives, les proportions ont été comparées a l'aide des tests du chi-2, les moyennes a l'aide du test
de Student et les médianes par le test de Kruskal-Wallis. Le délai de survenue de l'infection ultérieure a

été présenté a l'aide de courbes de survie de Kaplan-Meier.

En considérant I'ESI pour les enfants hospitalisés et ceux traités en centre de santé primaire, nous avons
identifié les facteurs de risque d'avoir une infection ultérieure dans les trois mois. Différents modeles de

régression a risques proportionnels de Cox ont été construits : (i) par type d’infections ultérieures

65



(infections respiratoires basses, diarrhée et septicémie sans point d’appel) et (ii) par pays (Madagascar et
Cambodge ensemble, puis par pays). Les co-variables considérées dans I'analyse univariée étaient celles
lides au statut socio-économique, les caractéristiques a la naissance et au moment de I'ESI, et I'état de

santé de I'enfant a I’ESI (sévérité, symptomes et traitement regu).

Toutes les variables dont la p-valeur était inférieure a 0,2 dans |I'analyse univariée ont été introduites dans
I'analyse multivariée et une procédure « pas-a-pas descendantes » a été utilisée pour construire des
modeles finaux parcimonieux. Les variables pays, sites, ages a I'ESI et lieux de soins ont été forcés dans le
modele de régression de Cox. L'hypothese de risques proportionnels a été évaluée a |'aide du test sur les
résidus de Schoenfeld. Les facteurs ne respectant pas |'hypothése de risque proportionnel ont été
considérés comme des variables de stratification dans les modéles de Cox. Les variables dont la p-valeur
était inférieure a 0,05 ont été considérées comme significatives. Pour les 0,1% de données manquantes
sur le sexe, une analyse de sensibilité a été réalisée. Les coefficients des modeéles sont présentés sous

forme de Hazard Ratio (HR) ajusté et d'intervalles de confiance (IC) a 95%.
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3. Résultats

Entre 2012 et 2018, 2866 nouveau-nés
ont été suivis dans le projet BIRDY1 au Cambodge
et a Madagascar (Figure 19). Cela correspond a
19 121 personnes-mois d'observation a
Madagascar et 17 114 personnes-mois au

Cambodge.

La proportion de méres ayant un faible niveau

d'éducation (sans éducation ou éducation
primaire) était élevée (Madagascar 24,5% et
Cambodge 54,0%), ainsi que celle sans emploi
avant leur grossesse (68,9% et 34,7%), avec des
disparités entre les pays et les sites (Tableau 8).
L'age médian des meres était de 26 ans. Les

nouveau-nés avec un petit poids a la naissance

Cambodge

Madagascar

815 méres incluses
(4 jumeaux)

2272 méres incluses
(31 jumeaux)

1 perdus de vue
| 4 déménagements
9 mortinaissances
1 autres

21 refus secondaires
33 perdus de vue
54 déménagements
1 29 mortinaissances
3 déces
6 autres

804 naissances vivantes
dans BIRDY

2157 naissances vivantes
dans BIRDY

5 refus secondaires
6 déménagements
4 déces

i

15 refus secondaires
/| 10 perdus de vue

21 déménagements
34 déces

789 nouveau-nés suivis

2077 nouveau-nés suivis

}

]

404 enfants présentant un
évenement de santé initial

et 8 déces totaux

908 enfants présentant un
évenement de santé initial

et 33 déces totaux

étaient 11.9% des cas a Madagascar et 4.1% au  Figure 19: Diagramme de flux des inclusions dans la cohorte

Cambodge.

BIRDY entre 2012 et 2018 a Madagascar et au Cambodge.
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Tableau 8: Caractéristiques sociodémographiques des enfants suivis au moins une fois dans BIRDY entre 2012 et 2018 par pays et par site.

Madagascar Cambodge
Variable Madagascar  Cambodge p? Rural Urbain pt Rural Urbain pt NA?
(n=2077) (n=789) (n=1264) (n=813)

Site (urban) 813 (39,2) 357 (45,2) 0,004 - 813 432 357 0 (0)
Latrine (extérieure) 1922 (92,6) 391 (49,6) <0,001 1217 (96,4) 705 (86,7) <0,001 293 (67,8) 98 (27,5) <0,001 0(0)
Electricité (non) 509 (24,5) 4(0,5 <0,001 380(30,1) 129(15,9) <0,001 3(0,7) 1(0,3) 0,755 0 (0)
Densité d’occupation (élevé) 355(17,1) 185(23,4) <0,001 181(14,3) 174(21,4)  <0,001 82(19,0) 103 (28,9) 0,002 0 (0)
Age de la mere (année) 26 [6,5] 27 [5,4] <0,001 26,3 [6,4] 26,0 [6,6] 0,225 27,6 [5,0] 27,4 [5,8] 0,700 0(0)
Niveau d’éducation (<primaire) 508 (24,5) 426 (54,00 <0,001 318(25,2) 190(23,4) 0,377 237(54,9) 189 (52,9) 0,641 0 (0)
Travail de la mére

Sans emploi 1430 (68,9) 274 (34,7) <0,001 960 (76,0)  470(57,8)  <0,001 102 (23,6) 172 (48,2) <0,001 0 (0)

Emploi manuel 536 (25,8) 475 (60,2) 259 (20,5) 277 (34,1) 292 (67,6) 183 (51,3)

Emploi de bureau 110 (5,3) 40 (5,1) 44 (3,5) 66 (8,1) <0,001 38 (8,8) 2(0,6)
Fumeur passif 921 (44,4) 473 (59,9) <0,001 531 (42,0) 390 (48,0) 0,009 237 (54,9) 236 (66,1) 0,002 0(0)
Parité (primipare) 574 (27,6) 259 (32,8) 0,007 358 (28,3) 216 (26,6) 0,405 139 (32,2) 120(33,6) 0,725 0(0)
Accouchement hors stt? de santé 815 (39,3) 11(1,4) <0,001 610 (48,3) 205 (25,2) <0,001 10 (2,3) 1(0,3) 0,034 0(0)
Complications a 'accouchement? 492 (23,7) 190(24,1) 0,869 248 (19,6) 244 (30,0) <0,001 94 (21,8) 96 (26,9) 0,111 0 (0)
Césarienne 195 (9,4) 95(12,1) 0,038 74(59) 121(14,9) <0,001 43 (10,0) 52 (14,6) 0,068 4(0,1)
Réanimation a la naissance 191 (9,2) 68 (8,7) 0,720 126 (10,0) 65 (8,0) 0,155 52(12,3) 16 (4,5) <0,001 8(0,2)
Accouchement dystocique 172 (8,4) 33(4,3) <0,001 112 (8,9) 60 (7,5) 0,294 10 (2,5) 23 (6,4) 0,012 26 (0,9)
Rupture prématurée des membranes 53 (2,6) 4 (0,5) 0,001 18 (1,4) 35(4,4) <0,001 3(0,7) 1(0,3) 0,709 30 (1,0)
Liquide amniotique fétide 162 8,0) 16(2,1) <0,001 69 (5,5) 93 (12,0) <0,001 4 (1,0) 12 (3,4) 0,041 33(1,1)
Genre (fille) 1025 (49,4) 410(52,2)* 0,186 642 (50,8) 383 (47,1) 0,107 223 (52,1) 187 (52,4) 0,995 4(0,1)
Petit poids de naissance (<2500g) 247 (11,9) 32(4,1) <0,001 124(9,8) 123(15,1) <0,001 18 (4,2) 14 (3,9) 0,985 4(0,1)
Evénement initial <0,001 <0,001 <0,001 0(0)

Centre de santé primaire 217 (27,5) 698 (33,6) 100 (23,1) 117 (32,8) 217 (27,5) 117 (32,8)

Hopital 187 (23,7) 210 (10,1) 81 (18,8) 106 (29,7) 81 (18,8) 81 (18,8)

Pas d’événement 385 (48,8) 1168 (56,3) 251 (58,1) 134 (37,5) 251 (58,1) 134 (37,5)
Avec une infection ultérieure 149 (7,2) 61(7,7) 0,669 83 (6,6) 66 (8,1) 0,213 27 (6,2) 34 (9,5) 0,114 0(0)

Résultats exprimés en moyenne [deviation standard] ou effectif (%))
1-  P-valeur du test de chi2 pour les variables binaires, ANOVA pour celles a plus de deux modalités et test de Student pour les variables quantitatives

2-  NA :données manquantes

3-  Stt =structures

4-  Complications a I'accouchement : au moins un des facteurs parmi césarienne, réanimation a la naissance, accouchement dystocique, rupture prématurée des membranes
ou liquide amniotique fétide
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Au cours de la période de suivi, 1312 enfants (45,8%) ont présenté un ESI, 908 a Madagascar (47
pour 1000 personnes/mois) et 404 au Cambodge (24 pour 1000 personnes/mois). Les diagnostics étaient
en grande majorité d'origine infectieuse. En effet, les principaux diagnostics retrouvés étaient les fievres
sans point d’appel (29%), les bronchiolites (25%), les maladies diarrhéiques séveres (14%), les pneumonies
(7%) et les autres infections respiratoires (8%) (Figure 21). Ces ESI ont été traités a I'hopital pour 208

(23,1%) enfants a Madagascar et 188 (46,5%) au Cambodge (Tableau 9).

A Madagascar, les enfants hospitalisés étaient plus jeunes que ceux traités en centre de santé primaire
(test du log-rank, p<0,0001). La grande majorité des ES| traités a I'hopital (62,7%) étaient survenus pendant
la période néonatale, dont 58,6% pendant la premiére semaine de vie (Figure 20). L'ESI a été classé comme

trés grave pour 39,5 % des enfants hospitalisés et 29,2 % des enfants traités en centre de santé primaire

(Tableau 9).
Cambodge Madagascar
== Hospitalisés == Traités en CSP* == Hospitalisés == Traités en CSP*
* *
* *
» 1.00 » 1.007
L LU
5 5
<075 < 0.751
[)] (O]
(7] [72]
& 050 & 0.50
a 0. o a 0.501
= p=0.26 & p < 0.0001
© ©
2 0.251 2 0.251
o ol
3 3
© 0.00H . . : : : . : — 'O 0.00+ . : . : . :
a 0 100 200 300 400 500 600 700 800 & 0 100 200 300 400 500 600
Age (jours) Age (jours)
Effectif a risque Effectif a risque
== 187117 91 48 26 18 11 2 0 = 210 34 16 6 3 0 0
== 217156 112 65 36 19 12 4 0 == 698 361 156 81 36 11 0
Nombre d'événements Nombre d'événements
== 0 71 96 139 161 169 177 185 187 == 0 176 195 205 207 210 210
== 0 61 106 152 181 198 205 213 217 == (0 339 542 617 662 687 698

Figure 20: Age a I'événement de santé initial par lieu de prise en charge au Cambodge et & Madagascar.
* CSP = Centre de santé primaire
** £S] = Evénement de santé initial sérieux
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Cambodge Madagascar

modérément sévere . sévere . trés sévere modérément sévere . sévere . trés sévere

Hospitalisé | Traité en CSP* Hospitalisé Traité en CSP*

Pas de diagnostic

Autres maladies non-transmissibles
Autres maladies transmissibles 1
Meningite 1

Malaria/dengue 1

Asthme 1

Enterocolite 1

Dysentérie 1

Otite/mastoidite 1

Conjonctivite 1

Pyélonéphrite 1

Retard de croissance 1

Malformation 1

Complication a I'accouchement 1
Diarrhée

Bronchite

Pneumonie

Bronchiolite

Fievre sans point d'appel (>29jours)
Fievre sans point d'appel (<=29jours)

|

—> — - - —> - - —>
0 10 20 30 40 50 0 10 20 30 40 50 O 50 100 150 200 O 50 100 150 200
Effectif Effectif

Figure 21: Diagnostic principal a I'évenement de santé initial des enfants cambodgiens et Madalgache par score de gravité.
*CSP = Centre de santé primaire
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Tableau 9: Caratéristiques de I'enfant a I'événement de santé initial selon le lieu de prise en charge a
Madagascar et au Cambodge.

Madagascar Cambodia
Hospitalisé  Traité en CSP? p? Hospitalisé  Traité en CSP? p?
n 210 698 187 217
Caractéristiques de I'enfant
Site (urban) 132 (62.9) 272(39.0) <0.001 106 (56.7) 117 (53.9)  0.647
Niveau d’éducation (<Primaire) 151 (71.9) 526 (75.4) 0.359 83 (44.4) 103 (47.5) 0.604
Sans emploi avec la grossesse 147 (70.0) 494 (70.8) 0.897 68 (36.4) 82 (37.8) 0.848
Acces a des latrines (extérieur) 193 (91.9) 640 (91.7) 1.000 92 (49.2) 101 (46.5) 0.665
Densité d’occupation (élevé)? 37 (17.6) 119 (17.0) 0.930 55 (29.4) 53 (24.4) 0.309
Fumeur passif 104 (49.5) 315(45.1)  0.298 126 (67.4) 128 (59.0)  0.101
Age meére (<1° quartile) 60 (28.6) 171(24.5) 0272  49(26.2) 56(25.8)  1.000
Primipare 50 (23.8) 196 (28.1)  0.257 56 (29.9) 72(33.2)  0.556
Accouchement hors stt* de santé 59 (28.1) 268 (38.4) 0.008 1(0.5) 4(1.8) 0.462
Complications a I'accouchement® 102 (48.6) 160 (22.9) <0.001 46 (24.6) 62 (28.6) 0.431
Genre (fille) 100 (47.6) 378(54.2)  0.113 89 (47.6) 114 (52.5)  0.373
Petit poids de naissance (<2500g) 59 (28.1) 94 (13.5) <0.001 9(4.8) 10 (4.6) 1.000
Caractéristiques a I’ESI®
Age (jour) 17 104  <0.001 185 205  0.148
[9, 56] [32,178] [45, 305] [73, 321]

Age (péridoe néonatale’) 131 (62.4) 163 (23.4) <0.001 36 (19.3) 28 (12.9) 0.108
Allaitement exclusif 76 (36.2) 287 (41.1) 0.231 34 (18.2) 39 (18.0) 1.000
Insuffisance pondérale 129 (61.4) 620(88.8) <0.001  149(79.7) 192 (88.5) 0.022
Saison (pluie) 114 (54.3) 413(59.2) 0239  95(50.8) 110(50.7)  1.000
Antibiotique recu 83 (39.5) 450 (64.5) <0.001 177 (94.7) 196 (90.3)  0.149
Sévérité <0.001 0.003

Modérément sévéere 66 (31.4) 279 (40.0) 48 (25.7) 90 (41.5)

Sévere 48 (22.9) 214 (30.7) 77 (41.2) 65 (30.0)

Tres sévére 96 (45.7) 205 (29.4) 62 (33.2) 62 (28.6)
Diagnostique (non infectieux) 37 (17.6) 60 (8.6) <0.001 7(3.7) 31(14.3) 0.001
Lutte respiratoire 48 (22.9) 134 (19.2) 0.288 42 (22.5) 18 (8.3) <0.001
Fievre ou hypothermie 23 (11.0) 242 (34.7) <0.001 3(1.6) 48 (22.1) <0.001
Diarrhée 10 (4.8) 118 (16.9) <0.001  66(35.3) 63(29.0)  0.215

Résultats exprimés en effectif (%)
1- CSP: Centre de santé primaire
2-  P-valeur du test du chi-2
3-  Plus de 4 personnes par chambre dans I’habitation
4-  Stt: structures
5- Complications a I'accouchement : au moins un facteur parmi la césarienne, la réanimation a la naissance, un
accouchement dystocique, une rupture prématurée des membranes, et un liquide amniotique fétide.
6- ESI:Evénement de santé initial sérieux
7-  Période néonatale 0-28 jour
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o Infections dans les trois mois suivant le premier événement

Dans les trois mois suivant leur ESI, 210 (16,0%) des enfants ont présenté une infection
ultérieure. Cette proportion d’enfants infectés n’était pas différente entre les pays (Madagascar n=149
(16,4%), Cambodge n=61 (15,1%), p=0,60), ni entre les enfants pris en charge a I’hopital ou en centre
de santé primaire lors de I'ESI (h6pital n=69 (17,4%), centre de santé primaire n=210 (15,4%), p=0,42).

Dans 60,5% des cas, I'infection ultérieure était une infection respiratoire basse, 21,0% une diarrhée
sévere, 17,6% une fieévre sans point d’appel et 0,9% une méningite. Nous avons comparé le diagnostic
de l'infection ultérieure a celui posé a I'ESI. Parmi les enfants ayant eu une infection respiratoire basse
ultérieure, 55% avaient un diagnostic a I'ESI qui n’était pas une infection respiratoire basse. Parmi les
enfants ayant eu une diarrhée ultérieure, 80% avaient consulté pour un autre motif a I'ESI. Enfin, 60%
des enfants présentant une fievre sans point d’appel avaient eu un autre diagnostic a I'ESI. Le délai

entre I'ESI et I'infection ultérieure est présenté dans la Figure 22 ci-dessous.

Infection respiratoire basse Diarrhée Fiévre sans point d'appel
— Traités en CSP* — Hospitalisés — Traités en CSP* — Hospitalisés — Traités en CSP* — Hospitalisés
? )
[} o
© Q
o ©
© 0.15 p=013 0.15 p=0.37 - 0.15 p=044
S 3 E
2 £ 3
© 2]
8 o g
<0.10 ® 0.10 & 0.10
& 2 o
5 b] s
2 3 &
E = 3
© 005 0 0.05 .© 0.05
® o =
= 3
§ ﬁ g
<] 2]
& 0,00 ; . . 0.001 : . . & 9.00 : : :
0 30 60 90 0 30 60 90 0 30 60 90
Nombre de jours suivant I'ESI** Nombre de jours suivant I'ESI** Nombre de jours suivant I'ESI**
Effectif a risque Effectif a risque Effectif a risque
= 915 827 724 660 = 915 832 755 701 = 915 839 754 706
= 397 371 340 312 = 397 386 365 347 = 397 386 366 348

Figure 22 : Délai entre |'évenement de santé initial et |'infection ultérieure par diagnostic et par lieu de
prise en charge a I'événement initial a Madagascar et au Cambodge.

*CSP=Centre de santé primaire

**ESI=Evenement de santé initial sérieux
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e Déces dans les trois mois apreés leur premier événement

Parmi les 908 enfants malgaches ayant présenté un ESI, 21 (2,3%) enfants sont décédés dans

les trois mois suivant I’ESI, dont 16 déces (76%) dans les 30 premiers jours. Treize déces (62%) étaient

dus a des infections, telles que des infections néonatales (n=5) et des bronchiolites (n=4). Quatorze

déces (67%) avaient eu lieu dans la période néonatale. Aucun déces aprés un ESI n’est survenu au

Cambodge.

Nous avons étudié les facteurs de risque d'avoir une infection ultérieure (infection respiratoire

basse, diarrhée, fievre sans point d’appel) suite a un ESI traité a I'hopital ou dans les centres de santé

primaire. Les analyses univariées sont présentées dans le Tableau 10 ci-dessous.

Tableau 10: Facteurs associés a une infection ultérieure aprés un événement de santé initial au
Cambodge et a Madagascar (analyse univariée).

IRB? Diarrhée Fievre sans point d’appel
HR? IC2 pi HR! Ic2 p i HR! Ic2 p
Caractéristiques de I'enfant
Pays (Madagascar) 1,4 [1,0-2,1] 0,06 0,4 [0,2-0,7] <0,01 ! 2,7 [1,2-6,0] 0,02
Site (rural) 0,9 [06-12] 036 16 [0,9-29] 011 1,0 [0,5-1,7] 0,89
Niveau d’éducation (<Primaire) 11 [0,7-1,5] 0,72 06 [0,4-1,1] 0,12} 11 [0,6-2,0] 0,88
Densité d’occupation (élevé)? 1,0 [0,7-1,5] 0,95 2,0 [1,1-3,7] 0,02 1,3 [0,7-2,6] 0,42
Sans emploi avec la grossesse 1,0 [0,7-1,4] 090 : 08 [0,4-1,3] 032 08 [0,4-14] 0,36
Foyer fumeur 1,3 [0,9-1,8] 0,19 1,1 [0,6-2,0] 0,66 | 0,9 [0,5-1,6] 0,67
Age mére (<1¢ quartile) 1,0 [0,7-1,5] 0,83 | 1,4 [0,7-2,7] 039 | 0,8 [0,4-1,4] 0,39
Primipare 0,7 [0,5-1,0] 0,06 1,3 [0,7-2,4] 0,37 1,1 [0,6-2,1] 0,76
Genre (gargon) 1,0 [0,7-1,4] 0,86 1,5 [0,8-2,7] 0,17 i 1,2 [0,7-2,1] 0,59
Accouchement hors structurede 1,0 [0,7-1,4] 09 | 14 [0,7-2,9] 036 0,9 [0,4-17] 0,67
santé
Caractéristiques a I'ESI*
Age (0 - 28 jours)
29 jours-1 an - - - - - -1 07 [0,4-1,2] 0,21
>1an - - - - - - 0,4 [0,1-1,5] 0,17
Allaitement exclusif 0,9 [0,6-1,2] 039 0,6 [0,3-1,1] 0,10 05 [0,2-1,0] 0,06
Insuffisance pondérale 1,3 [0,8-1,9] 0,29 1,1 [0,5-2,3] 0,75 1,8 [1,0-3,6] 0,07
Saison (pluie) 1,6 [1,1-2,2] 0,01 1,0 [0,6-1,7] 0,98 1,0 [0,6-1,8] 0,98
Type d’ESI*
Sévérité (modéré)
Modérément séveére 1,1 [0,7-1,6] 084 14 [0,7-2,7] 0341 1,0 [0,5-2,1] 0,97
sévére 1,5 [1,0-2,2] 005 0,9 [0,4-1,8] 0741 1,4 [0,7-2,7] 0,33
Lutte respiratoire 2,1 [1,5-3,1] <0,01 1,2 [0,6-2,3] 0,68 1,0 [0,5-2,1] 0,96
Fievre ou hypothermie 0,7 [0,4-1,0] 0,07 1,1 [0,6-2,2] 0,71 1,7 [0,9-3,2] 0,08
Diarrhée 1,0 [0,6-15] 0,90 1,6 [0,9-3,1] 0,11 0,6 [0,3-15] 0,28
Traitemet a I'ESI?
Antibiotique 0,8 [0,6-1,1] 0,18 2,0 [1,1-3,7] 0,03 1,6 [0,9-2,9] 0,14
1-  HR= hazard ratio brut 4- IRB= Infection respiratoire basse
2- IC= Intervalle de confiance a 95% 5-  ESI=Evénement de santé initial sérieux

3-  Plus de 4 personnes par chambre dans I’habitation

- Stratifié dans le modéle de Cox
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En analyse univariée, un risque plus élevé d’infection respiratoire basse ultérieure était observé
chez les enfants présentant une lutte respiratoire a I'ESI (Hazard Ratio brut=2,1 IC 95%=[1,5-3,1]) et en
saison des pluies (1,6 [1,1-2,2]). Un risque plus élevé de diarrhée sévere ultérieure était observé chez les
enfants vivant dans un foyer a densité d’occupation élevé (2,0 [1,1-3,7]) et ceux ayant recu un traitement

antibiotique a I'ESI (2,0 [1,1-3,7]).

Le modele multivarié était ajusté sur le lieu de soins (centres de santé primaire/hopital) et le pays. Dans
ce modele, les enfants présentant un risque plus élevé d’infections respiratoires basses ultérieures étaient
ceux ayant présenté une détresse respiratoire lors de I'ESI (Hazard Ratio ajusté=2,0 IC95% [1,4-2,9]) et
ceux ayant eu I'ESI pendant la saison des pluies (1,6 [1,4-2,9])(Tableau 11). Les enfants de mére primipare
avaient, quant a eux, un risque plus faible de développer une infection respiratoire basse ultérieure (0,7

[0,4-1,0]).

Les enfants présentant un risque plus élevé de diarrhée ultérieure étaient ceux vivant dans une maison a

densité d’occupation élevée (1,9 [1,1-3,6]).

Les enfants exclusivement allaités a I'ESI présentaient un risque plus faible de septicémie sans point
d’appel ultérieure (0,3 [0,2-0,7]). Au Cambodge, les garcons (2,5 [1,0-6,0]) présentaient un risque plus

élevé de diarrhée sévere ultérieure.
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Tableau 11: Facteurs associés a une infection ultérieure aprés un événement de santé initial au Cambodge
et a Madagascar (analyse multivariée).

Légende : Résultats de I'analyse multivariée issue du modéle final de cox ajusté sur le lieu de traitement
apres une procédure de sélection pas-a-pas descendante. La fiévre sans point d’appel n’a pas été évaluée
au Cambodge a cause du nombre insuffisant d’événements.

LRI

Pays (Madagascar)
Site (rural)
Foyer fumeur (oui)
Saison a I'ESI* (pluie)
Détresse respiratoire a I'ESI*
Age a I'ESI (0-28 jours)
29 jours—1an
>1an
Primiparité®
Figévre/hypothermie a 'ESI*
Sévérité de 'ESI* (modéré)
sévere
trés sévere

Diarrhea

Pays (Madagascar)
Site (rural)
Foyer surpeuplé®
Age (0-28 jours)

29 jours-1 an

>1an
Genre (gargon)
Antibiotic regu a 'ESI*

Unspecified sepsis

Pays (Madagascar)
Site (rural)
Allaité exclusivement a 'ESI*
Age (0-28 jours)
29 jours-1 an
>1 an
Antibiotic regu a 'ESI*

Tous pays Madagascar Cambodge
n=1312 n=908 n=404
HR? CI® 95% p HR? CI® 95% p HR? CI® 95% p
n=136 n=101 n=35
1,6 [1,0-2,4] 0,034
0,9 [0,6-1,2] 0,360 0,9 [0,6-1,4] 0,630 1,0 [0,5-2,0] 0,988
1,2 [0,9-1,7] 0,257 11 [0,8-1,7] 0,538 1,9 [0,8-4,4] 0,144
1,6 [1,1-2,2] 0,015 1,7 [1,2-2,6] 0,021 1,3 [0,6-2,5] 0,516
2,0 [1,4-2,9] <0,001 1,2 [0,7-2,0] 0,510 4,1 [2,0-8,3] <0,001
- - - 1,9 [1,2-3,1] 0,015 1,3 [0,4-3,7] 0,657
- - 11 [0,3-3,9] 0,825 1,3 [0,4-4,7] 0,666
0,7 [0,4-1,0] 0,039
0,6 [0,3-1,0] 0,053
0,7 [0,4-1,3] 0,308
1,7 [1,0-3,0] 0,051
n=49 n=23 n=26
0,50 [0,2-0,8] 0,012 57 [1,7-19,3] 0,006 0,7 [0,3-1,5] 0,318
1,80 [1,0-3,2] 0,061
1,90 [1,1-3,6] 0,032 40 [1,7- 9.1] 0,001
- - - 3,8 [1,1-13,6] 0,038 4,2 [0,6 - 31,6] 0,164
- - - 46 [0,7-28,7] 0,105 3,2 [0,4-28,6] 0,304
25 [1,0- 6,0] 0,048
59 [1,3-25,9] 0,019
n=45 n=38 n=7
30 [1,3-71] 0,010
0,8 [0,4-14] 0,394 0,7 [0,4-1,4] 0,343
0,3 [0,2-0,7] 0,007 0,4 [0,2-0,8] 0,013
0,5 [0,3-11] 0,084 0,4 [0,2-0,9] 0,028
0,3 [0,1-1,3] 0,101 0,4 [0,2-2,1] 0,303
2,1 [1,1-41] 0,024

1-  IRB= Infection respiratoire basse

2-  HR= Hazard ratio ajusté

3- (1 95%= Interval de confiance a 95%
4-  Nombre de personnes par chambre dans I’habitation > 4
5-  ESI= Evénement de santé initial sérieux
- argument stratifié dans le modéle de Cox
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5. Discussion

Dans cette partie, nous avons étudié le risque de survenue d’une infection et de déces dans les
trois mois suivant un premier évenement de santé, qu’il soit traité en centres de santé primaire ou a
I’h6pital. Parmi les 2866 nouveau-nés suivis dans BIRDY, environ la moitié ont présenté un ESI. Celui-ci
était pris en charge a I’h6pital dans un quart des cas a Madagascar et la moitié des cas au Cambodge. Parmi
ces enfants ayant présenté un ESI, 16% ont eu une infection dans les trois mois, majoritairement des

infections respiratoires basses (bronchiolites et pneumonies).

Vingt et un déces sont survenus dans les trois mois aprés un ESI. Les trois quarts des décées
survenaient dans les 30 premiers jours suivant I’ESI, ce qui est cohérent avec les données de la littérature
(59). A Madagascar, plus de 2% des enfants sont décédés dans les trois mois suivant leur ESI. Ce taux se
situe dans la tranche basse des estimations de mortalité rapportée dans la littérature (1%—18%) avec des
périodes de suivi variables entre 30 jours et 5 ans apres un éveénement de santé sérieux (59). Par exemple,
une étude menée en Gambie a estimé a 2,8% taux de mortalité cumulé dans les trois mois suivant une
pneumonie, une méningite ou une septicémie traitée en centre de santé primaire et secondaire (64). Une
autre étude retrouvait un taux de mortalité de 2,4% dans les 30 jours suivant un événement de santé
sérieux traité en centre de santé primaire (anémie, diarrhée, paludisme, pneumonie, méningite, infections
respiratoires basses...)(63). Les auteurs de cette étude avaient rapporté qu’aucun enfant décédé n’avait
eu recours a une visite de suivi programmée. Les facteurs de risque identifiés étaient une malnutrition
sévere et un jeune age (moins de 12 mois)(63). Méme si notre population différe par le contexte culturel
et I'age, nous avons également retrouvé ces deux facteurs comme augmentant le risque de morbidité
infectieuse. Une autre étude menée au Kenya a montré un taux de mortalité cumulé dans l'année aux
alentours de 3% suivant la sortie de I’'hOpital, tous diagnostics confondus (71). Les facteurs de risque

précédemment cités étaient également trouvés dans cette étude (71).

Les infections respiratoires basses étaient les infections ultérieures les plus fréquentes dans notre
étude. Elles représentent un fardeau élevé pour la mortalité, étant la principale cause infectieuse de déces
chez les enfants de moins de 5 ans dans les PRFM (13). Les enfants particulierement a risque d’infection
respiratoire basse ultérieure étaient ceux qui présentaient une détresse respiratoire a I'ESI. Les enfants
exposés tot dans leur vie a une détresse respiratoire sévere pourraient subir une perturbation de leur

microbiome respiratoire, ce qui pourrait entrainer un risque accru d’infections respiratoires pendant
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I'enfance (72). La détresse respiratoire peut également étre causée par un manque de surfactant
pulmonaire chez le prématuré qui réduit la tension de surface a l'interface air-liquide dans le poumon et
refléte une immaturité pulmonaire (73). Les enfants prématurés constituent une population vulnérable
connue. Cependant, dans BIRDY1, I'age gestationnel n’a pas pu étre évalué de maniere fiable, car la
datation par échographie n’était pas disponible, ce qui ne nous permet pas de vérifier cette derniere

hypothese.
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basses a été observé en février et
mars, pendant la saison chaude et pluvieuse. Ce résultat est cohérent avec celui de Hoffmann J. et
collegues montrant une variation saisonniere significative avec un pic d'infection par le virus respiratoire

syncytial A et B en février a Madagascar (75).

Apres les infections respiratoires basses, les diarrhées sévéres étaient les infections ultérieures les
plus fréqguemment retrouvées. Les enfants vivant dans des habitations densément peuplées étaient
particulierement a risque de présenter cet évenement. Dans ce type d’habitation, I'espace réduit et le
nombre important de personnes partageant I'espace commun favoriseraient les transmissions de
pathogénes entre les membres des ménages (14,76). Nous avons également constaté que la prescription
d'antibiotiques lors de I'ESI était associée a un risque plus élevé de diarrhée sévere ultérieure au
Cambodge. Cela pourrait s'expliquer par une perturbation du microbiote consécutive a la prise
d’antibiotique qui favoriserait ensuite la survenue d’infections par des agents pathogenes entériques, en

particulier chez les jeunes enfants (77). La prescription d’antibiotique au Cambodge était particulierement
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importante, représentant 60% des consultations en centre de santé primaire (Antoine Ardillon et al.,
communication personnelle). Dans plus de la moitié des cas, cette prescription était non indiquée, c’est-
a-dire qu’elle faisait suite a une consultation pour un diagnostic n’en nécessitant pas selon les
recommandations du PCIME (Antoine Ardillon et al.)(70). Une sensibilisation des professionnels de santé
et de la communauté a une prescription parcimonieuse et adaptée des antibiotiques pourrait participer a

la réduction des diarrhées sévere en communauté.

Enfin, les enfants avec un allaitement exclusif présentaient un risque plus faible de diarrhée
(analyse univariée) et de fievre sans point d’appel (analyse multivariée). Ces résultats sont conformes aux
données antérieures montrant que l'allaitement maternel exclusif a un effet positif sur la diminution de la
morbidité et de la mortalité dues aux maladies infectieuses. En effet, I'allaitement améliorerait les
défenses des enfants contre les agents pathogénes grace aux anticorps de la mere et réduirait leur

exposition aux bactéries d'origine alimentaire et hydrique (14,78).

Cette étude était une cohorte prospective internationale et multicentrique. Le recrutement
systématique des femmes enceintes dans les zones d'étude et au niveau communautaire a permis de
minimiser le biais de sélection. La population d’étude avait donc des caractéristiques proches de celles
observées de la population générale de ces mémes zones. Le suivi, a la fois passif et actif, a permis
d'obtenir des informations compleétes sur I'historique de santé de tous les enfants, qu'ils aient été traités
a I'hopital ou dans les centres de santé primaire Cependant, ce suivi rapproché a pu conduire a une plus
grande attention des meres face a la santé de leur enfant et a la détection de symptomes infectieux. La
détection précoce de ces signes, associée a une accessibilité facilitée aux soins dans notre étude, pourrait

conduire a une sous-estimation du taux réel d’infection aprés un ESI.

Nous avons étudié le premier évenement de santé, sans prendre en compte les évenements de santé
ultérieurs. Le premier événement survenait généralement dans les premiers mois de vie, ce qui limite les
investigations chez les enfants plus agés. Cependant, les nouveau-nés constituent la population la plus

vulnérable, qui supporte la plus grande charge de morbidité et de mortalité.

Enfin, tous les évenements pris en charge dans le systéme de santé formel ont été documentés dans notre
étude. La mise en place d’un partenariat auprés des matrones et la surveillance active des évenements de
santé infectieux a permis de limiter le nombre d’événements manqués dans le systéme de santé informel.

Cependant, il est possible qu’un certain nombre d’événements pris en charge chez les guérisseurs par
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exemple n’aient pas été documentés. Du fait de la prise en charge organisée dans le cadre de I'étude, les
barrieres d’accessibilité géographique et financiere étaient fortement limitées dans BIRDY, ce qui a
certainement amené a des taux de recours aux soins traditionnels inférieur aux taux réels. Bien que ce
facteur est certainement peu important dans notre échantillon, il pourrait représenter un facteur
important dans la population. Une étude menée en Ethiopie a montré que prés de 80% des parents avaient
eu recours a une médecine traditionnelle pour leurs enfants (moyenne d’age 3 ans) au cours des 12
derniers mois, majoritairement pour la prise en charge d’événements bénins (79). D’autres études,
notamment anthropologiques seraient nécessaires afin de mieux comprendre la place du systéme de soins
traditionnels dans les soins des enfants dans ces pays et les conséquences sur le risque d’infection

ultérieure.

Nos résultats soulignent I'importance d’une surveillance étroite des enfants présentant des
facteurs de risque dans les mois suivants un ESI, mais cela est difficile a mettre en place dans des systemes

de soins de santé déja surchargés.

La prévention de la morbi-mortalité aprés un ESI pourrait s’appuyer sur l'identification des enfants
vulnérables avant leur retour a domicile afin qu’un suivi adapté puisse leur étre proposé. Cela a été mis en
place en Ouganda, grace a l'approche de « smart discharge» qui est fondée sur des modeéles de prédiction
de risques de mortalité en sortie de I'hopital et, depuis 2019, en sortie de centre de santé (80). Les enfants
identifiés comme « a risque » bénéficiaient d'un suivi particulier qui comprendrait, par exemple, des
actions d’éducation sur la reconnaissance des signes de gravité et la fourniture de matériel d’hygiéne. Un
suivi rapproché, via des agents de santé communautaire, était également mis en place permettant ensuite
de rediriger les enfants vers des centres de santé adaptés (80). Nos résultats soulignent I'utilité de ce type
d’approche pour prévenir la morbidité infectieuse aprés un ESI. De plus, nos résultats pourraient
permettre de renforcer les preuves scientifiques permettant I’élaboration des algorithmes de prédictions

et d’étendre leur utilisation aux contextes géographiques de nos pays d’étude.

Les projets de prévention de la morbi-mortalité aprés un ESI sont souvent basés sur un suivi au niveau
communautaire. Cette approche permet a la fois de désengorger les hopitaux et de rendre les familles
acteurs dans la santé de leurs enfants, tout en minimisant les barrieres géographiques et financieres.
Comme les meres ont généralement la responsabilité principale de fournir des soins de routine, elles sont

souvent une population privilégiée pour des actions de sensibilisation sur l'identification de symptémes
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graves nécessitant une attention médicale (81). Des études ont pu montrer |'efficacité de cette méthode
dans la réduction de la morbi-mortalité en PRFM via des interventions communautaires. Une revue de la
littérature Cochrane a identifié les études mettant en place des interventions via des agents de santé
communautaires visant a réduire la morbi-mortalité infectieuse chez la mére et son enfant (82). Ces
actions comprenaient, par exemple, la formation des parents a la reconnaissance précoce des symptémes
d’intéréts et 'accompagnement a une orientation adaptée de ces enfants (82). Ces études ont montré un
effet bénéfique significatif d’'une approche basée sur des agents de santé communautaires sur la réduction
de la mortalité infantile et la morbidité infectieuse (fievre sans point d’appel, diarrhée et infection

respiratoire)(82).

Dans un systeme de santé déja surchargé, il semble essentiel de pouvoir cibler les enfants les plus a risque
de morbidité infectieuse. Afin d’identifier le plus précisément possible ces enfants, les preuves
scientifiques doivent étre solides et couvrir un large éventail de situation. Notre étude a permis de préciser
ces facteurs de risque chez les jeunes enfants sans pathologie spécifique a Madagascar et au Cambodge.
Cependant, il serait important de compléter ces informations avec d’autres études menées dans des
contextes différents. La cohorte prospective « Childhood Acute lliness and Nutrition » (CHAIN) est
actuellement en cours incluant des enfants agés de 1 semaine a 2 ans lors de leur admission a I'hopital
dans neuf sites situés dans quatre pays d'Afrique et deux pays d'Asie du Sud (83). Elle a pour objectif
principal de déterminer les facteurs de risques cliniques, biologiques et sociodémographiques de mortalité
a I’hopital et en communautaire, ainsi que d’examiner le risque de réadmission a I'h6pital et de faible
statut nutritionnel (83). Les résultats de cette cohorte pourraient permettre de valider certains facteurs
de risques identifiés dans ce travail, ainsi que d’identifier d’autres facteurs non pris en compte dans notre

étude comme les facteurs biologiques.

Enfin, pendant le séjour a I’h6pital, I'enfant pourrait étre exposé a un grand nombre de perturbations
causées, par exemple, par les changements d’habitude, la séparation avec la famille ou les troubles de
sommeil. Ces perturbations pourraient conduire a un plus grand risque d’infection ultérieure,
indépendamment de la gravité ou du type de pathologie traitée a I'ESI. Cependant, le risque propre de
I’hospitalisation joué par le lieu de prise en charge sur le risque d’infection ultérieure n’a pas pu étre estimé
dans ce modeéle, car les enfants hospitalisés et ceux traités en centre de santé primaire n’étaient pas

comparables au moment de leur ESI.
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6. Conclusion

Plus de 15% des enfants ont acquis une infection ultérieure dans les trois mois suivant un ESI,
principalement des infections respiratoires basses. Nos résultats soulignent I'importance de renforcer le
suivi des enfants les plus a risque aprés un ESI. Les facteurs de risques identifiés tels que la présence de
lutte respiratoire, la saisonnalité a I'évenement ou encore les conditions d’habitat pourraient étre utilisés

pour cibler et adapter le suivi des enfants particulierement a risque de morbidité infectieuse aprés un ESI.

81



Chapitre 4 : Sur-risque infectieux

apres une hospitalisation
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1. Introduction

D’apres les résultats du chapitre précédent, prés de 16% des enfants présentant un ESI avaient
une infection ultérieure (infection respiratoire basse, diarrhée, fievre sans point d’appel, méningite) dans
les trois mois, qu’ils soient traités en centre de santé primaire ou a I’h6pital. Dans notre étude, la
proportion d’infection ultérieure était plus élevée chez les enfants hospitalisés (17,4%) que chez ceux
traités en centre de santé primaire (15,4%), mais cette différence n’était pas significative (p=0,42). Dans la
littérature, les taux de mortalité retrouvés en sortie d’hopital étaient souvent supérieurs a ceux retrouvés
aprés une prise en charge en centre de santé primaire (63,71). Un "syndrome post-hospitalier" a
récemment été décrit comme une période transitoire de vulnérabilité aprés la sortie de I'hdpital (17). Ce
syndrome a principalement été décrit chez les adultes et dans les pays a revenu élevé. Il se caractériserait
par un risque élevé de réadmission et de mortalité dans les 30 jours apres la sortie de |’hopital,
majoritairement pour des causes différentes de celles retrouvées lors de I'admission initiale (17,84,85).
Cette vulnérabilité ne serait donc pas seulement due a la gravité de la maladie, mais pourrait également
étre causée par la grande variété de pressions environnementales pendant leur séjour a I'hopital, tel que
le stress émotionnel de la maladie, l'isolement social, la restriction de la mobilité ou encore les

perturbations du sommeil (86).

A notre connaissance, aucune étude n'avait encore estimé I'impact de I'hospitalisation sur la vulnérabilité
post-événement chez les enfants en PRFM. Dans le chapitre précédent, nous avons identifié les facteurs
de risque sociodémographiques et cliniques de survenue d’une infection ultérieure, mais nous n’avons pas
pu isoler et quantifier le réle propre du lieu de prise en charge sur ce risque infectieux. En effet, bien que
le lieu de prise en charge ait été inclus dans notre analyse précédente comme facteur d’ajustement,
I'interprétation de I'odds ratio n’était pas possible, car un grand nombre de facteurs de confusions
n’avaient pas été pris en compte. En effet, I'admission a I'hopital ne serait pas seulement liée a la gravité
de la maladie de I'enfant, mais pourrait également étre fortement influencée par la perception de la
maladie par les parents, la gratuité du traitement ou la zone de résidence (urbaine/rurale)(87,88). Afin
d’isoler le réle propre de I'hospitalisation sur le risque infectieux, il est nécessaire de passer par deux

étapes intermédiraies : I'identification des facteurs de risque influengant le lieu de prise en charge et
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I'identification les facteurs de risque de présenter une infection ultérieure (ce travail a été réalisé dans le

chapitre précédent).

Par conséquent, I'objectif de I'analyse présentée dans ce chapitre était d’isoler le role joué par
I'hospitalisation (par rapport a la prise en charge en centre de santé primaire) sur le risque d’infections

ultérieures dans les trois mois suivant un ESI.

2. Méthode

Dans cette partie, les données étudiées étaient identiques a celles présentées dans le chapitre 3.
L’évenement étudié était toujours I'infection ultérieure (infections respiratoires basses, diarrhée, fievre
sans point d’appel et méningite) dans les trois mois suivant un ESI. Cependant, le but était d’estimer I'effet
propre d’une prise en charge hospitaliére sur les risques d’infections ultérieures. Pour estimer I'effet de

I'hospitalisation sur le risque d'infection ultérieure, nous avons effectué ces trois étapes consécutives :

(1) Identification des facteurs de risque d'une prise en charge hospitaliére lors de I'ESI

(2) Appariement des enfants hospitalisés avec des enfants traités en centre de santé primaire a
I'aide des variables identifiées a I'étape 1

(3) Estimation de I'effet propre de I'hospitalisation sur les données appariées et ajustées sur les

facteurs de risque d’infections ultérieures (identifiés dans le chapitre 3),

Nous avons identifié les facteurs de risque d'avoir une prise en charge a I’'hépital lors de I'ESI (par
rapport a une prise en charge en centre de santé primaire) en utilisant un modéle de régression logistique.
Les variables testées dans I'analyse univariée étaient celles décrivant le statut socio-économique, le statut
a la naissance (condition a I'accouchement, complication, poids a la naissance...) et a I'ESI (y compris I'age).
Toutes les variables dont la p-valeur était inférieure a 0,2 dans I'analyse univariée ont été introduites dans

le modele multivarié. Une procédure pas-a-pas descendant a été utilisée pour construire le modele final
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parcimonieux. Les variables conservées dans ce modele final étaient ensuite utilisées pour construire le

score de propension.

Le lieu de prise en charge au moment de I'ESI n'était pas randomisé et, par conséquent, les enfants
hospitalisés et les enfants traités en centre de santé primaire a I'ESI pouvaient ne pas étre comparables.
Afin de rendre les deux groupes comparables, les enfants hospitalisés ont été appariés avec les enfants
traités en centre de santé primaire en utilisant des scores de propension. Les scores de propension ont été

estimés par régressions logistiques en considérant les facteurs identifiés a I'étape (1).

Les observations dans les deux groupes ont été appariées sur les scores de propension en utilisant la
méthode « full optimal matching ». Il existe plusieurs techniques d’appariement (Tableau 12). La méthode
exacte permet un appariement d’un individu du groupe 1 et un individu du groupe 2 qui ont des scores de
propensions égaux. La méthode du plus proche voisin permet de réaliser un appariement entre deux
individus qui ont un score de propension proche (mais pas forcément égal). Un caliper peut ainsi étre défini
afin de spécifier la différence maximum de score de propension autorisée entre deux individus appariés.
La méthode d’appariement par stratification est basée sur la création d’'un nombre fini de strates au sein
desquels les individus du groupe 1 et du groupe 2 ont des scores de propension proches. Enfin, la méthode
« full optimal matching » se base sur cette méme technique, mais crée le nombre maximum de strates
regroupant au moins un individu du groupe 1 (enfant hospitalisé dans notre cas) et un individu du groupe
2 (enfant traité en centre de santé primaire)(89). Les observations du groupe 2 sont ensuite pondérées
pour correspondre au nombre d'observations du groupe 1 dans la méme strate. Cette méthode permet

de garder la totalité de I’échantillon et de minimiser de déséquilibre intrastrates.

Apres 'appariement, toutes les différences absolues standardisées des moyennes de chaque covariable
devaient étre inférieures au seuil de 0,1 afin de rendre les groupes d’enfants hospitalisés et ceux traités
en centres de santé primaire comparables a I'ESI. L'appariement a été effectué indépendamment pour

chaque pays.
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Tableau 12: Comparaison des différentes méthodes d'appariement et leurs applicabilités dans le cadre de

ces données

Méthode Exacte Plus proche voisin  Plus proche voisin avec Stratification Full optimal matching
sans caliper caliper
Principe Apparier individus sur  Apparier individus  Apparier individus avec  Apparierindividus a I'intérieur d’'un  Apparier individus a l'intérieur d’un
scores égaux avec scores proches  scores proches d’une nombre de strates définis. Ces nombre maximum de strates,
sans limitation sur la  distance maximum égale au  sous-classes sont équilibrées grace  équilibrées par pondération avec au
distance caliper a des pondérations des individus du minimum un enfant traité en centre de
groupe contréle. santé primaire et un hospitalisé par
strate
Avantage Réduction biais trés Réduction biais Réduction biais trés  Taille de I’échantillon conservée Taille de I'échantillon conservé, moins
importante importante importante de déséquilibre intrastrate
Inconvénient Réduction de la taille Le voisin choisi peut Réduction de la taille de Il peut exister un déséquilibre  Certains individus sont surreprésentés

Applicabilité

de I'échantillon

Effectif trop faible

étre tres éloigné

Non-comparabilité
des groupes

I’échantillon

Non applicable car effectif
trop faible

résiduel intrastrate

Applicable

par pondération, mais ce biais peut
étre limité en définissant Ia
pondération maximum autorisée

Applicable
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Pour estimer I'effet propre de I'hospitalisation, les données appariées ont été analysées a l'aide
d'un modele de régression multivariée a risque proportionnel de Cox. Ce modele comprenait le lieu de
traitement et était ajusté sur les variables impliquées dans le risque de présenter une infection ultérieure

identifiées dans le chapitre 3.

3. Résultats

Pour rappel, parmiles 2866 enfants suivis dans BIRDY, 915 enfants avaient eu un ESI pris en charge
en centre de santé et 396 avaient été hospitalisés. Cela représentait 208 (23,1%) enfants traités a I'hopital

a Madagascar et 188 (46,5%) enfants au Cambodge (Tableau 9).

Les facteurs de risque d’une prise en charge hospitaliere a I'ESI identifiés grace au modeéle de régression
logistique multivariée sont présentés dans le Tableau 13. Les enfants les plus susceptibles d'étre
hospitalisés étaient ceux qui présentaient un événement sévere (OR ajusté=1,89, 1C95% [1,35-2,66]) ou
trés sévere (1,7 [1,2-2,4]) par rapport a un événement modérément sévere), les nouveaux nés entre 0 et
28 jours (3,4 [2,5-4,8] par rapport aux nourrissons entre 29 jours et 1 an), les enfants ayant présentés des
complications a I'accouchement (1,6 [1,2-2,1]) et les enfants présentant une insuffisance pondérale (3,4
[2,4-4,7]). Les enfants cambodgiens (4,1 [3,1-5,6]), les filles (1,3 [1,0-1,7]) et les enfants vivant en zone
urbaine (2,0 [1,5-2,6]) avaient également un risque plus élevé d'étre hospitalisés lors de I'ESI. Des facteurs

concordants ont été identifiés dans I'analyse par pays (Tableau 13).
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Tableau 13: facteurs de risque d'hospitalisation lors de I'événement de santé initial.
Légende : Modele logistique multivarié entre les enfants hospitalisés et ceux traités en centre de santé primaire a I’événement de santé initial.

Traités en

Hospitalisés cspl Tout pays Madagascar Cambodge
Fn(:/;)g 6) ?n(j;)ls) ORa2  IC?95% D ORa2 IC395% o ORa? IC?95% o
Pays (Cambodge) 188 (47.4)  216(23.6) 4.12 [3.08-5.55]  <0.001
Site (urbain) 238 (59.9) 389 (42.5) 2.01 [1.54-2.64] <0.001 2.99 [2.08-4.35] <0.001
Sexe (fille) 209 (52.6) 422 (46.1) 1.29 [0.99-1.68] 0.059
Complications a 'accouchement* 148 (37.3) 222 (24.3) 1.55 [1.16-2.06] 0.003 2.26 [1.56-3.27] <0.001
Age a I'ESI®
En bas dge (28jours-1an) 193 (48.6) 632(69.1) - - - - - - - - -
Nouveau-nés (0-28jours) 167 (42.1) 192 (21.0) 3.44 [2.50-4.77] <0.001 4.47 [2.98-6.76] <0.001 1.71 [0.97-3.04] 0.064
Enfants (>1an) 37(9.3) 91(9.9) 1.03 [0.65-1.63] 0.884 0.68 [0.20-1.81] 0.491 1.06 [0.62-1.80] 0.841
Sévérité a I'ESI®
Modérément sévere 114 (28.7) 369 (40.3) - - - - - - - - -
Sévere 126 (31.7) 279 (30.5) 1.89 [1.35-2.66] <0.001 1.79 [1.10-2.91] 0.018 2.34 [1.44-3.86] 0.001
Trés sévére 157 (39.5) 267 (29.2) 1.69 [1.21-2.36] 0.002 1.47 [0.95-2.29] 0.084 1.82 [1.09-3.05] 0.022
En sous-poids a I'ESI° 119 (30.0) 103 (11.3) 3.36 [2.42-4.66] <0.001 3.90 [2.59-5.87] <0.001 2.11  [1.21-3.75] 0.009

1- CSP = Centres de santé primaire

2-  ORa = Odds ratios ajustés

3- IC = Intervale de confiance

4- Complications a I'accouchement: au moins un des facteurs suivants parmi la césarienne, la
réanimation a la naissance, 'accouchement dystocique, la rupture prématurée des membranes
et un liquide amniotique fétide.

5-  ESI = Evénement de santé initial sérieux
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Les variables utilisées pour le calcul des scores de propensions étaient celles associées au risque
d'étre hospitalisé a I'ESI, c’est-a-dire le site (rural/urbain), le sexe, une complication a I'accouchement,

I’age a I'ESI (en mois), la gravité de I'ESI et le statut nutritionnel a I'ESI. Les distributions des scores de

propensions avant et aprés appariement sont présentées en Figure 24.
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Figure 24: Distribution des valeurs du score de propension avant et aprés appariement chez les
enfants hospitalisés (groupe « treated ») et traités en centre de santé primaire (groupe « control »)

Grace a la méthode du « full optimal matching », un appariement sur 160 strates a été réalisé a
Madagascar. La pondération attribuée aux enfants pris en charge en centre de santé primaire variée entre
0,16 et 6,64 selon les strates. Au Cambodge, 142 strates ont été identifiées pour I'appariement. La
pondération des enfants traités en centre de santé primaire était comprise entre 0,15 et 2,32 selon les
strates. Aprés appariement, les différences absolues de chaque covariable entre les enfants hospitalisés

et ceux traités en centre de santé primaire étaient inférieures au seuil de 0,1 choisi, permettant de

considérer nos groupes comme comparables sur ces variables a I'ESI (Figure 25).
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Figure 25: Ecart absolu & la moyenne de chaque covariable entre les enfants hospitalisés et ceux traités en
centre de santé primaire a I'événement initial avant et aprés appariement

Légende : Appariement par score de propensions et « full optimal matching » avec un seuil de validité a 0.1
*ESI : événement de santé initial sérieux
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Les estimations de I'effet propre de I'hospitalisation sur le risque d’infection ultérieure ont été
obtenues en utilisant I'ensemble de données appariées sur les variables impliquées dans le risque
d'hospitalisation a I'ESI (identifiées a I'étape (1)) et sont ajustées sur les variables impliquées dans le risque

d’infections ultérieures (identifiées dans le chapitre 3).

Dans ce modele multivarié, les enfants hospitalisés avaient 1,7 [1,0-2,8] fois plus de risque que les enfants
traités en centre de santé primaire de présenter une infection respiratoire basse dans les trois mois suivant
leur ESI (Figure 26). Il n'y avait pas de différence statistique de présenter une diarrhée sévere ultérieure
(0,9 [0,4-1,9]) ou une fievre sans point d’appel (0,5 [0,2-1,1]) entre les enfants hospitalisés et ceux traités

en centre de santé primaire.

Des tendances similaires ont été observées dans les analyses stratifiées par pays, mais sans significativité
statistique en raison de la taille réduite de I'échantillon. En effet, le risque propre d'hospitalisation lors
d'une infection respiratoire basse ultérieure était de 1,6 [0,7-3,6] au Cambodge et de 1,7 [0,9-3,2] a

Madagascar.
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Figure 26 : Effet propre de I'hospitalisation sur le risque d'infection ultérieure (cohorte BIRDY1, 2012-2018)

Légende : Modele de Cox sur données appariées et ajustées sur les variables associées au risque d'infections
ultérieures et non prises en compte dans le calcul du score de propension.
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4. Discussion

Nos résultats ont montré qu'une hospitalisation peut augmenter I'acquisition d'une infection
respiratoire basse ultérieure de 1,7 chez des enfants de PRFM, indépendamment de la gravité et des
symptomes a I'admission. Ces résultats soulignent I'importance de favoriser une prise en charge en centre

de santé primaire lorsqu’une hospitalisation n’est pas nécessaire.

Ces résultats suggérent pour la premiere fois I'existence d’un "syndrome post-hospitalier" chez les enfants
dans les PRFM alors qu’il a été décrit chez les adultes et dans les pays a revenu élevé (17). Cependant, les
facteurs contributifs pourraient étre différents chez les jeunes enfants des PRFM, impliquant, par exemple,
les conséquences sociales et psychologiques de la séparation entre I'enfant et sa famille, le changement
de routine ou encore les perturbations de sommeil (17). Les infections nosocomiales pourraient également
jouer un réle important dans ce sur-risque infectieux observé. De plus, I'hospitalisation pourrait entrainer
une charge économique accrue pour le ménage en raison du co(t du séjour, de I'achat de médicaments et
de l'incapacité des parents a travailler pendant cette période. Cela pourrait avoir un impact a long terme
sur les conditions de vie de I'enfant et donc sur sa santé. Par exemple, une étude menée au Bangladesh a
montré que 70% des familles les plus pauvres réduisaient leurs dépenses alimentaires mensuelles en
raison des co(ts consécutifs a I'hospitalisation de leur enfant (90). Bien que ce facteur soit minimisé dans
notre étude qui prenait en charge les frais médicaux, I'arrét potentiel de I'activité professionnelle des
parents pour s’occuper de I'enfant hospitalisé pourrait entrainer une baisse importante des revenus pour
le foyer. Des études anthropologiques et épidémiologiques complémentaires pourraient aider a explorer

et a comprendre ces facteurs.

Les enfants sont particulierement a risque de développer une infection ultérieure dans les trois
mois apres un ESI. Nous avons identifié précédemment certains facteurs de risque comme la présence de
difficultés respiratoires lors de I'ESI, I'arrét de I’allaitement exclusif ou encore la prise d’un traitement
antibiotique. En plus d'une surveillance étroite de ces enfants a risque, une orientation vers un parcours

de soin rationalisé, en évitant les admissions non essentielles a I’hdpital, pourrait contribuer a réduire la
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survenue d’infections ultérieures et donc potentiellement la mortalité. Afin d’atteindre cet objectif,

plusieurs types d’actions sont possibles.

Une des pistes d’action pour réduire les prises en charge hospitalieres non nécessaires est I’'amélioration
de la reconnaissance des signes cliniques et des signes de gravité nécessitant une orientation de I'enfant
vers une prise en charge hospitaliere. Afin d’améliorer la détection de ces signes et d’orienter I'enfant vers
le parcours de soin le plus adapté, des recommandations standardisées et facilement utilisables telles que
le PCIME ou le « Practical approach to care kit Child » (PACK Child) pourraient étre un outil efficace (70,91).
Cependant, ces outils doivent étre adaptés au contexte local pour répondre aux problématiques du
personnel de santé et étre accompagnés d’une formation a son utilisation. Dans le cas des admissions
hospitaliéres sans consultation préalable en centre de santé primaire, des actions pourraient étre menées
au niveau communautaire. Ce type d’interventions (via par exemple des agents de santé communautaires)
ont montré leur efficacité sur I'amélioration de la détection des signes de gravité par la famille et sur la
réduction la morbi-mortalité infantile et néonatale (167). Ces interventions pourraient donc permettre
d’améliorer I'orientation des enfants vers une structure de santé adaptée lors de I'ESI et d’améliorer la

qualité du suivi a domicile afin de prévenir les infections ultérieures.

Bien que les causes exactes pouvant expliquer le syndrome post-hospitalier n‘ont pas encore été
identifiées avec précision, les stress environnementaux causés par les conditions de I’"hospitalisation sont
les hypothéeses majoritairement évoquées. Pour les enfants les plus petits, la promotion des techniques
de peau a peau avec un membre de la famille, souvent la mere, diminuerait le niveau de cortisol (hormone
du stress) et augmenterait les niveaux d'ocytocine (hormone favorisant I'attachement mere-enfant)(92).
La promotion de ce type d’intervention chez les nouveau-nés hospitalisés pourrait permettre de minimiser
I’exposition a ces stress environnementaux. Pour diminuer le stress chez les enfants plus agés,
|"amélioration des conditions d’hospitalisations pourrait étre une solution possible. Méme si trés peu
d’études sont actuellement disponibles a ce sujet en PRFM, une étude menée en ltalie chez des enfants
de 5 a 10 ans a montré un état d’anxiété supérieur chez des enfants hospitalisés par rapport a ceux non
hospitalisés (93). De plus, les enfants admis plusieurs fois a I’hopital avaient de moins bonnes stratégies
d'adaptation, d’évitement et de restructuration cognitive positive que ceux admis a |I"hopital pour la

premiére fois (93). Une admission a I’"hdpital d'un enfant signifie qu'il doit quitter son foyer, ses parents et
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fréres et sceurs, et interrompre ses routines quotidiennes pour se retrouver dans un environnement qui
est, pour lui, souvent froid et austére (93). A cela peuvent s’ajouter la peur des examens médicaux et la
douleur. Ces expériences stressantes peuvent affecter la croissance physique, la santé mentale ou le
développement émotionnel des enfants (93). Une prise en charge adaptée a I'enfant et a la famille peut
améliorer significativement I'adhésion au soin et diminuer le stress et I'anxiété (94). Ces interventions sont
souvent difficiles a mettre en place dans les PRFM a cause d’'un manque d'espace dans les établissements
de santé, des restrictions financiéres et des ressources humaines et le manque de temps et de formation
des professionnels de santé (94). Cependant, ces approches de soins centrées sur I'enfant ou sur la famille
gagnent de plus en plus de terrain dans le domaine des soins de santé dans les PRFM, en particulier dans
le domaine du traitement du VIH (95). Les soins centrés sur I'enfant sont associés a la création d'un
environnement sanitaire rassurant pour I'enfant et a la mise en place d’une stratégie de communication
du personnel soignant adapté a son age (95). Les soins peuvent également étre réalisés dans un travail
collaboratif entre I'enfant lui-méme, sa famille et les soignants (95). L'implication de I’enfant dans sa santé
est adaptée en fonction de son age et de ses capacités, impliquant davantage la famille pour les enfants

les plus jeunes.

Une étude actuellement en cours évaluait I'efficacité de I'administration systématique d’antibiotiques a
tous les enfants a leur sortie de I’hopital afin de prévenir des événements infectieux et de diminuer la
mortalité associée. Cet essai randomisé mené chez des enfants agés de 1 a 59 mois au Kenya évaluait
I'efficacité d’un traitement de 5 jours a I'azithromycine (contre placebo) sur la réduction de risque de
réhospitalisation et de déces au cours des 6 mois suivants (96). Cependant, I'impact de ce type
d’intervention sur la résistance aux antibiotiques chez les individus traités, et plus largement dans la
communauté, n’est pas précisément connu. De plus, les antibiothérapies peuvent entrainer des
perturbations du microbiote intestinal chez ces enfants déja vulnérables pouvant augmenter le risque
d’infection ultérieure avec un pathogéne résistant. Dans ce contexte, la balance bénéfice-risque de ce type

de projets est complexe et doit étre étudiée a un niveau global et a long terme.

Cette cohorte internationale, multicentrique et communautaire a permis de recenser de maniere
exhaustive les événements de santé traités en centre de santé primaire et a I’hpital. De plus, la qualité
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du suivi était bonne avec 94% des enfants suivis au moins 1 mois, 87% suivis au moins 2 mois et plus de
83% suivis au moins 3 mois apres leur ESI. Un arrét de suivi sur dix était di au déces de I'enfant. Le suivi

actif en communautaire a permis d’optimiser la détection des infections.

Les méthodes choisies, un score de propension et la méthode « full optimal matching », appliquées sur
ces données de cohorte communautaire ont permis d’estimer le réle spécifique de I'hospitalisation sur le
risque d'infection ultérieure chez les enfants des PRFM. Cette méthode a déja montré de bonnes
performances pour une utilisation dans des études longitudinales et plus particulierement pour des études
ayant comme évenement d’intérét principal les évenements indésirables a la sortie de I'hopital (89). Cette
méthode permet de minimiser les déséquilibres entre les deux groupes et au sein méme des strates tout
en gardant la globalité des observations. Cependant, cette technique permet de rendre les groupes
comparables seulement sur les caractéristiques observables, omettant potentiellement d’autres facteurs

non renseignés dans notre étude.

Dans cette étude, I'évenement d’intérét était la premiére infection survenant dans les trois mois suivant
un ESI. Le nombre d’infections aprés un ESI n’a pas été investigué. L'effet de I'hospitalisation sur le risque
d’infection ultérieure pourrait varier avec le nombre d’événements auquel I'enfant aurait pu étre
confronté au cours de sa vie. De plus, I'estimation de |'effet propre de I'hospitalisation chez des enfants
plus agés (>2 ans) pourrait étre estimé dans de futures études afin d’étudier les potentielles interactions
entre le risque causé par I'hospitalisation et I'dge de I'enfant. Enfin, si la taille de I’échantillon avait été
plus importante, le sur-risque de mortalité et de réhospitalisation aurait pu étre estimé. De futurs travaux

de recherche pourraient étre menés dans ce sens.

5. Conclusion

Les enfants hospitalisés étaient environ 2 fois plus a risque de présenter une infection respiratoire
basse ultérieure par rapport aux enfants traités en centre de santé primaire. Ce résultat confirme le fait
gue I'hospitalisation en elle-méme (indépendamment du diagnostic et de la gravité de I'évenement) peut
étre une cause de plus grande vulnérabilité chez les enfants des PRFM. Nos résultats soulignent
I'importance d'éviter les hospitalisations inutiles ainsi que la nécessité de renforcer les directives locales

et internationales pour améliorer les parcours de soins des enfants.
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Chapitre 5 : Administration
systématique ou de masse
d’'antibiotiques et conséquences sur

I'antibiorésistance
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1. Introduction
1.1.  Définitions et problématioue de L'antibiorésistance

Dans les chapitres précédents, nous avons présenté plusieurs études évaluant I'administration
d’antibiotiques aux enfants pour prévenir la morbi-mortalité en communauté ou a la sortie de I'hopital
(53,97). Bien que les antibiotiques soient principalement utilisés pour le traitement des infections
bactériennes, ils sont également prescrits a des fins prophylactiques, tant au niveau individuel que
collectif. L'utilisation prophylactique a grande échelle d'antibiotiques peut étre classée en deux catégories
: I'administration massive d’antibiotiques (AMA) et |I'administration systématique d’antibiotiques (ASA).
L'AMA décrit I'administration d'antibiotiques a des communautés pour contrbler la propagation de
certaines maladies infectieuses. Par exemple, I'OMS recommande I'administration massive
d'azithromycine pour lutter contre le trachome dans les régions a forte prévalence (98). L'ASA vise a
améliorer les états de santé ou prévenir les complications d’un groupe ciblé en leur prescrivant des
antibiotiques de maniére systématique. Par exemple, le co-trimoxazole peut étre administré aux
personnes infectées par le VIH pour prévenir les infections opportunistes (99). Ces deux types
d'administration représentent une exposition aux antibiotiques de maniére répétée ou/et touchant un
nombre important d’individus ce qui pourrait jouer un réle essentiel dans I'émergence et la propagation

de la résistance aux antibiotiques (100-102).

La résistance aux antibiotiques est I'un des plus importants problemes de santé publique dans le
monde. En effet, si les niveaux d’émergence et la diffusion restent aux taux actuels, la résistance aux
antibiotiques pourrait étre responsable d’environ 10 millions de déces et couter plus 100 000 milliards de
dollars (103). La résistance aux antibiotiques participe également a I'augmentation des co(ts des soins de
santé, I'allongement de la durée des séjours hospitaliers et un risque accru de morbidité et de mortalité
(104). De plus, dans ces pays ou l'acces au traitement de deuxieme ligne est souvent compliqué, la
résistance peut étre un fardeau encore plus lourd en terme sanitaire et financier. Dans les PRFM, les
infections bactériennes sont les principales causes de déces, et la résistance aux antibiotiques pourrait
entrainer une augmentation de la mortalité due a I'échec des traitements de premiere ligne, en particulier
dans les contextes ol |'accés aux médicaments de deuxieme intention est limité (105). Chaque année,

environ 214 000 déces par septicémie néonatale seraient attribuables a des agents pathogénes résistants,
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survenant principalement en PRFM (105). Un rapport de I'OMS publié en 2014 a rapporté qu’environ 45%
des déces survenus en Afrique et en Asie du Sud-Est seraient dus a des bactéries multirésistantes (104).
Cependant, les informations sur I'impact clinique et économique de la résistance aux antibiotiques sont

limitées en PRFM par un manque de surveillance et de programmes de gestion des antimicrobiens (104).

Le mésusage et la mauvaise qualité des antibiotiques contribuent de maniére importante a I'émergence
et a la diffusion de la résistance aux antibiotiques (106). Les niveaux de résistance doivent étre
particulierement surveillés en PRFM, ou toutes les conditions pour I'émergence et la diffusion y sont
réunies. Un mauvais controle des infections, un assainissement inadéquat et de mauvaises conditions de
vie ont été identifiés comme des facteurs jouant un réle important dans I'émergence et la diffusion de la
résistance aux antibiotiques. L’AMA/ASA pourrait donc potentiellement contribuer a 'augmentation des

niveaux de résistance dans ces contextes particulierement propices.

Malgré cet enjeu majeur santé publique, a notre connaissance, aucune étude décrivant les interventions

de AMA/ASA et leur conséquence sur la résistance aux antibiotiques n'a été menée.
1.2. Objectifs

Les principaux objectifs de ce chapitre étaient (i) de documenter les interventions d’AMA/ASA
mises en ceuvre dans les PRFM, y compris les indications, les populations ciblées, les antibiotiques utilisés

et les modes d'administration, et (ii) d'étudier leur impact potentiel sur la résistance aux antibiotiques.
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2. Méthode

2.1, Méthode de vecherche et coritéres ode sélection, d’exclusion et
d’évaluation

Nous avons réalisé une revue systématique de la littérature afin d’identifier toutes les études
décrivant l'utilisation d’AMA/ASA dans les PRFM. Les articles inclus étaient des articles de recherche
originaux décrivant des interventions de AMA ou de ASA, avec indication de I'administration qui pourrait
potentiellement cibler une partie substantielle de |la population dans au moins un pays définicomme PRFM
par la Banque mondiale (19)(2019). Les critéres d'exclusion étaient :

v’ Les revues systématiques et les articles de méta-analyses (utilisés uniquement comme source de
références dans les recherches « en boule de neige »)

v’ La collecte de données avant le ler janvier 2000

v’ Les études portant sur I'AMA pour le contrdle du trachome (en raison d'une revue systématique et
d'une méta-analyse récemment mise a jour sur ce sujet)(107).

Aucune restriction linguistique n'a été appliquée. Cette revue de la littérature sera présentée

conformément a la déclaration PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-

Analysis)(Annexe 4). Le protocole complet de I'étude a été enregistré auprés de PROSPERO, sous le

numéro CRD42020140182.

Les moteurs de recherche PubMed, Web of Science, Scopus et Cochrane Library ont été utilisés pour
identifier les articles publiés entre janvier 2000 et janvier 2019. Des recherches supplémentaires ont été
effectuées tous les mois jusqu'en mars 2020 afin d’inclure la littérature récemment publiée. Des
références supplémentaires ont été obtenues a I'aide d'une « recherche en boule de neige » grace a

|’étude des références des autres articles.

Nous avons utilisé des stratégies de recherche booléennes completes avec des termes de recherche
relatifs aux AMA/ASA et aux « MeSH terms » correspondant pour chaque base de données. L’équation de

recherche est disponible en Annexe 5.

Trois chercheurs ont participé au processus d'examen (BTH, EDA et moi). J'ai évalué la pertinence des titres
des articles. Deux des trois chercheurs (BTH et moi ou EDA et moi) ont lu de maniére indépendante les
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abstracts puis les textes intégraux afin de sélectionner tous les articles pertinents. Les désaccords ont été

résolus par consensus entre toutes les parties.

Les outils du Critical Appraisal Skills Programme basés sur les directives de Cochrane ont été utilisés pour
évaluer la qualité des études. Pour évaluer la qualité de I'extraction des données, deux chercheurs (BTH
et moi ou EDA et moi) ont examiné les données extraites des articles sélectionnés. Cet outil a permis de

guider le choix de I'inclusion finale des articles dans cette revue systématique.

2.2. Downnées extraites

Pour toutes les études éligibles, nous avons extrait les informations sur les objectifs, les méthodes et
les caractéristiques des AMA/ASA. Lorsque la résistance aux antibiotiques était évaluée, les méthodes
épidémiologiques et microbiologiques ont été extraites. Nous avons stratifié les études en fonction des
populations ciblées et des types d'antibiotiques administrés, et résumé les données sur la résistance aux
antibiotiques lorsqu'elle était évaluée (prévalence des agents pathogénes résistants, mesures

d'association).
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3. Résultats
3.1. Pesoription générale des études tncluses

Au total, 2438 articles ont été identifiés (Figure 27). Aprés élimination des doublons, 2131 articles
étaient éligibles pour la sélection des titres, dont 150 pour la sélection des résumés. Sur 86 textes complets
évalués, 63 répondaient a nos critéres d'inclusion. lls provenaient de 36 études différentes dans 19 pays.
La majorité des études avaient été menées en Afrique (32 études, 89%) et en particulier en Afrique australe
(17 études, 47%)(Figure 28). Vingt-cing études (69 %) étaient des essais controlés randomisés et 26 (72%)
ont été mises en ceuvre dans un cadre urbain. Les autres caractéristiques des études incluses sont

disponibles dans le tableau supplémentaire en Annexe 6.

2392 articles identifiés par recherche 46 articles supplémentaires
dans les bases de données identifiées par d’autres méthodes

\4

307 doublons exclus

A

2131 titres lus

1981 exclus car non pertinents

A 4

\ 4

150 résumés lus .
64 articles exclus

38 non pertinents

v

v 15 ne contenant pas de données originales
9 données collectées avant 2000
86 articles lus en intégralité 1 non mené en PREM
pour évaluer I'éligibilité 1 doublon

» .
»| 23 articles exclus

v 5 avec une qualité de méthodologie insuffisante
. ) 12 non pertinents
63 articles inclus provenant de 4 données collectées avant 2000
36 études indépendantes 2 hon menés en PRFM

Figure 27: diagramme de flux PRISMA

101



1 = ';i‘—";l ;ﬁ%%—? Niger B Egypte e ) _%Ab_
‘?':3 ] ¥ ECR, Urbain 5 - Ouganda 2 ECR. Urbain@s®
L ¥ % e T 4 ECR, Urbain®®%9 o ~ e Rural62.169)
. N (130,131) $
! . N Soudan % ECR, Rural ECR, Urbain®e
Burkina Faso e, 8
< + Mali ~ 0 A
& - F*1 Chine
] = _ Sy + ECR, Urbain 9
Gambie § E P,
¥ N ) Bangladesh
T N i
| m‘\}‘_:& Nigeria
Zambie = . in(59) . -
ECR. Urbain®*126-129) *  C-S, Urbain a g Papouasie Nouvelle Guinée
s ; in3 - 7| Kenya 4| % ECR,Ruralii-i1o
k) Cohorte, Urbain Cameroun E ) ’ =T
# ECR, Urbain(s? " (165) ®  ECR, Urbain®® -
1 # ECR, Urbain®s05) G ﬁ T 7 -
’ el o . oy > - )
N ! Tanzanie %&?%.;./‘ ; ._""“&\
Zimbabwe Y - L
BT 4 ECR. Urbain25139) # ECR, Urbain®s0151) ‘-’* o
i I —— ,_/ N % Cohorte. Urbain®5® W
Botswana //
4  ECR, Rural/Urbain®3) Afrique du Sud Malawi
é" &
¥ A
] &  ECR, Urbain(34139 8 ' "3
#  ECR, Urbain®s? #  ECR, Urbain (1505 ‘
- % Cohorte, Rural/Urbain®s? ®  C-S, Urbain @89 .

N e g)e

Enfants

Femmes enceintes

Adultes

Communautés (situation endémique)

— VIH exposé ou infecté

ET: Etude transversale

— Accouchement a risque

ECR: Essai Controlé randomizé

Figure 28: Répartition géographique des 63 articles inclus (36 études distinctes)
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3.2. Type d'antibiotique administré et populations clblées

Dans I'ensemble, I'antibiotique le plus couramment étudié était le co-trimoxazole (16 études, dont
14 chez des personnes exposées ou infectées par le VIH) avec une posologie conforme aux
recommandations internationales. Les autres antibiotiques couramment étudiés étaient I'azithromycine
(7 études) et I'amoxicilline (6 études) avec des posologies variables. Les détails concernant les populations,
I'antibiotique, les doses et la fréquence, ainsi que les principaux résultats étudiés sont présentés dans la

Figure 29 et le Tableau 14.
e Quatorze des 36 études (39%) avaient évalué ’AMA/ASA chez les enfants (53,54,108—136).

Dans trois études, I’AMA ciblait des nourrissons en communauté (53,108-119). La premiére étude
(ARMCA) a examiné l'impact de I'amoxicilline, du co-trimoxazole et de I'azithromycine sur la prise de poids
des nourrissons (108-110). La seconde étude (MORDOR) a évalué l'effet de l'azithromycine sur la
morbidité et la mortalité infantile (53,111-118). La troisieme étude a examiné l'effet de I'ajout de
I'azithromycine a la chimioprophylaxie du paludisme saisonnier sur la morbidité et la mortalité infantile

(119).

Cing études ont réalisé de I’ASA en ciblant les nourrissons de moins de deux ans souffrant de malnutrition
sévere (120-124). Parmi elles, quatre ont étudié l'impact de |'amoxicilline sur la récupération
nutritionnelle (120-123), dont deux ont également inclus des bras avec la ceftriaxone (121) ou le cefdinir

(122). La cinquiéme a évalué l'impact du co-trimoxazole sur la mortalité (124).

Six études ont ciblé des enfants exposés ou infectés par le VIH (54,125-136), toutes dans le cadre de

|'utilisation du co-trimoxazole pour diminuer la morbi-mortalité.
o Onze études (31%)(137-155) avaient évalué I'efficacité de I’ASA chez les femmes enceintes.

Six études ciblaient des femmes enceintes en communauté (137-149), dont quatre évaluaient
I'azithromycine pour diminuer la morbidité maternelle/infantile, la prématurité ou le faible poids de
naissance pour améliorer la prise de poids gestationnelle (138—147). Deux études ont évalué I'impact de
I’ASA pour prévenir la septicémie néonatale précoce, en utilisant I'amoxicilline, la céphalexine ou la

pénicilline (137), ou encore |'ampicilline en association ou non avec le métronidazole (149).

Trois études ont ciblé les femmes enceintes infectées par le VIH (150-153) pour prévenir la morbi-
mortalité en utilisant le co-trimoxazole (153), la céfoxitine (152), le métronidazole en association avec

I'érythromycine ou I'ampicilline (150,151).
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Les deux autres études ont ciblé les femmes présentant des facteurs de risque au moment de
I'accouchement (154,155). La premiere a administré de |I'ampicilline aux femmes présentant une rupture
prématurée des membranes foetales afin de prévenir une septicémie néonatale précoce (154). L'autre a
évalué I'administration de céfazoline au moment du clampage du cordon pour prévenir les infections

maternelles chez les femmes ayant subi une césarienne (155).

o  Huit études (22%) avaient examiné I'impact de I’ASA avec du co-trimoxazole chez les adultes

infectés par le VIH (156—-164).

Ces études ont investigué I'impact du co-trimoxazole sur la réduction des taux de mortalité, des

infections ou de l'incidence du paludisme.
o les trois études restantes (8%) décrivaient 'AMA dans des contextes d'épidémies (165-168).

Dans la premiére étude, la doxycycline était administrée aux contacts de patients atteints de
choléra au Cameroun (165). Dans la deuxiéme étude, la ciprofloxacine était administrée aux membres de
villages nigériens a forte prévalence de méningite (166). Dans la troisieme étude, de I'azithromycine était

distribuée aux membres de villages a forte prévalence de pian en Papouasie-Nouvelle-Guinée (167,168).
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Figure 29: Principales populations ciblées, antibiotiques utilisés et indications pour I'administration

systématique ou massive d’antibiotique dans les pays a revenus faibles et intermédiaires.
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Tableau 14: Type d'administration massive ou systématique d'antibiotique retrouvé dans les

études incluses.

Antibiotique et population Dose (mg) Fréquence Evénement d’intérét principal

Amoxicilline

% 1-59m en communauté (108-110) 25/kg 2/j x 5j Gain de poids

% 1-59m dénutris (120) 80/kg 2l x 7] Récupération nutritionnelle

£ 1-59m dénutris (122) 80/kg 2/j x 14 Mortalité et récupération nutritionnelle

£ 6-59m dénutris (123) 60/kg 1/j x 7j Récupération nutritionnelle

Ampicilline

# Accouchement voie basse (149) 1000 1/6h a l'accouchement Sepsis néonatal précoce

# VIH+ (150,151) 500 + 250  3/jx7j Morbi-mortalité*

# RPM** (154) 1500 1 a 'accouchement Sepsis néonatal précoce

Azithromycine

£ 1-59m en communauté (53,111-118) 20/kg 2/anx 3 ans Morbi-mortalité et quantité de genes résistance

% 1-59m en communauté (108—110) 5/kg 1/j x 5j Mortalité, admission hospitaliére

# 3-59m en communauté (119) 100 0r 200 1/jx3j Gain de poids

# En communauté (138) 1000 1 au 2"t 3°™ trimestre  Prématurité

# En communauté (139-141) 500 2 au 39" trimestre Prématurité, gain de poids fcetal et néonatal

# En communauté (54,126-129) 500 2/j x 2j jusqu’a 3x Gain de poids foetal et néonatal

# En communauté (145-148) 2000 1 & l'accouchement Morbi-mortalité* gain de poids néonatal

# Epidémie de pian (167,168) 30/kg 1 dose Prévalence du pian

Cefazoline ou amoxicilline

# Césarienne (155) 2000 1 a 'accouchement Infections maternelles

Cefdinir

& 1-59m dénutris (122) 14/kg 2/j x 14j Mortalité et récupération nutritionnelle

Cefoxitine

# VIH, accouchement voie basse (152) 2000 1 a 'accouchement Infections maternelles

Ceftriaxone ou amoxicilline

& 1-59m dénutris (121) 50/kg 1/j x 5§ Gain de poids

Cephalexine, pénicilline ou amoxicilline

# En communauté (137) 500 1 a 'accouchement Sepsis néonatal précoce

Ciprofloxacine

# Epidémie de méningite (166) 250 ou 1 dose Incidence de méningite
500

Co-trimoxazole

% 1-59m en communauté (108-110) 240 2/j x 5j Gain de poids

$ 2-59m dénutris (124) 120 ou 1l/jx1an Mortalité
240

% 3-17ans VIH+ (125,136) 480 ou 1/jx 96semaines oux200 Mortalité, admission hospitaliére, infection
960 semaines cutanée

$ 3-1ans VIH+ (54,126-129) 240 ou 1/j x 4an Mortalité, admission hospitaliére, consommation
480 d’antibiotique, colonisation aux Pneumocoques

% 2-5ans VIH+ (130,131) 60/kg 1/j x 4an Incidence du paludisme

% 0-1an HIV-exposed (132) 60/kg 1/j x 1an Colonisation aux (Pneumocoques)

% 0-15m exposé au VIH (133) 120 ou 1/j x 15m Colonisation aux (Enterobacteriaceae
240 résistantes)

% 0-1an exposé au VIH (134,135) 120 ou 1/j Morbitité et abondance de génes de résistance
240

# VIH+ (153) 480 2/j x16j Mortalité, admission hospitaliere

% VIH+ (156) 960 2/j Colonisation a (E. coli résistantes)

% VIH+ (157) 960 1/j Mortalité

% VIH+ (158) 960 1/j Mortalité et incidence du paludisme

% VIH+ (159) 960 1/j Colonisation a E. coli résistante

% VIH+, taux CD4 élevé (160) 960 1/j Morbi-mortalité

% VIH+, taux CD4 élevé (160) 960 1/j Incidence d'événements évitables, mortalité

% Adultes/enfants VIH+ (162,163) 960 1/j Morbi-mortalité

% >15ans VIH+ (164) 960 1/j Colonisation aux Pneumocoques

Doxycycline

# Contact de patient Cholera + (165) 5/kg 1 dose Incidence de choléra et taux de résistance

Erythromycine

# VIH+ (150,151) 500 + 250  3/jx7j Morbi-mortalité
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Légendes

4 Enfant j- jour

3 Femmes enceintes m-mois

®  Adultes * des femmes enceintes et de leur enfant

#  Communautés ** RPM : Rupture prématurée des membranes

(108-110) — 3 bras : co-trimoxazole, azithromycine, amoxicilline

(137) — 3 bras : amoxicilline, cephalexine, penicilline

(121) — 2 bras : amoxicilline, ceftriaxone

(122) — 2 bras : amoxicilline, cefdinir

(150,151) — 3 bras : ampicilline + metronidazole ou erythromycin + metronidazole ou placebo
(149) — 2 bras : ampicilline ou ampicilline + metronidazole

2.2, Bvaluation de L'antibiorésistance

La résistance aux antibiotiques a été évaluée aprés une mesure « baseline » dans 39% (14/36) des
études (109,114,115,128,132,133,135,146,148,156,159,162-168): dans 5 étude sur 14 visant les enfants
(109,114,115,128,132,133,135), dans 2/11 chez les femmes enceintes (146,148), dans 4/8 chez les adultes
infectés par le VIH (156,159,162—-164), et dans 3/3 en contextes épidémiques (165—168). Il convient de
noter que deux autres études ont examiné la résistance aux antibiotiques au début de I'exposition sans
suivi post-exposition et ont donc été exclues des résultats suivants (120,144). La résistance aux
antibiotiques a été détectée par des méthodes phénotypiques (114,128,132,133,146,148,156,159,162—
166) (11/14) ou moléculaires (109,114,115,135,167,168) (4/14), dont une étude ayant utilisée les deux
méthodes (114).

Quatre études comportant a la fois des groupes d'intervention et de contréle avaient évalué le portage de
bactéries résistantes de maniére transversale (109,114,115,132,156)(Tableau 15). Les temps entre la
premiere AMA/ASA et le dernier prélévement se situaient entre 6 et 730 jours. La résistance aux
antibiotiques a été évaluée de maniere longitudinale dans dix études

(128,132,133,135,146,148,156,159,162—-168)(Figure 30). Le suivi allait de 30 jours a dix ans.

e Sur 7 études portant sur 'AMA/ASA d’azithromycine, 4 ont évalué la résistance aux
antibiotiques.

Deux études portant toutes deux sur des enfants de la communauté ont examiné le résistome

intestinal aprés une AMA avec de l'azithromycine. Dans la premiere étude (ARMCA), des genes de
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résistance aux antibiotiques correspondant a chaque classe d'antibiotiques ont été identifiés par
séquencage d’acide désoxyribonucléique (ADN) sur des écouvillons rectaux (109). Pour rappel, ARMCA a
examiné l'impact de I'amoxicilline, du co-trimoxazole et de |'azithromycine sur la prise de poids des
nourrissons. Cing jours aprés la derniere AMA dans le groupe azithromycine, une augmentation de la
prévalence des genes de résistance aux macrolides et aux sulfamides a été constatée par rapport au
groupe placebo (RR=3,6, p<0,001 et RR=16,0, p=0,01) (109). Pour les génes de résistance a d'autres classes
d'antibiotiques, comme les béta-lactamines et les fluoroquinolones, la prévalence n'était pas différente
entre les groupes ayant recu un antibiotique et placebo (109). Dans la deuxieme étude (MORDOR), les
genes de résistance aux macrolides identifiés étaient Ls, ermA, ermB, ermF, ermT, ermX, InuA, InuC, Lsa,
macB, mefA, MEL, mphA, msrD (115). Six mois aprés la derniere AMA, les génes de la résistance aux
macrolides issus du séquencage de I'ADN étaient significativement plus élevés dans le groupe antibiotique
gue dans le groupe placebo dans la flore intestinale (12,3% vs 2,9%, p= 0,02) et dans la flore nasopharyngée
(68,8% vs 46,7%, p=0,002)(114). La présence de génes de résistance peut n’étre pas associée a la résistance
phénotypique. Pour connaitre la résistance phénotypique, il faut analyser I'expression des genes au niveau
de I'acide ribonucléique (ARN). Dans I'étude MORDOR, I'expression des génes de résistance aux macrolides
dans l'intestin était également significativement plus élevée dans le groupe antibiotique que dans le

groupe placebo (16,7 % vs 2,7 %, p=0,001 (115)).

Deux études ont évalué la résistance de Streptococcus pneumoniae, I'une chez les nourrissons (MORDOR)
(114) et l'autre chez les femmes enceintes (146). Dans |'étude MORDOR, les proportions de résistance
phénotypique a I'érythromycine des S. pneumoniae dans les échantillons nasopharyngées étaient plus
élevées dans le groupe antibiotique que dans le groupe témoin (12,3 % contre 2,9 %, p=0,02) (114). Chez
les femmes enceintes recevant des antibiotiques, les proportions de S. pneumoniae avec une résistance
phénotypique a I'azithromycine étaient plus élevées que dans le groupe témoin dans les prélevements

nasopharyngées, le lait maternel et les prélevements vaginaux au 28e jour (146).

Cette étude a également évalué la résistance de Streptococcus aureus. Les proportions de S. aureus
résistantes a I'azithromycine étaient plus élevées dans le groupe antibiotique que dans le groupe témoin
dans tous les prélevements (146). Alors que les antibiotiques n'étaient administrés qu'aux meres, les
nourrissons nés de méres appartenant au groupe antibiotique présentaient des taux plus élevés de S.
aureus résistant a I'azithromycine dans les prélévements nasopharyngées prélevés a I'age d'un mois (4,5%
contre 16,7%, p<0,001), mais les taux étaient similaires a ceux des témoins a 12 mois (3,1% contre 2,6%,

p=0,724) (146,148). Les prévalences de S. pneumoniae et de S. aureus résistants a d'autres classes
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d'antibiotiques (comme I'érythromycine, le chloramphénicol et la clindamycine) était similaire dans les

deux groupes a 28 jours et a 12 mois (148).

Dans une étude évaluant la résistance de Treponema pallidum aprés une AMA a l'azithromycine chez les
résidents de villages ou le pian est endémique (167,168), les taux de genes de résistance aux macrolides

(A2058G et A2059G) n'ont pas changé avec le temps et sont restés inférieurs a 10% (167)(Annexe 7).

o Sur les 16 études dans lesquelles le co-trimoxazole était utilisé comme ASA, 9 ont évalué la

résistance aux antibiotiques.

La résistance aux antibiotiques a été évaluée par analyse métagénomique dans deux études.
L'analyse des écouvillons rectaux de nourrissons en bonne santé provenant de I'étude ARMCA a montré
une augmentation significative du risque de porter des génes de résistance aux sulfamides (RR=8,8,
p=0,05) et au triméthoprime (RR=3,3, p=0,04) par rapport au groupe placebo. En revanche, aucune
différence n'a été observée pour les genes de résistance aux béta-lactamines et aux macrolides (109). La
deuxieme étude a porté sur des nourrissons exposés au VIH, mais non infectés (135). Dans le groupe traité
par le co-trimoxazole par rapport au placebo, les auteurs ont montré une diminution de la B-diversité du
microbiome intestinal (diversité de la composition des genes de résistance), une augmentation de la a-
diversité des génes de résistance (richesse des génes de résistance)(p=0,0045) et une augmentation de la

prévalence globale des génes de résistance (p=0,007)(135).

La résistance aux antibiotiques de S. pneumoniae a été étudiée dans trois études (128,132,164). Sur la
base d'un systeme de surveillance national, Everett et al. ont rapporté un taux élevé de résistance au co-
trimoxazole (>90%) dans les cultures de S. pneumoniae issues de liquide céphalorachidien et
d’hémocultures d'adultes et d'enfants admis a I'hépital pour une infection bactérienne grave (164).
Aucune résistance a d'autres antibiotiques tels que la tétracycline, le chloramphénicol ou la pénicilline n'a
été détecté (164). Les deux autres études ont examiné la résistance aux antibiotiques dans des
prélevements nasopharyngés d'enfants infectés par le VIH. Elles ont détecté des niveaux élevés de
résistance au co-trimoxazole au début des études dans les groupes traités au co-trimoxazole (85% (132)
et 58% (128)) et dans le groupe témoin (83% (132) et 60% (128)). La premiere étude a montré une
augmentation de la colonisation nasopharyngée par S. pneumoniae résistant au co-trimoxazole (RR=3,2,
p=0,04) et a la clindamycine (RR=1,6, p=0,04)(132). Cependant, aucune augmentation n’a été détectée
pour la résistance a la pénicilline, a I’érythromycine, a la tétracycline ou au chloramphénicol (132). Sur
deux ans, la deuxiéme étude a montré un taux plus élevé de S. pneumoniae résistant au co-trimoxazole

dans le groupe antibiotique par rapport au groupe placebo (88% contre 72%, p<0,0001)(128). La
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proportion d’Haemophilus influenzae résistant au co-trimoxazole était également plus élevée dans le

groupe recevant I'antibiotique (128).

e Quatre études, toutes ciblant des populations infectées ou exposées au VIH, ont examiné la

résistance phénotypique d’Escherichia coli dans des échantillons fécaux.

La premiere étude, menée chez des adultes infectés par le VIH, a trouvé des proportions d’E. coli
résistant au co-trimoxazole similaires a 24 semaines dans les deux groupes (156). Cependant, les souches
résistantes au co-trimoxazole présentaient des taux de résistance plus élevés a I'ampicilline (OR=10,2,
p<0,001), au chloramphénicol (OR=7,8, p<0,001), a la ciprofloxacine (OR=17,1, p=0,006) et a l'acide
nalidixique (OR=26,4, p=0,001)(156). La deuxieme étude, menée chez des nourrissons exposés au VIH, a
mis en avant un taux d’E. coli résistant au co-trimoxazole plus élevé dans le groupe recevant du co-
trimoxazole par rapport au groupe placebo (3 mois : 94% vs 51% p<0,0001, 6 mois : 84% vs 57% p=0,01).
Un taux plus élevé de Klebsiella spp. résistant au co-trimoxazole a également était observé a 3 mois (94%
vs 51% p<0,0001) et 6 mois (69% vs 14% p=0,002) par rapport a la mesure de référence (133). Dans la
troisieme étude, chez des patients infectés par le VIH avec un taux de CD4 <350 cellules/mm3, le taux d’E.
coli résistant au co-trimoxazole était de 54% (29% dans le groupe témoin) et atteignait 100% (53%) a 12
mois (159). Les taux de résistance aux antibiotiques étaient également plus élevés par rapport aux mesures
initiales des taux de résistance pour I'ampicilline (74% vs 100%), I'amoxicilline/acide clavulanique (33% vs
100%) et la ceftriaxone (2% vs 54%) a 12 mois par rapport a la valeur de référence (159). Dans la derniere
étude, 76% des isolats bactériens (E. coli, Shigella spp., Campylobacter spp. ou Salmonella spp.) étaient
résistants avant et 83 % un an et demi aprés l'introduction du co-trimoxazole chez des adultes infectés par
le VIH (162). Chez les membres séronégatifs de leur famille atteints de diarrhée, aucune différence dans

la proportion de résistance au co-trimoxazole n’a été observée (162).
e Surles 5 études utilisant 'amoxicilline comme AMA, une a évalué la résistance aux antibiotiques.

L’étude ayant évalué la résistance aprés AMA d’amoxicilline était I'’étude ARMCA ciblant des
enfants. Alors que les prévalences des génes de résistance aux béta-lactamines, aux macrolides et a la
triméthoprime n’étaient pas significativement différentes, la prévalence des genes de résistance aux
sulfamides était plus élevée dans les groupes amoxicilline que dans le groupe témoin (RR=15,3, p=0,01)

(Tableau 15)(109).

110



o Une étude a évalué la résistance aprés administration de ciprofloxacine

La colonisation fécale par des bactéries productrices de béta-lactamases a spectre étendu a été
évalué dans un essai randomisé en grappe invetsigant I'impact d’une dose orale unique de ciprofloxacine
pour prévenir la méningite a méningocoques (166). Le taux de portage des entérobactéries résistantes a
la ciprofloxacine était supérieur a 90 % au début de I'étude et a 28 jours aprés l'intervention, mais cette

proportion ne semblait pas augmenter au cours du temps (Annexe 7)(166).
o Une étude a évalué la résistance aprés administration de doxycycline

La doxycycline a été administrée aux contacts des patients atteints de choléra. La résistance de
Vibrio cholerae a été testée dans les échantillons de selles de patients malades pendant les huit mois de
I’épidémie (165). Les auteurs de ce papier ont signalé des profils de sensibilité stables, notamment des
taux de résistance élevés pour le co-trimoxazole et la colistine, et des taux faibles pour I"'amoxicilline,

I"acide clavulanique, le céfotaxime, la doxycycline et la perfloxacine (165)
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Tableau 15 : Evaluation transversale de la résistance aux antibiotiques aprés I'administration d’un antibiotique

(’)utco,me Nom de I’étude  Echantillon Méthode Cl,asse/’antibiotique 'I_'empsa Prévalence EXpOSé MAP 1C 95% p-value
évalué évaluée (jours) / non-exposé
Amoxicilline ARMCA (109) Rectal MG Beta-lactam 10 3.1 [0.7;13.3] NS
Resistome ARMCA (109) Rectal MG Macrolide 10 1.24 [0.6; 4.4] NS
ARMCA (109) Rectal MG Sulfonamide 10 15.3 [1.8;129.1] 0.01
ARMCA (109) Rectal MG Trimethoprime 10 1.4 [0.5;4.0] NS
Azithromycine MORDOR (115)  Rectal MG Aminoglycosides 730 1.3/2.7 [0.0;2.7]1/[1.0;5.0] NS
Resistome MORDOR (114)  Rectal MG Aminoglycosides 730 38.0/31.3 [29.2;44.71/[24.7 ;36.7] NS
ARMCA (109) Rectal MG Beta-lactam 10 1.9 [0.5;6.6] NS
MORDOR (115)  Rectal MG Beta-lactam 730 36.0/34.0 [27.3;43.3]/[24.0;44.0] NS
MORDOR (114)  Rectal MG Beta-lactam 730 68.0/63.3 [60.0; 74.0]/[56.3;70.7] NS
MORDOR (115)  Rectal MG Fluoroquinolones 730 47/2.0 [1.3;9.3]/[0.0; 5.0] NS
MORDOR (114)  Rectal MG Fluoroquinolones 730 27.3128.7 [19.3;35.3]/[22.0;35.3] NS
MORDOR (114)  Rectal MG Glycopeptides 730 1.3/1.3 [0.0;2.7]/[0.0;2.7] NS
ARMCA (109) Rectal MG Macrolides 10 2.6 [1.5;4.4] <0.001
MORDOR (115) Rectal MG Macrolides 730 16.7/2.7 [9.3;24.7]/[1.0; 5.0] 0.001
MORDOR (114)  Rectal MG Macrolides 730 68.0/46.7 [61.3;74.01/[36.0;54.0] 0.002
MORDOR (115)  Rectal MG Metronidazole 730 30.0/23.3 [18.7;39.3]/[16.0;30.7] NS
MORDOR (114)  Rectal MG Metronidazole 730 31.3/23.3 [20.7 ; 42.0]/[16.0;29.3] NS
ARMCA (109) Rectal MG Sulfonamides 10 16.0 [1.9;133.5] 0.01
MORDOR (115)  Rectal MG Sulfonamides 730 0.7/2.0 [0.0;2.0]1/[0.0; 4.0] NS
MORDOR (114) Rectal MG Sulfonamides 730 16.7/22.7 [9.3;24.0]/[17.3; 29.6] NS
MORDOR (114)  Rectal MG Tetracyclines 730 75.3/74.0 [66.3;80.0]1/[68.7;78.7] NS
MORDOR (115) Rectal MG Tetracyclines 730 27.3/30.7 [20.7 ; 34.7] / [22.7 ; 39.3] NS
ARMCA (109) Rectal MG Trimethoprime 10 1.8 [0.7;51] NS
MORDOR (114)  Rectal MG Trimethoprime 730 51.3/48.7 [44.0,;58.01/[38.7;57.3] NS
MORDOR (115)  Rectal MG Trimethoprime 730 2.0/2.0 [0.0;4.0]/[0.0; 4.0] NS
Streptococcus MORDOR (114)  Nasal PDD Co-trimoxazole 730 84.7/177.1 [76.4;92.4]/[65.4;88.1] NS
pneumoniae MORDOR (114)  Nasal PDD Clindamycine 730 9.0/1.7 [4.3;14.1]/[0.0;4.3] NS
MORDOR (114)  Nasal PDD Doxycycline 730 60.1/50.1 [50.8;70.5]/[33.7;66.0] NS
MORDOR (114)  Nasal PDD Erythromycine 730 12.3/2.9 [5.7;20.0]/[0.0; 6.1] 0.02
MORDOR (114)  Nasal PDD Penicilline 730 18.7/22.3 [8.2;30.6]/[10.2 ; 37.6] NS
Co-trimoxazole ~ ARMCA (109) Rectal MG Beta-lactam 10 1.8 [0.5;6.4] NS
Resistome ARMCA (109) Rectal MG Macrolides 10 1.9 [0.9;3.0] NS
ARMCA (109) Rectal MG Sulfonamides 10 8.8 [1;77.0] 0.05
ARMCA (109) Rectal MG Trimethoprime 10 3.3 [1.1;10.0] 0.04
Escherichia coli (156) Rectal PDD Ampicilline 710 168 10.2° [5.9; 17.8] <0.001
(156) Rectal PDD Azithromycine 7 to 168 1.2¢ [0.71; 1.9] NS
(156) Rectal PDD Chloramphenicol 7 to 168 7.8° [3.0;20.2] <0.001
(156) Rectal PDD Ciprofloxacine 710 168 17.1° [2.3;127.7] 0.006
Streptococcus TZI project (132) Nasal PE Chloramphenicol 42 0.8 [0.3;2.3] NS
pneumoniae TZI project (132) Nasal PE Clindamycine 42 1.6 [1.0;2.6] 0.04
TZI project (132) Nasal PE Erythromycine 42 1.0 [0.6;1.7] NS
TZI project (132) Nasal PE Penicilline 42 1.1 [0.7;1.7] NS
TZI project (132)  Nasal PE Tetracycline 42 0.9 [0.6;1.5] NS

IC-Inteval de confiance, MG — metagenomique PDD - Phenotype disk diffusion, PE- Phenotype ellipsometry, MA : Mesure d’association

a—temps entre la premiére administration et la mesure de résistance b — Mesure d’association contrdle vs intervention, c- Risk de résistance dans les échantillons résistant au co-trimoxazole
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Figure 30 : Evaluation longitudinale de la résistance aux antibiotiques
A — Résistance apres administration d’azithromycine, B- Résistance apres administration de co-trimoxazole
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4. Discussion

4.1, Une utilisation wassive d'antibiotique, des conséquences sur les

niveaux oe résistance

Les interventions d’AMA/ASA actuellement recommandées sont efficaces pour réduire le fardeau
des maladies infectieuses et améliorer la santé des populations (169-171). Cependant, 'AMA/ASA
pourrait également contribuer a I'émergence et la diffusion de la résistance aux antibiotiques,
représentant aujourd’hui un enjeu essentiel de santé mondiale (100—102). Nous avons effectué une revue
exhaustive de la littérature des études sur 'AMA/ASA menées dans les PRFM depuis 2000 et lorsque cela

était évalué, des niveaux résistance aux antibiotiques associés.

Nous avons constaté que les interventions d’AMA/ASA ciblaient un large éventail de populations
particulierement vulnérables, notamment les enfants souffrant de malnutrition sévere, les femmes
enceintes et leurs nouveau-nés, les personnes infectées par le VIH et les communautés dans des contextes
d’épidémie. Ces différentes catégories de populations sont surreprésentées dans de nombreux PRFM et
se chevauchant parfois, de sorte que les mémes personnes pourraient étre ciblées par plusieurs
interventions au cours de leur vie (172-175). Quatre grandes familles d’antibiotiques ont été utilisées
pour trois objectifs principaux : 'administration d’amoxicilline et d’azithromycine pour favoriser la prise
de poids chez les enfants dénutris, I'ampicilline pour prévenir la septicémie néonatale et le co-trimoxazole

pour diminuer la morbi-mortalité des personnes infectées ou exposé au VIH.

Malgré les conséquences potentielles de ces interventions, seules 14 études sur 36 incluses (40%) ont
évalué les niveaux de résistance aux antibiotiques. Bien que limités, nos résultats appuient I'hypothese
que les interventions d’AMA/ASA pourraient conduire a une plus grande prévalence de bactéries

résistantes aux antibiotiques, en particulier apres I'administration de co-trimoxazole et d’azithromycine.

Les mesures « baseline» de résistance au co-trimoxazole étaient élevées chez E. coli
(133,156,159,162,163) (>50%) et S. pneumoniae (132,164)(>75%), augmentant encore davantage a la
suite d’une AMA/ASA de co-trimoxazole. Dans certaines études incluses, la prophylaxie au co-trimoxazole
était suivie d’une résistance accrue a d’autres classes d’antibiotiques telles que les aminopénicillines, les
chloramphénicols et les quinolones (156). Bien qu’il n’y ait actuellement aucun consensus scientifique a
ce sujet, il est possible que le co-trimoxazole induise une résistance croisée. En effet, I'administration de

co-trimoxazole pourrait induire des résistances a d’autres classes d’antibiotiques dans le cas ou les
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mécanismes du développement de la résistance au co-trimoxazole seraient associés a celui d’'un autres

antibiotiques (176).

L’AMA/ASA par azithromycine était associée a une résistance accrue aux macrolides chez S. pneumoniae
et S. aureus (146,148,177) et du résistome analysé a partir du microbiome digestif (109,114,115). Ces
résultats concordent avec ceux rapportés par O'brien et al. qui trouvait une augmentation transitoire ou
persistante de la proportion de S. pneumoniae, E. coli et S. aureus résistants aux macrolides aprés '’AMA

par azithromycine pour le controle de la circulation du trachome (107).

4.2. Des méthodes dévaluation nown standardisées

Les méthodes épidémiologiques d’évaluation de la résistance aux antibiotiques étaient

hétérogenes.

La dynamique temporelle de la résistance aux antibiotiques était souvent difficile a interpréter, en grande
partie en raison de la variabilité de la conception méthodologique des études (étude transversale,
cohorte, essai randomisé), des populations investiguées (enfants, femmes enceintes, communauté
entiere, population VIH) et de la durée du suivi qui variait dans notre cas de cing jours a dix ans. La
résistance aux antibiotiques peut étre transitoire (178—180) ou peut rester élevée pendant de longues
périodes. Les facteurs favorisant la persistance de la résistance aux antibiotiques sont, par exemple, une
pression de sélection continue provenant d’autres sources de consommation d’antibiotiques et/ou des
faibles colts d’adaptation (« fitness cost ») de la résistance (181). Des faibles colts d’adaptations a la
résistance sont des mutations conférant une résistance sans modification majeure des fonctions
biologiques importantes dans la cellule interférant avec les fonctions cellulaires de base et la capacité de

réplication (182).

La plupart des études ont généralement examiné la résistance aux antibiotiques dans le groupe traité et
parmi quelques espéces bactériennes. En outre, la résistance aux antibiotiques n’a été évaluée que chez
les bactéries spécifiguement ciblées par les AMA/ASA, alors que I’exposition aux antibiotiques sélectionne
largement la résistance dans la flore humaine, en particulier dans le tube digestif (102,183). En plus de
I’agent pathogene focal, I’évaluation de la résistance chez les espéces non focales et dans plusieurs classes
d’antibiotiques serait nécessaire pour évaluer I'impact global de I'utilisation d’antibiotiques a large spectre

sur les espéces bactériennes pathogenes.

La résistance aux antibiotiques est une préoccupation non seulement pour les individus ciblés par une
AMA/ASA, mais aussi pour leurs contacts et leurs environnements auxquels ils pourraient transmettre les

bactéries résistantes, ce qui participerait a leur diffusion. Ce type de transmission souléve des inquiétudes
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quant a la propagation de bactéries multirésistantes a la fois chez les individus et dans les communautés.
Par exemple, chez les femmes enceintes traitées par AMA a I'azithromycine, une augmentation de la
résistance aux antibiotiques de S. aureus a également été observée chez leurs nouveau-nés non traités
(146). Une meilleure compréhension de la résistance de maniére globale, prenant en compte I'évaluation
de plusieurs espéces chez les personnes ciblées et dans leur communauté, pourrait aider a mieux cibler

certaines bactéries tout en minimisant la sélection indirecte (171).

Les méthodes d’évaluation microbiologique de la résistance aux antibiotiques étaient également tres
hétérogenes et comprenaient des méthodes de tests phénotypiques ou métagénomiques. Les méthodes
phénotypiques permettent d’identifier la résistance de bactéries spécifiques a des antibiotiques
spécifiques, et sont utilisées pour caractériser la résistance, notamment en pratique clinique. Les
méthodes métagénomiques peuvent détecter I'ensemble des génes de résistance présents dans un
environnement complexe, mais ne permettent pas de déterminer si ce gene de résistance est porté par
une bactérie pathogéne ou non. Ces méthodes sont complémentaires et permettraient de mesurer de
maniére globale les conséquences des AMA/ASA sur la résistance aux antibiotiques. Cependant, dans le
contexte des PRFM, les analyses métagénomiques sont parfois difficiles a implémenter a cause des

contraintes matérielles, financieres et humaines qu’elles imposent.

Enfin, d’autres études sont nécessaires pour mieux comprendre les conséquences
potentiellement des AMA/ASA sur le microbiome. Le microbiome peut étre affecté par I’AMA/ASA en
termes d’abondance, de richesse et de diversité bactériennes (100). Le temps nécessaire pour que le
microbiote retrouve une composition d’espéces similaire a celle de départ peut-étre long, en particulier
dans le contexte d’une administration répétée pendant des périodes vulnérables de la vie comme
I’enfance (100,102). La perturbation du microbiome peut favoriser I'émergence d’agents pathogenes
résistants responsables de maladies aigués, comme des maladies diarrhéiques, et augmenter le risque
d’infection intestinale (100). Ces infections peuvent étre dus a des pathogénes nouvellement acquis, a la
croissance soudaine ou au comportement pathogene d’organismes déja présents dans le microbiote
(100). Par exemple, les diarrhées associées aux antibiotiques causés par des agents pathogénes
nosocomiaux sont fréquentes. Des organismes tels que K. pneumoniae, S. aureus et Clostridium difficile,

et peuvent provoquer des infections récurrentes intraitables et de longue durée (100).

4.3. Recommandations actuelles et futures

L’AMA/ASA a montré son efficacité pour prévenir la morbi-mortalité dans certaines populations.

Elle est actuellement recommandée par I'OMS pour diverses indications, de telle sorte qu’une part
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importante de la population pourrait potentiellement en bénéficier actuellement. Par exemple, suite aux
récentes mises a jour des directives de traitement, I'OMS recommande désormais I’AMA pour les enfants
atteints de malnutrition aigué sévere sans complication, a la fois en milieu hospitalier et en milieu
communautaire (184). Ces recommandations ne comportent pas de directive de mise en pratique telles

que la classe d’antibiotiques a choisir, la dose ou la durée de prescription (184).

Depuis 2014, dans les milieux olu la prévalence des infections est élevée, le co-trimoxazole est
recommandé pour toutes les personnes infectées par le VIH, quel que soit leur taux de CD4, ainsi que pour
les nouveau-nés exposés au VIH jusqu’a I'age de 6 semaines (99). Avec une prévalence du VIH supérieure
a 20% dans certains PRFM (174), des proportions significatives de ces populations peuvent étre éligibles

a cette ASA selon ces directives.

Les lignes directrices pour d’autres utilisations d’AMA/ASA évolueront probablement au fur et a mesure
que les études actuelles et futures seront disponibles. Cela pourrait permettre d’élargir davantage les
populations ciblées par ces interventions. Par exemple, une priorité de recherche identifiée par 'OMS est
I’évaluation de I’ASA pour toutes les femmes au cours du deuxiéme ou troisieme trimestre de la grossesse
afin de prévenir la morbidité infectieuse (185). Plusieurs essais contrélés randomisés portant sur 'AMA a
I"azithromycine sont actuellement en cours, ciblant diverses populations, notamment les enfants sortant
de I'hdpital, les enfants souffrant de diarrhée non sévére et les enfants dénutris (96,186,187). De plus,
dans plusieurs pays a faible revenu, les directives officielles pour le traitement des patients atteints de
Covid-19 au niveau des soins primaires recommandent I'azithromycine pour les patients Covid-19

|légerement symptomatiques, les contacts asymptomatiques ou en prophylaxie (188).

4 .4, Forees et Limaites

Nous avons mené une revue systématique de la littérature permettant d’identifier de la maniére
la plus exhaustive possible toutes les études investiguant I’AMA/ASA en PRFM. Le protocole utilisé était
standardisé et élaboré selon les recommandations internationales. La lecture en double aveugle des titres

et des articles a permis de minimiser les biais a I'étape de la sélection des articles.

La grande majorité des études incluses étaient mises en place en Afrique, ce qui limite les informations
concernant les indications et les populations ciblées par les AMA/ASA dans d’autres pays et leur impact

potentiel sur la résistance aux antibiotiques.

Du fait de I'hétérogénéité des méthodes microbiologiques et épidémiologiques et du faible nombre
d’études, un travail de méta-analyse n’a pas pu étre réalisé. Une homogénéisation de ces méthodes

combinées a une évaluation systématique des mesures de résistance aux antibiotiques dans les études
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d’AMA/ASA permettrait de réaliser ce type de travail par souche et par antibiotique administré et donc

de quantifier avec précision I'impact de ces administrations sur le niveau global de résistance.

5. Conclusion

A notre connaissance, cette revue est la premiére a identifier I'ensemble des AMA/ASA et de leur
impact potentiel sur la résistance aux antibiotiques. Nos résultats suggérent que I'AMA/ASA
d’azithromycine ou de co-trimoxazole pourrait conduire a des augmentations significatives des niveaux
de résistance aux antibiotiques chez plusieurs espéces bactériennes. Des lignes directrices pour
I’évaluation de la résistance aux antibiotiques dans le contexte d’AMA/ASA sont plus que nécessaires,
comprenant des approches intégratives quiincorporent des méthodologies standardisées permettant une

évaluation compléte et comparable des niveaux de résistance aux antibiotiques.
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1. Synthese des résultats principaux

Cette thése avait pour objectifs principaux de décrire la mortalité périnatale et la morbidité post-
hospitaliere en PRFM, ainsi que les conséquences sur la résistance aux antibiotiques associées a
I’administration systématique/massive d’antibiotique qui est une des approches envisagées pour prévenir
ces évenements. Pour répondre a ces objectifs, nous nous sommes appuyés sur les cohortes
multicentriques et internationales BIRDY1 et BIRDY2 menées entre 2012 et 2021 au Cambodge, a
Madagascar et au Sénégal. Ces données sont particulierement importantes pour mieux comprendre les
enjeux globaux, c’est a dire a la fois en communauté, en structure de santé primaire et a I’'hopital. En
effet, un grand nombre d’évenements se produisent hors des structures hospitalieres, comme c’est le cas
pour les déces (33% a Madagascar et 12% au Sénégal surviennent a domicile) et les infections (87% des

ESI traités en centre de santé primaire a Madagascar et 55% au Cambodge).

Plus de la moitié des déces survenant entre zéro et deux mois était associée a des complications liées a
I'accouchement ou a la prématurité. L’accouchement et la premiére semaine de vie ont été identifiés
comme des périodes clés, avec 30% des mortinaissances, plus de 80% des déces (entre zéro et deux mois)
et environ 60% des hospitalisations initiales (a Madagascar). Le taux de mortalité néonatale le plus élevé
a été retrouvé a Madagascar (25 pour 1000 naissances vivantes) dont presque la moitié faisait suite a un
accouchement hors structure de santé et/ou sans personnel médical qualifié. Dans les trois pays, les
facteurs de risques de mortalité étaient majoritairement associés a des évenements adverses survenant
pendant I'accouchement ou rencontrés pendant la premiére semaine de vie. Ces résultats soulignent le
besoin urgent de faciliter et encourager le recours a des structures de santé formelle. L'amélioration de
la prise en charge dans cette période semble essentielle afin de diminuer la mortinatalité, la mortalité

néonatale précoce et prévenir des évenements indésirables.

Aprés les complications liées au travail et a I'accouchement, les infections étaient les causes de mortalité
les plus retrouvées. Elles représentaient prés de 30% des déces et 90% des ESI. Dans ce travail, nous avons
pu mettre en évidence que 16% des enfants présentant un ESI avaient une infection ultérieure dans les
trois mois. Dans la moitié des cas, cette infection était une infection respiratoire basse telle qu’une
bronchiolite ou une pneumonie. Les facteurs de risque associés a une infection respiratoire basse
comprenaient par exemple un antécédent de lutte respiratoire lors de I'ESI, la saison des pluies et une
mere primipare. Les facteurs de risque d’une diarrhée ultérieure incluaient un antécédent de prescription

d’antibiotique lors de I'ESI et une densité d’occupation du foyer élevé. Enfin, les enfants en insuffisance

pondérale étaient davantage a risque de fievre sans point d’appel. Dans un systéme de santé déja
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surchargé, 'identification de ces facteurs de risque pourrait permettre de mieux identifier et de cibler les

enfants les plus a risque d’infection ultérieure et de leur proposer un suivi adapté.

Dans notre étude, les enfants hospitalisés pendant leur premiére semaine de vie présentaient un risque
de décéder dans les deux mois suivants multiplié par six. En plus de ces facteurs de risque individuels, les
enfants hospitalisés sont soumis a une grande variété de perturbations environnementales comme le
stress, les trouble du sommeil, I'isolement qui pourraient encore augmenter leur vulnérabilité. A notre
connaissance, le réle propre joué par I'hospitalisation sur la vulnérabilité de I'enfant n’avait jamais été
qguantifié. Dans ce travail, nous avons estimé un risque d’infections respiratoires basses augmenté de 1,8
chez les enfants hospitalisés par rapport aux enfants traités en centre de santé primaire a symptomes et
gravité équivalents mettant en évidence pour la premiere fois I'existence du syndrome post-hospitalier
chez les enfants dans les PRFM. En plus de cibler les enfants les plus a risque aprés un ESI, ce résultat
souligne I'importance d’éviter les admissions a I’h6pital lorsque cela n’est pas nécessaire, en favorisant

dans ce cas une prise en charge en centre de santé primaire.

De nombreuses études ont pour objectif principal la prévention de la morbi-mortalité chez les enfants
dans les PRFM. Parmi elles, I'administration systématique ou massive d’antibiotique (ASA/AMA) est une
des solutions envisagées. Ces interventions peuvent étre implémentées en communautaire ou chez une
population d’enfants spécifiques, comme les enfants exposés ou infectés par le VIH, les enfants dénutris
ou les enfants a la sortie de I’h6pital. Par exemple, deux études récentes ont investigué I'impact de I’ASA
chez les enfants pour réduire la mortalité en communauté (MORDOR) ou en post-hospitalier (TOTO
BORA)(53,96). Ce type d’administration est largement utilisée et vise des populations particulierement
vulnérables telles que les enfants, mais également les femmes enceintes et les personnes ayant une
infection par le VIH. Bien que ’ASA/AMA ait montré son efficacité pour la réduction de la morbi-mortalité
dans différents contextes, les conséquences potentielles de ces administrations sur I’'émergence et la
diffusion de la résistance aux antibiotiques n’ont pas été systématiquement évaluées. En effet, parmi les
63 articles inclus dans notre revue de la littérature, seuls 40% ont évalué la résistance aux antibiotiques.
Les méthodologies épidémiologiques et microbiologiques étaient variées, rendant difficiles les
comparaisons entre études. Cependant, les résultats suggéraient un impact de I'’AMA/ASA
d’azithromycine et de co-trimoxazole sur le niveau global de résistance. En plus de son impact sur les
niveaux de résistance, I'administration d’antibiotique par l'intermédiaire d’'une modification de la
composition du microbiote pourrait étre associée a un sur-risque infectieux. Cela pourrait également étre
le cas dans notre étude ou nous avons mis en évidence que les enfants cambodgiens ayant regu un
traitement antibiotique étaient 5 fois plus a risque de présenter une diarrhée sévere ultérieure. Les projets

d’AMA/ASA ont déja montré leur efficacité pour prévenir la morbi-mortalité chez les enfants en PRFM,
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mais ces interventions devraient étre associées a a une évaluation standardisée et systématique du niveau

de résistance.

Méme si la morbidité infectieuse et la mortalité chez les enfants en PRFM a considérablement
diminué depuis les années 2000, ces travaux soulignent les défis encore a relever. Les estimations de
mortalité retrouvées dans notre étude sont en effet loin de I'objectif 3 des « Objectifs du développement
durable » a atteindre d’ici 2030, qui ont notament pour objectif de passer en dessous des 12 morts
néonatales et 25 morts infantiles pour 1000 naissances vivantes (Figure 1)(1). L'amélioration des
conditions de prises en charge pendant la grossesse et I'accouchement ainsi que le suivi aprés un ESI sont
donc des axes d’intervention importants pour atteindre ces objectifs. Méme si I'administration
systématique d’antibiotique pourrait contribuer a une diminution de la mortalité, elle doit étre
accompagnée d’une surveillance rigoureuse de ses conséquences sur I'émergence et la diffusion de la

résistance aux antibiotiques.

Les objectifs du développement durable sont particulierement difficiles a atteindre en PRFM, la ou les
avancées demandées sont les plus importantes. La mise en place d’améliorations du systéme de santé est
conditionnée a un environnement politique favorable permettant un leadership politique et une
coordination entre les acteurs (191). Cependant, les difficultés financieres, matérielles, humaines et
politiques auxquelles font face la plupart des PRFM rendent complexe leur mise en place (191). Ces pays
ont des ressources financieres limitées et font souvent face a une multitude de défis simultanés en santé
et dans d’autres domaines (économique, éducationnel, sécuritaire...). Dans ces contextes, il est donc
particulierement important pour les pays de mettre en place des actions de santé publique les plus
adaptées et efficientes. Nous proposons dans les parties suivantes des axes possibles d’interventions pour
prévenir la mortalité périnatale et la morbidité infectieuse en PRFM. Pour cela, nous détaillerons trois
axes d’amélioration principaux qui seront : le renforcement de I'accés aux soins, I'implication de la société

civile et I'amélioration de la disponibilité et de la qualité des données (Figure 31).

iy

Comprendre et limiter les mortinaissances, les morts
néonatales, la morbidité infectieuse et la
consommation d'antibiotique

A

Améliorer le suivi hors des structures de

Impliquer les acteurs communautaires B
soins via des projets de mHealth

Impliquer la

société civile

P is . . . o~
Minimiser les barrieres de recours aux soins _gﬁg Collecter des données en routine @
Détecter et suivre précocément les grossesses ol Standardisée la surveillance =

Promouvoir le recours & la vaccination

Figure 31 : Pistes d’amélioration pour la prise en charge de la morbi-mortalité chez les enfants dans les

pays a revenus faibles et modérés 22
Crédit Slidesgo pour les illustrations



2. Axes d’interventions possibles

1. Awvnéliover L'acces & des solns de santé

Les taux de mortalité néonatale estimés dans notre étude sont bien au-dessus des objectifs du
développement durable fixés pour 2030 (1). L’accouchement et la période néonatale précoce ont été
identifiés comme des périodes clés de la mortalité. De plus, dans BIRDY1 et BIRDY2, plus de 2 femmes sur
5 accouchaient hors des structures de santé a Madagascar. La couverture universelle des soins essentiels,
comme la prise en charge médicale des accouchements, des infections néonatales ou de la prématurité,
pourrait permettre de réduire les déces néonataux d’environ 71% en ayant également des impacts sur la
santé des enfants a plus long terme (189). Une couverture faible et inéquitable des soins autour de la
naissance et des premiers mois de vie est le premier marqueur d’un systeme de santé qui a atteint ses

limites (189).

L’accés a une prise en charge médicale de I'accouchement, de la prématurité et des infections
(septicémie/pneumonie) au niveau des centres de santé de bases ainsi que la disponibilité de traitement
(par exemple oxygéne, traitement antibiotique...) ont été identifiés comme étant les actions les plus
efficaces pour réduire la morbi-mortalité chez les enfants dans les PRFM (51,190). Un acces facilité aux
structures de santé pourrait réduire la survenue de complications durant la grossesse et a I’'accouchement
et également permettre de minimiser les effets morbides a long terme chez ces enfants particulierement

a risques.

Des mesures de protection financiére telles qu’une assurance maladie peuvent permettre un niveau
d’accessibilité au systéme de santé plus élevé et équitable (189,191). Par exemple, une étude menée dans
une zone rurale au Burkina Faso a montré une mortalité deux fois plus faible chez les enfants ayant une
inscription a une assurance maladie par rapport a ceux non inscrits (ajusté sur les facteurs
sociodémographiques)(192). Cette réduction de la mortalité s’expliquerait notamment par une utilisation
accrue des services de santé chez ceux possédant une assurance (192). De plus, une réduction du reste a
charge aprés consultation des services de santé permettrait au foyer de préserver son pouvoir d’achat en
minimisant I'impact du co(t financier des soins et traitements regus sur leur niveau de vie (192). Dans
BIRDY1 et BIRDY2, les frais médicaux étaient automatiquement pris en charge par le projet. Cela pourrait
en partie expliquer pourquoi les incidences de mortinaissances estimées dans les trois pays se situent en
dessous de la valeur estimée dans la tranche inférieure des pays a revenu intermédiaire. Cependant, le

fait que la mortalité néonatale a Madagascar et au Sénégal soit proche de celle estimée en moyenne dans
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les pays a revenu faible démontre qu’un accés gratuit au soin ne suffit pas pour diminuer de maniére
importante les taux de mortalité. Pour rappel, plus de 40% des accouchements dans BIRDY1 et BIRDY2
avaient lieu hors des structures de santé a Madagascar. Ce résultat évoque une adhérence limitée au
systéeme de santé méme dans le cas de I'absence de barriére financiere. Dans le cas du Sénégal, plus de
98% des femmes avaient accouché en structure de santé, mais 5% avaient accouché sans personnel de
santé qualifié. Le manque de ressources humaines en santé pourrait limiter I'impact d’un accés gratuit au
soin de santé sur la réduction de la mortalité infantile.

La majorité des PRFM restent en dessous de 23 médecins/infirmiers/sages-femmes pour 10 000 habitants
(Figure 4), seuil que I'OMS considére comme nécessaire pour atteindre une couverture relativement
élevée des interventions sanitaires essentielles (191). Ce taux est encore plus bas dans certains pays,
comme c’est le cas dans nos trois pays d’étude avec moins de 9 médecins/infirmiers/sages-femmes pour
10 000 habitants au Cambodge, 6 pour 10 000 a Madagascar, 4 pour 10 000 au Sénégal (2). L'insuffisance
de professionnels de santé sur le territoire pourrait en partie expliquer le recours important au systéeme
de soin non formel retrouvé dans notre étude au moment de l'accouchement. Une plus grande
disponibilité des ressources humaines et leur répartition sur tout le territoire pourraient permettre

d’améliorer cet indicateur et donc de prévenir la mortalité qui lui est associée.

Il est possible de tirer des enseignements des pays qui progressent rapidement dans la diminution
de la morbi-mortalité chez les enfants. Par exemple, le Pérou a enregistré une réduction de la mortalité
des enfants de moins de cing ans particulierement importante , diminuant de 58% entre 2000 et 2013
(190). L'adoption de politiques de santé équitables et durables a été conditionnée par une forte volonté
politique, une implication de la société civile, la mise en ceuvre de programmes transversaux de lutte
contre la pauvreté et de santé dans un cadre de stabilité politique et de croissance économique continue
(193). Dans ce pays, une politique de santé publique particulierement efficace a été le programme de
planification familiale mis en ceuvre dans les années 1990, permettant I'accés gratuit aux contraceptifs et
donc le contrdle par les femmes de leur grossesse (193). De plus, la mise en place de «waiting house» a
proximité des structures de santé, permettant aux femmes enceintes et a leur famille de rester quelques
semaines avant I'accouchement, a permis d’augmenter la probabilité d’un accouchement en structure de
santé (193). L'introduction du programme stratégique maternel et néonatal en 2007 a permis de renforcer
les capacités des établissements de santé a délivrer des soins obstétriques et néonataux d’urgence de
haute qualité (193). Le renforcement du systeme de santé par une augmentation et la rationalisation des
ressources humaines qualifiées en santé, en particulier dans les zones pauvres et rurales, a grandement

participé a une forte diminution de la mortalité périnatale au Pérou (190).
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Bien qu’il soit possible de tirer des enseignements des progres réalisés dans ces pays, les stratégies a
mettre en ceuvre pour améliorer la santé des enfants doivent nécessairement étre adaptées au contexte
local, permettant une réponse au plus pres des besoins. Par exemple, une étude a montré que pour
améliorer la santé maternelle et infantile, les pays a faible mortalité pourraient se concentrer sur la qualité
des soins et I’équité d’acces en limitant la barriére financiere(189). Cette méme étude a suggéré que les
pays ou le taux de mortalité est plus élevé pourraient se concentrer sur I'amélioration de la disponibilité
des services de santé sur le territoire et la sensibilisation des populations a en avoir un recours adapté
(189). Par exemple, a Madagascar ou la moitié des femmes accouchent hors des structures médicales en
zone rurale, travailler sur I'accessibilité et I'acceptabilité des soins pourrait avoir un impact majeur. Dans
ce contexte, une étude a évalué I'impact de I'amélioration du systéme de santé primaire et secondaire
par la rénovation des installations, le recrutement de personnel formé, la fourniture d’équipement, tout
en supprimant les obstacles logistiques et financiers aux soins médicaux (194). Cela passait, par exemple,
par la mise en place d’'un réseau d’ambulances gratuit. Cela a permis d’augmenter significativement le
recours aux soins prénatals et périnatals dans le groupe intervention par rapport au groupe contréle, ainsi
gu’une augmentation de prise en charge des enfants malades (194). Les résultats de I’évaluation de cette
intervention permettront de comprendre son impact sur la qualité des soins dispensés et sur I'incidence

de morbi-mortalité.

Dans le cadre de BIRDY, prés d’'une femme sur cing avait moins de 3 visites de suivi au cours de sa
grossesse. Des soins prénatals a intervalle régulier et de bonne qualité pourraient permettre de prévenir
un nombre important de morts périnatales (23,51)(51). L’identification précoce et la prévention des
conditions sous-jacentes, comme le paludisme, la syphilis congénitale ou I'anémie, sont essentielles a
I'efficacité des soins prénatals. Une étude cas-témoins menée au Kenya a montré un risque de
mortinatalité plus faible chez les femmes ayant recu des soins prénatals de bonne qualité incluant, par
exemple, des tests de dépistage (VIH, infections sexuellement transmissibles), de dosage (hémoglobine)
ou encore des prises de mesures anthropométriques (185). De plus, cette étude a montré un risque de
mortinatalité quatre fois plus élevé chez les femmes qui n’avaient pas réalisé les consultations prénatales
et trois fois plus élevé chez celles ayant réalisée deux visites comparées a celles en ayant eu quatre ou
plus (185). Les facteurs pouvant expliquer ce schéma de suivi de grossesse incomplet sont multiples. Une
des barriéres pour réaliser un nombre suffisant de visites prénatales (au moins 4 visistes) serait la

détection tardive des grossesses. Un diagnostic et une prise en charge précoces de la grossesse sont

125



associés a une diminution de la mortalité/morbidité maternelle, du risque de mortinatalité et de la

mortalité/morbidité néonatale (184).

Une des solutions possibles pour diagnostiquer précocement ces grossesses est la mise a
disposition de tests de grossesse urinaires dans les plannings familiaux ou dans les structures de santé de
bases de maniére gratuite. Une étude menée en Afrique du Sud a montré une relation entre 'acces au
test de grossesse urinaire et I'age gestationnel lors de la présentation pour les soins de grossesse,
indépendamment de tous les autres facteurs (195). Le fait de rendre le test de grossesse urinaire
systématiquement disponible et gratuit dans les cliniques publiques et de le coupler a une orientation
immeédiate vers des soins de grossesse appropriés pourrait permettre de réduire de maniére significative
|’age gestationnel a la premiére visite. Ce type d’action pourrait étre couplé a des actions de sensibilisation
de la communauté et des services de santé sur I'importance de la reconnaissance précoce de la grossesse

afin de favoriser leur acceptabilité, notamment chez les femmes tres jeunes (195).

En raison de sa simplicité d’utilisation, le test peut facilement étre proposé par des agents de santé
communautairess et ainsi améliorer les services de plannings familiaux et favoriser I'orientation vers les
services de soins prénatals. Une étude menée au Népal a mis en évidence que des acteurs de santé
communautaires (des femmes dans ce cas) pouvaient étre un point d’entrée efficace a la détection
précoce de la grossesse a I'aide de tests de grossesse urinaires et permettre une orientation vers les
services prénatals adaptés (196). Parmi les femmes dont le test de grossesse était négatif, cela a
également permis de les conseiller et donner accés a des moyens de contraception adaptés afin de
prévenir de futures grossesses non désirées (196). Une analyse colt-efficacité de I'ajout de kits de tests
de grossesse urinaires a I'ensemble des services maternels et reproductifs a été menée au niveau
communautaire 3 Madagascar, en Ethiopie et au Malawi. Les auteurs ont montré un rapport co(t-
efficacité tres favorable pour la diminution de la mortalité maternelle, néonatale et infantile, en

comparaison avec d’autres interventions et basé sur des criteres OMS (197).

De plus, les stratégies de planification familiale pourraient permettre un meilleur contréle des grossesses
et donc permettre d’augmenter I'espacement entre les naissances (40). Les grossesses rapprochées
(moins de 36 mois) entraineraient un risque plus important de mortalité néonatale et de faible statut
nutritionnel (40). Ce faible statut nutritionnel peut avoir des conséquences a court et long terme sur la
santé des enfants. En effet, dans notre étude, les enfants ayant un petit poids a la naissance étaient 5 fois
plus a risque de mortalité néonatale précoce et 9 fois plus a risque de mortalité néonatale
tardive/étendue. Les enfants en insuffisance pondérale avaient également 3 fois plus de risque d’étre

admis a I’hopital lors de leur ESI et 2 fois plus de risque de présenter une fievre sans point d’appel apres
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un ESI. L'aide a la planification des grossesses pourrait donc participer a la réduction de la mortalité, de la
morbidité infectieuse et des prises en charge non indiquées en milieu hospitalier. Cela permettrait
également de diminuer le risque d’avortements ultérieurs, et de grossesses non désirées (40). Malgré
I'importance des stratégies de planification familiale sur la réduction des risques de mortalité maternelle
et infantile, pres de la moitié des femmes n’ont pas acces a des stratégies de planification familiale

efficaces dans les PRFM (198).

La prématurité joue un réle important dans le risque de morbi-mortalité chez les enfants. Cependant, a
cause de la difficulté d’accés a la datation de grossesse par échographie, son estimation et son impact réel
sont encore incertains. C'est également le cas dans notre étude, ol la prématurité n’a pas pu étre estimée
de maniére fiable dans BIRDY1. Les données échographiques collectées dans BIRDY2 ont cependant
permis d’estimer cette prématurité a prés de 20%. Le diagnostic de la prématurité et sa prévention
constituent I'un des défis actuels les plus difficiles a relever dans les PRFM (1). Une détection précoce des
grossesses pourrait également permettre un recours a une premiéere échographie précoce conduisant a

une meilleure estimation de I'age gestationnel et donc une meilleure compréhension de la prématurité.

La vaccination des enfants a participé, a elle seule, a une réduction de 72 % de la mortalité dans
le monde (4). Elle a permis de réduire considérablement le fardeau des maladies infectieuses, permettant
méme d’entrevoir I'élimination voire I'éradication de certaines maladies, comme cela a été le cas pour la
variole (199). La vaccination des enfants peut permettre de prévenir des infections a S. pneumoniae, H.
influenzae et a rotavirus, qui sont la cause de respectivement 16% et 7% des pneumonies graves et 28%
des diarrhées graves (14). Dans notre cas, les pneumonies et les diarrhées comptaient respectivement
pour 8% et 15% des épisodes de santé sérieux chez les enfants de plus d’un an. Une couverture vaccinale
compléte, notamment de ces vaccins, pourrait participer a la réduction de prés d’'un quart le risque

infectieux chez les enfants en PRFM.

Pour les enfants entre 0 et 1 an, les recommandations internationales préconisent
actuellement les vaccinations contre les pathogénes suivants: la tuberculose, I'hépatite B, la
diphtérie/tétanos/polio (DTP), H. influenza, pneumocoque conjugué, rotavirus, rougeole et rubéole (200).
Des vaccinations spécifiques sont également recommandées dans certaines zones comme c’est le cas pour

la vaccination contre la fieévre jaune (200).

La couverture vaccinale du DTP et de la rougeole est actuellement de 85% dans les PRFM avec des taux

de couvertures a 75% dans les pays a bas revenus (2). Les couvertures vaccinales mondiales des vaccins
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contre les infections a pneumocoque et les rotavirus se situent quant a elles autour de 40% (201). Une
analyse annexe sur les données de BIRDY (Florian Verrier et al.) a montré que I'’ensemble de ces
couvertures étaient inférieures a 90%, cible fixée par 'OMS en 2020. Par exemple, pour le vaccin
pentavalent (diphtérie, coqueluche, tétanos, hépatite B et Haemophilus influenzae type B), les taux de
couverture vaccinale étaient de 73% au Cambodge (3 doses), 48% a Madagascar (3 doses) et 65% au
Sénégal (2 doses). Le fait d’avoir réalisé moins de 4 visites prénatales était associé au fait de ne pas avoir
recu au moins deux doses de vaccin pentavalent au Cambodge et a Madagascar (Florian Verrier et al.). Les
résultats de cette analyse montrent que les objectifs fixés pas I'OMS sont loin d’étre atteint dans ces pays,

méme dans le cas de gratuité des soins et de la mise en place d’un suivi rapproché.

Les programmes de vaccination nécessitent des infrastructures, I'achat de vaccins et un personnel formé
(199). Cependant, la vaccination est une stratégie a tres bon rapport colt-efficacité, avec un retour sur
investissement estimé a plus de 16 fois son colt dans les PRFM (202). Ce rapport est particulierement
élevé pour la rougeole grace au faible colt du vaccin, a des niveaux d’efficacité et de couverture
relativement élevés, et au fardeau de la maladie trés lourd chez les jeunes enfants (202). Le rapport co(t-
efficacité est également trés bon dans le cas des vaccins combinés, permettant a la fois de diminuer les

colts et améliorer I'observance (199).

Au-dela de leur effet direct sur la réduction de la mortalité, la vaccination peut également jouer
des roles indirects dans un grand nombre de facteurs participant a la vulnérabilité des enfants. En
réduisant le besoin d’antibiotiques, les vaccins peuvent réduire la prévalence et empécher le
développement de souches résistantes tout en préservant le microbiote intestinal (199). Cela a été le cas
aux Etats-Unis, ot I'introduction du vaccin antipneumococcique a entrainé en moins de 4 ans une baisse
de 57% des maladies invasives causées par des souches résistantes a la pénicilline et de 59% des souches
multirésistantes a large spectre (199). Limiter la survenue et la gravité des maladies chez les enfants
pourrait également permettre d’éviter certaines hospitalisations, minimisant donc I'impact du syndrome

post-hospitalier.

La réduction des événements infectieux par la vaccination participe a la diminution de I'utilisation
d’antibiotique et donc a minimiser la pression de sélection favorisant I'émergence et la diffusion de la
résistance aux antibiotiques (105). Une des études incluses dans une revue de la littérature avait retrouvé
des proportions de S. pneumoniae résistante au co-trimoxazole supérieur a 80% dans la population. Une
étude menée en Afrique du Sud a montré que la vaccination aurait permi une réduction de 56% de
I'incidence des infections invasives a pneumocoques causées par des souches résistantes au co-

trimoxazole et de 67% des souches résistance a la pénicilline chez des enfants de moins de 5 ans (203).
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Une méta-analyse a montré que la vaccination universelle contre le pneumocoque permettrait de
prévenir 11,4 millions de jours sous antibiotique pour les enfants 4gés de moins de 5 ans dans le monde,
soit une réduction de 47% du temps cumulé de prise actuelle (105). De plus, la vaccination a large spectre
contre des bactéries a Gram négatif, telles que les Enterobacteriaceae, pourrait encore permettre de

minimiser cette pression de sélection (105).

Il est donc crucial d’augmenter et de maintenir des niveaux élevés de couverture vaccinale. Pour cela, il
faut que les populations aient acces et utilise des structures de santé proposant la vaccination, et soient

enclin a se faire vacciner.

2.2. tmpliouer La soctété civile

Une part importante des enfants décédés ou rencontrant un évenement de santé grave n’ont pas
eu recours au systeme de santé, que ce soit dans des structures de santé primaire ou tertiaire. C'est
pourquoi de nombreux projets ont été mis en place au niveau communautaire afin d’étre au plus prés de
la population, faisant intervenir la plupart du temps des acteurs de santé communautaires. Ces acteurs
ont généralement une place sociale importante dans la communauté et pas de formation médicale (82).
lIs peuvent étre impliqués dans des soins rémunérés ou volontaires (82). lls participent notamment au
renforcement des partenariats entre les services de santé et les communautés, dispensent de soins ou

encore sensibilisent les populations pour I'adoption de mesures préventives en santé (82).

L’approche des soins de santé primaires adoptée par 'OMS a Alma-Ata (1970) a favorisé le lancement et
I’expansion rapide des programmes santé communautaire dans les PRFM, ciblant a la fois les centres de
santé et les agents de santé (82). Les agents de santé communautairess ont joué un réle important dans
la réalisation des objectifs du millénaire pour le développement en matiére de santé, en participant
notamment a I"amélioration de I'accés au diagnostic et au traitement de la tuberculose et du VIH/SIDA
(82). La surcharge du systéeme de santé formel et la difficulté a fournir des soins adéquats dans de
nombreux PRFM a relancé les débats sur le réle des travailleurs communautaires et du systéme de santé
informel dans les prises en charge sanitaires (82). En effet, ces agents pourraient permettre de pallier le
manque de ressources humaines dans le secteur de la santé et d’améliorer la couverture des soins sur le
territoire (82). Dans le cadre de BIRDY, les agents de santé communautairess ont joué un réle clé dans le
recrutement systématique des femmes enceintes dans les zones d’étude et ont permis de favoriser

I’adhésion des familles a I’étude.
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Les agents de santé communautairess peuvent jouer un réle important pour I'amélioration de la

santé maternelle et infantile. Une revue de la littérature Cochrane (88 études dont 33% étaient menées

en PRFM) a montré |'efficacité des interventions impliquant des agents de santé communautaires sur
I"amélioration de la couverture vaccinale et la promotion de I'allaitement, I'amélioration du recours aux
soins, la réduction de la morbidité infectieuse et la mortalité (82). Un essai randomisé en cluster en
Tanzanie a également étudié I'impact d’une intervention d’identification des femmes nouvellement
enceintes par les agents de santé communautairess ainsi qu’un suivi a domicile sur la fréquentation des
soins prénatals et postnatals (204). Cette intervention a permis de réduire de moitié la probabilité
d’accouchement a domicile, atteignant un pourcentage d’accouchement en centre de santé proche de
100% (204). Des interventions en « groupe de soins » peuvent également étre mises en place permettant
la formation des meres en cascades et par leurs pairs (par exemple 10 femmes sont formées, qui forment
elles-mémes 10 femmes, etc.). Cependant, ce type d’intervention doit étre encadré pour éviter la perte
ou l'altération de l'information a communiquer (205). Ce type d’interventions peut catalyser I'action
individuelle et communautaire pour la santé infantile. Elles pourraient permettre d’atteindre une
réduction de 20 % de la mortalité néonatale, en encourageant des comportements bénéfiques et en
renforcant la capacité des femmes et des communautés a agir sur la santé de leurs enfants (205). Cela
peut également avoir des effets transverses en améliorant le soutien social et en réduisant des retards

dans la recherche de soins (205).

Ce type d’interventions peut donc étre un levier a I'amélioration de I'acces aux soins et a la mise en place
d’action de sensibilisation. Cependant, I'efficacité de ces interventions est corrélée a son intégration dans
le systéeme de santé formel et a la formation/coordination des acteurs de santé communautaires afin qu’ils

dispensent de conseils appropriés (82).

Dans le cadre de BIRDY, un suivi par SMS a été mis en place et a permis de communiquer avec la
mere les jours précédents son accouchement afin de ne pas manquer de naissance. Les interventions de
"santé mobile" aussi appelée "mHealth" sont définies au sens large comme des pratiques médicales et de
santé publique soutenues par des dispositifs mobiles, via des rappels par SMS ou la mise en place

d’application mobile (206).

L'utilisation la plus courante de la mHealth pour la santé maternelle et infantile dans les PRFM est la
diffusion d’informations sur la santé, comme les conseils nutritionnels et les rappels pour se rendre en

structure de santé (207). Ces actions, mises en place dans de multiples contextes dont les PRFM, peuvent
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également étre basée sur des plateformes de communication, pour accéder a des prestataires de soins ou
pour permettre la collecte de données, comme I'enregistrement des naissances ou la déclaration des
indicateurs de santé (207). La mHealth peut également prendre la forme de téléconsultations ou
d’applications développées pour fournir un soutien aux activités de diagnostic et de traitement pour le

personnel soignant (208).

Si 'enthousiasme pour des interventions de mHealth en PRFM est grand, on sait peu de choses sur leur
efficacité Une revue systématique publiée en 2016 a montré une grande hétérogénéité ne permettant
pas de conclure de leur efficacité sur la morbidité et de mortalité maternelle, néonatales et infantiles
(207). Bien qu’il existe des programmes a grande échelle, la plupart des projets de mHealth dans les PRFM

sont des initiatives a petite échelle, qui ne bénéficient pas d’une évaluation rigoureuse (207).

Cependant, une méta-analyse de trois études jugées suffisamment homogénes a montré que la mise en
place d’interventions de promotion de I'allaitement par SMS/appel améliorait les taux d’initiation et de
poursuite de l'allaitement (207). Les technologies de santé mobile sont de plus en plus utilisées pour
améliorer 'utilisation des soins de santé, la qualité des soins avant et apres la grossesse, et comme moyen
de recueillir des données sur la grossesse et la santé de I’enfant (207). Certaines études ont montré que
les interventions de mHealth, en particulier celles réalisées par SMS, étaient associées a une utilisation
accrue des soins de santé, notamment le recours aux consultations prénatales et postnatales, a

I’accouchement assisté par un personnel qualifié et a la vaccination (207).

Des interventions de mHealth ont pu étre mises en place dans certains pays comme I’Afrique du Sud avec
I'application « MomConnect » lancée par le ministére de santé de santé en 2014 (209,210). Ce projet a
été congu pour promouvoir une couverture universelle, y compris pour les femmes appartenant a la
catégorie socio-économique la plus basse (210). Les femmes étaient inscrites au programme
« MomConnect » lors du premier rendez-vous prénatal (210). Les femmes recevaient ensuite des SMS
d’information deux fois par semaine ante et post-partum. Les messages visaient a une sensibilisation pour
favoriser le recours aux soins prénatals, 'importance de la nutrition, du diagnostic et de traitement du
VIH, la promotion de l'allaitement exclusif et de la vaccination (210). Les messages permettaient
également de renforcer les connaissances des meres sur le développement du feetus et de I'enfant (210).
Un service d’assistance permettait également aux femmes de poser des questions individuelles et
partager leur expérience sur la qualité des services de santé. Une équipe d’infirmiers répondait aux
questions et assurait le suivi des plaintes (210). En aolt 2017, le programme « MomConnect » avait été
utilisé par plus de 1,7 million de femmes enceintes, ce qui représente 63 % de toutes les femmes se

présentant a leur premier rendez-vous de consultation prénatale (209). Les meéres utilisatrices ont déclaré
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se sentir plus soutenues et armées dans leur role de mere (211). Les problemes les plus importants étaient
liés a la couverture du réseau (211). Le programme « MomConnect » est porté conjointement par le
gouvernement et les principales parties prenantes. Au-dela d’un programme de promotion de la santé, il
représente un outil important pour la collecte de données en temps réel et la mise en relation avec des
services supplémentaires afin d’améliorer les soins aux patients (209). Sa réussite tient également dans le
suivi individualisé qu’il propose, permettant un envoi d’information cohérent avec I'dge gestationnel/l’age
de I'enfant et traduit dans la langue de la mére (209). L’appropriation et I'adaptation culturelle de ces
interventions semblent essentielles a leur réussite. De plus, la coordination entre les fournisseurs de
services mobiles, les médecins, les techniciens informatiques, les financiers et les communautés locales

sont nécessaires a leur viabilité (208).

Les technologies mobiles peuvent aider a surmonter I'un des problémes les plus difficiles auxquels sont
confrontés les efforts de santé mondiale : I'accessibilité géographique (206). Ceci est d’autant plus vrai
dans les PRFM, ou les déplacements peuvent représenter un lourd fardeau économique auquel les foyers
ne peuvent pas toujours faire face (206). Ces déplacements prennent également du temps et peuvent étre
fatigants physiquement. La technologie mobile peut étre la promesse d’un monde dans lequel ces
difficultés seraient minimisées (206). L'acces a la téléphonie mobile est globalement élevée avec 105
abonnements mobiles pour 100 habitants en 2019 (comprenant les abonnements postpayés et prépayés
actifs) en PRFM, contre 130 dans les pays a revenu élevé (2). Cependant, les inégalités d’acces a internet
sont encore grandes avec une estimation de 42% de la population avec un accés internet dans les PRFM
(2017), avec des taux tres bas dans certains pays comme Madagascar (5%), contre 87% dans les pays a
revenu élevé (2). La mise en place d’action de mHealth nécessitant un acces a des plateformes en ligne
(comme les applications mobiles) est donc conditionnée a I'amélioration de la qualité du réseau et a
I’acces aux nouvelles technologies des populations, ainsi qu’a la capacité économique du foyer a se fournir
les appareils. Il semble donc pour I'instant plus facile de mettre en ceuvre des actions ne nécessitant pas
de connexion a internet et donc de favoriser les actions par appel ou SMS par exemple, tout en appuyant
la nécessiter d’améliorer la couverture numérique dans les PRFM. Dans ce contexte, I'analphabétisme
peut étre une barriére importante (208). Il est donc important de fournir des actions adaptées au contexte
culturel et de mettre en place des stratégies pour surmonter les obstacles liés a la langue et a
I'alphabétisation. Dans ces cas, des appels ou notes vocales pourraient étre utilisés, mais cela rend plus

difficile I’'automatisation de ces suivis.

La prolifération rapide des outils de santé numériques dans le monde et dans les PRFM suscite
toutefois des inquiétudes. Une utilisation appropriée et consentie des données numériques est essentielle

afin de garantir un usage éthique et garantir la confidentialité (212). Afin de prévenir tout risque de vol,
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d’utilisations abusives ou de marchandisation des données, la législation doit permettre la protection de
ces données dans les pays mettant en place ces stratégies. En Inde, le Centre national de ressources des
systemes de santé (NHSRC) en collaboration avec I'OMS travaille actuellement sur des outils rigoureux
d’évaluation des solutions numériques destinés aux travailleurs de la santé primaire, en prenant en

compte l'aspect éthique et législatif de la protection de la donnée (213).

Des difficultés de recours au soin et de suivi ont été identifiées dans notre travail. En effet, moins de 20%
des femmes avaient réalisé 3 visites prénatales. La mise en place de suivi des femmes enceintes puis de
leur enfant par SMS dans leur premiere semaine de vie pourrait étre une solution peu couteuse pour
réduire la morbi-mortalité chez les enfants dans les PRFM. Ces actions pourraient également viser les
femmes pendant leur grossesse afin de les inciter a réaliser leur consultation prénatale et ainsi améliorer
le suivi de grossesse et diminuer le taux d’accouchement sans personnel de santé qualifié. Alors que des
contacts par SMS permettaient un signalement a tout moment des problémes de santé de I'enfant a
I’équipe BIRDY, 33% de décés a Madagascar et 12% au Sénégal avait lieu hors de structures de santé et
majoritairement pendant la premiere semaine de vie. Ces résultats soulignent donc les limites de la
mHealth sur I’lamélioration du recours au soin. A plus long terme, des applications a destination du grand
public pourraient étre utiles pour sensibiliser les communautés a la reconnaissance de signes de danger
chez la femme enceinte (pour prévenir les mortinaissances), chez le nouveau-né (pour prévenir la
mortalité néonatale) et chez I'enfant apres une hospitalisation (pour prévenir la mortalité post-
hospitaliére). L'implémentation d’application web a destination des professionnels de santé du secteur
formel et non formel pourrait également étre un moyen efficace pour participer au renforcement des

compétences.
2.3, Awméliorer La disponlbilité et la qualité des données

La connaissance de la situation sanitaire d’'une zone géographique donnée est le point de départ pour
la mise en place d’action adaptée. Des données fiables sur les événements de santé indésirables
permettraient de cibler les actions au plus prés des besoins, et ainsi maximiser leur efficacité en
minimisant leur co(t. Cela est d’autant plus important dans des pays ou le budget alloué a la santé est

faible et ne permet pas une grande marge de manceuvre.

Un pourcentage élevé d’enfants dans les PRFM ne sont pas enregistrés a I'état civil. En effet, un tiers des
nouveau-nés n’obtiendraient pas de certificat de naissance et moins de 5% des déces seraient enregistrés
(21,23). De nombreux pays ne disposent pas d'un systéeme de déclaration des statistiques de I'état civil
(23). Lorsqu’ils en disposent, la population n’est pas toujours sensibilisée a I'importance de cette

démarche ou peut rencontrer des difficultés pour la réaliser a cause de barriéres d’acces géographique,
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financiere ou encore a cause de |'analphabétisme. L'enregistrement systématique des naissances, des
décés ou de tout autre évenement de santé permet une meilleure connaissance de la situation du pays,
de sa population et de ses problématiques en temps réel. Cependant, le systeme de surveillance des
naissances et des déces de la plupart des PRFM est encore loin d’atteindre ces objectifs. Les
investissements visant a renforcer le systeme de santé doivent aller de pair avec I'amélioration de la
collecte de données de bonne qualité en routine. En effet, le renforcement des systemes de données de
routine est une condition préalable a I'obtention de données nationales fiables permettant de suivre les
indicateurs de morbi-mortalité de maniére équitable sur I'dge, le sexe et le lieu de résidence en

permettant de suivre les progrés accomplis au fil des années.

Les technologies numériques occupent une place de plus en plus importante dans notre quotidien,
et cela également dans les PRFM. Les progrés en matiére de sauvegarde, de stockage et de partage
d’informations de santé via ces technologies créent une richesse importante de données (212). Les projets
de mHealth présentaient précédemment pourraient également permettre de repenser la facon dont les
données de surveillance sont actuellement collectées (212). Des applications a destination des
professionnels de santé pourraient faciliter la surveillance a partir des centres de santé primaires et
tertiaires afin de mieux estimer et comprendre les déces. Une meilleure connaissance des indicateurs du
systeme de santé pourrait permettre de documenter plus systématiquement les décés et les
mortinaissances, encore largement sous-rapportés dans les PRFM. Cette étape est essentielle a la mise en
place d’action visant a prévenir ses évenements, afin de pouvoir les cibler correctement et évaluer de

maniere plus fiable leur impact.

Certains gouvernements en PRFM ont déja mis en place une surveillance avec collecte de données
journaliere. C’est notamment le cas en Ouganda, avec |'outil de surveillance « mTrac » mis en place au
niveau national afin de permettre au personnel des établissements de santé d’envoyer des rapports
hebdomadaires de surveillance « Health Management Information System » par SMS. Cela permet de
récolter des données de surveillance sur les maladies a déclaration obligatoire, le traitement du paludisme
et les niveaux de stock d’antipaludiques (214). Ce programme fournissait également un numéro d’appel
gratuit permettant de signaler tout probléme de santé, fraude, vol ou tout autre probléme (214). En un
an, ce systéme a permis de passer d’un taux de donnée disponible de 36 % a 85% chez les patients en
centre de santé primaire et de 21% a 58% pour les patients hospitalisés (215). Un autre exemple de recueil

de données de routines est au Cambodge ou les agents de lutte contre le paludisme dans les villages

134



signalent les cas de paludisme par SMS (208). Cependant, la réussite de projet de surveillance basée sur
les technologies numériques en PRFM peut étre limitée par la disponibilité du matériel, la mise en place
de formation a l'utilisation d’outils (212,215). De plus, les données doivent étre documentées de maniere
cohérente, claire et exhaustive, et correctement stockées et sauvegardées a long terme afin de permettre
une surveillance épidémiologique éthique et de qualité et ainsi conduire a son intégration pérenne avec
les services de santé de base (212,215). La mise en place de ce type d’outils doit étre associée a la création
ou au renforcement des capacités d’analyses des données. Dans les pays d’étude de BIRDY, la mise en
place de ce type de remontées d’informations pourrait permettre, dans un premier temps, de renforcer

la surveillance des indicateurs de base, comme les déces et les mortinaissances.

La standardisation des méthodes de collecte et d’analyse est un défi majeur. C'est
particulierement le cas dans la surveillance de la mortinatalité et des niveaux de résistance aux
antibiotiques. La grande variété de définitions utilisée pour les mortinaissances rend difficiles les
comparaisons entre les pays et I'estimation d’incidence groupés (par région du monde par exemple). En
effet, la définition de mortinatalité varie selon les pays et au cours du temps, certains pays prenant un
seuil a 20SA (au lieu des 28SA utilisés ici) ou mettant une limite de poids minimal pour le bébé (souvent
500g). Dans le cas de la surveillance de la résistance aux antibiotiques, ce sont les méthodes
microbiologique et épidémiologique, ainsi que les populations ciblées qui étaient tres hétérogénes. De
plus, les temps de suivis aprés la premiére administration d’antibiotique étaient trés variables (entre 6 et
730 jours). Si les données sont collectées de maniére standardisée dans et entre chaque pays, elles
peuvent étre I'opportunité d’analyses a plus large échelle permettant une vision globale de la situation
actuelle. Cela peut également permettre I'investigation d’évenements plus rares et I'amélioration de la
robustesse des résultats grace a des méthodologies standardisées et une taille d’échantillon importante.
Cette amélioration de connaissances sur les indicateurs de santé des enfants de maniére globale dans les
PRFM peut permettre de mieux guider les interventions et servir d’appui pour I’élaboration des

recommandations internationales.

Dans cette partie, nous présenterons trois projets permettant la mise en place de collaboration
internationale et d’homogéisation des méthodes de collecte : « CHAMPS », « Countdown » et « GLASS ».
CHAMPS est un réseau de surveillance mondial qui génére et partage des données précises sur les causes
de décés des enfants. Countdown est une collaboration multidisciplinaire et multi-institutionnelle, afin de

regrouper les données disponibles dans 81 pays d’Afrique et d’Asie du Sud dans le but d’évaluer les

135



progres et les performances sur les thématiques de la nutrition et de la santé reproductive, maternelle,
néonatale, infantile et adolescente. GLASS est un systéme mondial de surveillance de la résistance aux

antibiotiques mis en place par 'OMS en 2015.

e Estimer lincidence et les causes de mortinatalité et la mortalité des enfants : exemple des

projets CHAMPS et Countdown

Le réseau de surveillance de la santé et de la prévention de la mortalité infantile (CHAMPS) a été
créé pour collecter des données longitudinales standardisées dans sept PRFM sur la mortinatalité et la
mortalité des enfants de moins cing ans (216,217). Son objectif principal est d’estimer les taux de
mortinatalité et de mortalité ainsi que d’identifier leurs causes associées (217). Les procédures de
surveillance de la mortalité sont adaptées aux besoins de chacun des sites, mais permettent une
surveillance a la fois dans la communauté (via des agents de santé communautairess) et dans les
établissements de santé (217). Lorsqu’un déces est signalé, une autopsie mini-invasive est réalisée afin de
récolter une série d’échantillons tissulaires (cerveau, poumons, foie, moelle osseuse, cceur) et non
tissulaires (sang, liquide céphalorachidien, selles par écouvillonnage rectal et sécrétions respiratoires par
écouvillonnage naso-pharyngé/oropharyngé) ainsi que des échantillons du placenta, des membranes et
du cordon s’ils étaient disponibles (217). En complément de cette autopsie mini-invasive, une autopsie
verbale est réalisée avec un parent, un autre membre de la famille ou un soignant proche de I'enfant
(217). Les données sont ensuite en "open access" et sont partagées avec les communautés, les autorités
locales, les autorités de santé publique et les établissements de santé. Elles peuvent également étre
intégrées a d’autres sources de données sur la mortalité infantile (217). Ce projet requiert des services
compétents afin de réaliser les analyses biologiques, ce qui peut étre une difficulté majeure dans les
PRFM. De plus, les autopsies mini-invasives peuvent susciter des problémes d’acceptabilité culturelle et
conduire les parents au refus de participation a I'étude. Malgré ces difficultés, ce projet a permis la mise
en place d’une collaboration des instituts de santé publique de tous les pays des réseaux dans le but de

mieux guider les politiques de santé publique et cibler au plus prés des besoins les interventions (216).

Le projet "Countdown" est une plateforme de collaboration mondiale entre des universités, des
institutions régionales et nationales, la société civile et des agences telles que les Nations Unies et la
Banque mondiale (218). Lancée en 2003, suite a I’élaboration des objectifs du Millénaire pour le
développement, elle a été d’abord connue sous le nom de « Countdown 2015 » puis « Countdown 2030 »
(218). Son obijectif principal est de fournir et valoriser les données sur les thématiques de nutrition et de
santé reproductive, maternelle, néonatale, infantile et adolescente (218). Countdown posséde 6 centres

de données d’analyses qui ont pour objectif de mesurer les progres réalisés dans ce domaine d’un point
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de vue mondial et régional, de fournir aux équipes nationales des outils et des méthodes d’analyse des
données, ainsi que de contribuer a la synthése mondiale des données nationales (218). Ce projet permet
de compiler et d’analyser des données sur la couverture et |'efficacité des interventions sanitaires visant
les femmes et les enfants, afin de promouvoir les interventions les plus efficaces selon des données
scientifiques probantes (218). Les indicateurs investigués sont notamment la couverture des soins
prénatals et postnatals et 'accouchement et les services de planification familiale. Les indicateurs choisis
doivent étre comparables dans le temps et dans les pays, représentatif au niveau national, et disponible
régulierement dans la plupart des pays investigués (218). En effet, « Countdown » ne collecte pas de
nouvelles données pour ses mesures de couverture, mais utilise les données disponibles en libre acces,
comme c’est le cas pour les données de 'UNICEF et de 'OMS (218). Afin de s’assurer de la qualité de ces
données, Countdown travaille en étroite collaboration avec 'UNICEF afin d’effectuer des controles de
qualité supplémentaires pour garantir la cohérence et la fiabilité des données (218). Plus récemment, des
études de recherche « countdown » ont pu étre lancées dans 8 pays afin de comprendre les déterminants
associés a la baisse de la mortalité maternelle et néonatale observée dans certains pays au cours des
années 2000-2017 (218). Bien que ce type de projet permet d’avoir une vision globale de la situation pour
certains indicateurs et de leur évolution dans le temps, il souligne I'importance de ’lhomogénéisation des

méthodes de collecte et la mise en place de définitions internationales des indicateurs a étudier.
e Surveillance de niveaux de résistance aux antibiotiques : exemple du systeme GLASS

La surveillance de niveaux de résistance au cours du temps est reconnue comme un élément
essentiel de réponse a la résistance aux antibiotiques (219). Les données de surveillance sont importantes
pour détecter I'émergence de la résistance aux antibiotiques, recueillir les données sur la prévalence de
cette résistance et ainsi guider les politiques de santé publique (219). Cela peut également permettre
d’orienter le traitement des patients et identifier les populations a risque (219). En 2015, I'OMS a lancé
le Systéme mondial de surveillance de la résistance et de I'utilisation des antimicrobiens (GLASS)(220).
GLASS a pour objectif de standardiser les méthodes et les indicateurs de surveillance de la résistance aux
antibiotiques au niveau mondial. Tous les pays peuvent rejoindre GLASS, peu importe leur niveau
d’avancement dans la surveillance de la résistance aux antibiotiques. Lorsqu’ils rejoignent GLASS, ils sont
incités a construire ou améliorer leur systéme de surveillance de la résistance aux antibiotiques selon des
recommandations et en fonction de leurs ressources et de leurs priorités. A ce jour, 52 pays participent a
ce systeme mondial de surveillance dont 27 PRFM (220). En moins de 5 ans, GLASS a permis la promotion
des systemes de surveillance nationaux et du partage des données mondiales standardisées (220). La
plupart des PRFM n’ont pas encore de systemes solides de collecte et d'analyse des données de résistance

(219). lls peuvent faire face a des défis logistiques, financiers et humains pour établir et maintenir des
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systemes de surveillance de la résistance aux antibiotiques (219). En PRFM, une étude a suggéré que la
mise en place de GLASS pourrait étre faite de maniére plus souple et adaptable, en privilégiant un systéeme
de surveillance sentinelle (221). Une surveillance robuste et standardisée pourrait étre mise en place sur
un seul site dans un premier temps pour tendre vers la mise en place d’un réseau complet de sites
sentinelles a long terme (221). Les enquétes de prévalence ponctuelle pourraient également étre utilisées
pour fournir un état des lieux des niveaux de résistance dans les PRFM ne disposant pas de l'infrastructure
nécessaire a une surveillance continue (222). Ces enquétes visent a recueillir des données sur la résistance
aux antibiotiques de maniére transversale dans des sites donnés et sont plus faciles a mettre en place et

moins couteuses qu'une surveillance continue plus large (222).

La standardisation des méthodes de collecte et des indicateurs est essentielle pour mieux
comprendre les enjeux de santé publique en PRFM, notamment dans le domaine de la mortinatalité et de
la résistance aux antibiotiques qui sont évaluées avec une grande hétérogénéité. Des recommandations
internationales seraient donc importantes afin de guider les protocoles de recueil et d’analyse dans les
projets de recherche et dans les systemes de surveillance. De plus, les projets mis en avant dans cette
partie montrent l'intérét et la puissance de fournir les données (ou les indicateurs) en libre accés. Bien
gue I'«open data » pose des questions de propriété intellectuelle, elle permet de fournir des efforts
conjoints afin de faire avancer les connaissances plus rapidement. L’homogénéisation des méthodes de
collecte, associée a l'acces libre des données, ouvrirait encore davantage de possibilités pour mettre en

place des projets d’analyses de données avec une approche de santé globale.

Les projets de recherche collaboratifs interpays et interinstitutions a grande échelle fournissent des
données de qualité sur la santé infantile dans les PRFM. Cependant, ces projets sont coliteux et nont
souvent pas vocation a étre maintenue en routine comme les dispositifs de surveillance. C'est le cas de
BIRDY1 ol une collaboration a été mise en place entre les trois pays, différents Instituts Pasteur de chaque

pays et les gouvernants respectifs.

138



Conclusion
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Ce travail de thése investiguant la morbi-mortalité chez les enfants dans trois PRFM a permis de
mieux comprendre les déterminants associés a la mortalité et la morbidité infectieuse en identifiant les

interventions possibles pour y répondre.

Les données de BIRDY collectées de maniére standardisée en collaboration internationale et en
communautaire sont rares en PRFM, particulierement pour les données issues des échographies. Cette
étude a permis de mettre en lumiére le nombre important d’accouchement et de déces survenant hors
des établissements de santé et appuie I'importance d’étude communautaire. Les taux de mortinatalité et
de mortalité néonatale retrouvés étaient élevés, particulierement a Madagascar et au Sénégal.
L'accouchement et la premiére semaine de vie jouaient un réle prépondérant dans la survenue de ces
évenements. De plus, certains enfants ayant un premier évenement de santé sérieux pourraient étre
particulierement a risque d’infection dans les trois mois suivants, surtout chez les enfants hospitalisés.
L’administration massive ou systématique d’antibiotique pourrait permettre de réduire la morbi-mortalité
chez les enfants dans les PRFM, mais pourrait également entrainer une augmentation globale de la
résistance, notamment aprés administration d’azithromycine et de co-trimoxazole. Ces projets pourraient
donc s’accompagner d’une surveillance étendue des niveaux des résistances antibiotiques. L’amélioration
du systeme de santé, I'implication active des communautés dans leur santé et I'amélioration de la quantité
et de la qualité des données disponibles pourraient avoir de réels impacts sur I'amélioration des

indicateurs de santé infantile.

Des recherches futures sont nécessaires afin de mieux comprendre tous les déterminants associés
a la morbi-mortalité chez les enfants, les causes et les mécanismes sous-jacents. Des recherches futures
seraient particulierement importantes sur des événements encore mal connus comme la mortinatalité
(précoce et tardive) et la prématurité. Il semble également important de renforcer la surveillance des
niveaux de résistance aux antibiotiquess, notamment dans le cadre d’AMA/ASA chez les enfants. De plus,
comme notre travail a identifié I'existence du syndrome post-hospitalier chez les enfants, des futurs
travaux pourraient permettre d’estimer les conséquences de I'hospitalisation sur d’autres évenements
d’intérét comme la mortalité, le risque de réhospitalisation ou sur le risque de récurrence d’événements
adverses de santé. Ces futures recherches pourraient notamment comprendre un volet anthropologique
afin de mieux comprendre les facteurs culturels faisant barriere a I'accés aux soins. Ce volet
anthropologique serait important pour la mise en place de projet impliquant la communauté afin de
permettre son acceptabilité et sa pertinence pour répondre aux besoins réels des familles. Enfin, la
collecte et le partage de données standardisées au niveau international sont une condition synéquanone

a une meilleure connaissance de la santé des enfants dans le monde, permettant ainsi d’identifier les
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enjeux principaux restant a relever et la mesure en temps réel de |'efficacité des interventions déja mises

en place.

L'objectif 3 des Objectifs du développement durable pour 2030 est loin d’étre atteint dans de nombreux
pays du monde. Les enfants restent une population particulierement vulnérable ce qui justifie leur place
parmi les priorités de santé publigue mondiale. Ce travail a permis d’identifier des pistes d’amélioration
possibles dans le but d’atteindre cet objectif 3. Méme si le chemin a parcourir pour y arriver est encore
long, les progres déja réalisés pour la diminution de la mortalité et la morbidité des enfants de moins de

5 ans depuis les 20 derniéres années montrent qu’il est possible de s’en rapprocher.
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Annexe 1 : Score de Ballard

Maturité neuromusculaire

Score -1 0 1 2 3 4 5
| o= o= & o &,
Fenétre
carrég
(polgnet) >9C° 9 60 a5 30 o
| AR &
du bras
180° 140-18CF 110-14¢° 0-11Cr <90
we | B D oD, e oD o=}
oplité
popl 18Cr 160 14F 120¢ 100° arr <90°
Signedu | . :
foulard — —r — —_
Talon & g N N Y N Y
orellle (E @ (ﬁg @ Ob C‘é
Maturité physique
Desquamation Parchemine-
Collante, Gélatineuse, | . | superficielle | Gereures. ment, gercures  Aspect de culr
Peau friable, rouge, s visibles | 2/0U ruption Zones pales, | brofondes, pas gercée, rides
transparente | transluclde velnes visibles | gques velnes | velnesrares | de vaisseaux
Presque
Lanugo | Aucun Epars Abondant Molinsdense | Zoneimberbe| complétement Grade de
chauve maturité
Talon-ortell Score| Sem.
surface 40-50mm: | > 50mm Légéres Pli antérieur 23 plis Plis sur toute
-1 d "’ marques transverse tér] la p'ante 10 20
plantaire pasdep antérieurs
< 40 mm: -2 rouges uniquement du pied 5| 22
Aréole plate Aréole en Aréole Aréole
Sel | tibl Apelne s da plate, intillg, surélevée, compléte, 24
eins mperceptible borcaptible | P2 urgeon bourgeon bourgeon 5| 26
bourgeon 1-2mm 3-4mm 5-10mm TR
Paupléres Paupléres Pavillon légere; Pavillonblen | Formé et Cartilage
Yeux/ fusionnées ouvertes, ment Incufve, | ferme, 15| 30
courbé, rétrac épals
orellles lache : -1 pavillon plat, | mou, rétraction d rétraction " 20| 32
serrée:—2 | restepli lente tion rapide immédiate orellle rigide
25 34
Organes Scrotum vide, | Testicules Descente des | Testicules Testicules
génitaux Scrotum plat, quelques plis gua{)lgi_llzﬁzranal testicules, descendus, suspendus, 30| 36
(male) lisse peu visibles plis rares ! quelques plis | plis nombreux| plis nombreux 35 38
Clitorls Clitorls proé- | Clitoris Grandeset | Grandes lavres 40 [ 40
Organes proéminent, minent, petites proéminen petites |&vres Im{)orta ntes, Grandestlél\;:esl a5 1
génltaux | grandes lavres| lévres de petité grossissantles | également | petites levres | couvrentclitor
(féminins)| plates dimension petites |&vres proéminentes| rédultes et petites lévr 50 44

Figure adaptée par Robert L. Stavis d'apres Ballard JL, Khoury JC, Wedig K, et al: New Ballard score, expanded to include
extremely premature infants. The Journal of Pediatrics 119(3):417-423, 1991; utilisé avec autorisation de la CV Mosby
Company.) disponible sur le site: https://www.msdmanuals.com/fr/professional/p%C3%A9diatrie/probl%C3%A8mes-
p%C3%A9rinataux/%C3%A2ge-gestationnel
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Annexe 2 : Questionnaire d’autopsie verbale — Exemple pour les enfants de moins
de 4 semaines

QUESTIONNAIRE INTERNATIONAL NORMALISE D’AUTOPSIE VERBALE N° 1 DECES
D’UN ENFANT DE MOINS DE 4 SEMAINES

NUMERO D’IDENTIFICATION/DE CONTROLE/DE REFERENCE I | I | ‘ | |
SECTION 1.1 VISITES DE ENQUETEUR
1 2 3 VISITE FINALE
JOUR
DATE
MOIS
ANNEE | 2 | 0
NOM DE L'ENQUETEUR
NUMERO DE LENQ.
RESULTAT* RESULTAT
PROCHAINE VISITE : DATE
NOMBRE TOTAL
HEURE DE VISITES
1 REMPLI 2 ABSENT DU DOMICILE 3 AJOURNEMENT 4 REFUS
5 PARTIELLEMENT REMPLI 6 PAS TROUVE LE BON REPONDANT 7 AUTRE
{PRECISER)
SUPERIEUR HIERARCHIQUE VERIFICATEUR LOCAL VERIFICATEUR SAISI PAR
CENTRAL

NOM NOM
(11| o (11| [ L]

NOM DE LA LOCALITE

ADRESSE DU DOMICILE OU INDICATIONS POUR S'Y RENDRE

SECTION 1.2 INFORMATIONS DEMOGRAPHIQUES COMPLEMENTAIRES
(A UTILISER POUR L'ENREGISTREMENT DES DONNEES D’ETAT CIVIL PAR SONDAGE OU EN UN POINT DE SURVEILLANCE DEMOGRAPHIQUE )

REGION/PROVINCE REGION/PROVINGE ...
NUMERO DU MENAGE NUMERO DU MENAGE........ccoooiiiiiiiiiiiis i

NOM DU REFERENT

RESIDENT DE LA ZONE CENSITAIRE ..
STATUT RESIDENTIEL DU SUJET DECEDE CORPS RAMENE AU DOMICILE POUR LES OBSEQUES
RENTRE MALADE AU DOMICILE .. B

MODELE DE DECLARATION DE CONSENTEMENT ECLAIRE

Bonjour, je m'appelle et je travaille pour [NOM DE L'ORGANISME].

Nous recueillons des informations sur les causes de décés dans votre communauté. Nous vous serions trés reconnaissants de bien vouloir
participer a cette tache. Nous souhaitons vous interroger sur les circonstances qui ont conduit a la mort du sujet.

Toutes les informations que vous nous communiquerez resteront strictement confidentielles. Aucune information permettant de vous identifier
ou d'identifier le sujet décédé ne sera divulguée a qui que ce soit en dehors de cette enquéte.

Vous participez & cette enquéte de votre plein gré et vous pourrez choisir de ne pas répondre a une guestion en particulier

ou méme a toutes les questions.

Vous pouvez egalement mettre fin a tout moment a cet entretien sans que cela porte a conséquence. Toutefois, nous

espérons que vous déciderez de participer a I'enquéte car les résultats aideront les pouvoirs publics a améliorer les services a la population.

A ce stade, avez-vous des questions & me poser au sujet de cet entretien ?
Puis-je commencer maintenant ?

Signature de I'enquéteur : Date :

LE REPONDANT ACCEPTE D’ETRE INTERROGE ... 1 LE REPONDANT N'ACCEPTE PAS D’ETRE INTERROGE ... 2 — FIN
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N° QUESTIONS ET FILTRES

CODES

PASSER
DIRECTEMENT
AU NUMERO
INDIQUE

SECTION 2. INFORMATIONS DE BASE SUR LE REPONDANT

201 NOTER L'HEURE AU DEBUT DE L’ENTRETIEN
HEURE
MINUTES
202 NOM DU REPONDANT (NOm)
203 Quel est votre degré de parenté avec le sujet décédé ? PERE .
2
FRERE OU SOEUR .. 4
AUTRE PARENT
SANS PARENTE ....oooiiiiiiiiiiiiice e
204

Viviez-vous avec le sujet décédé au cours
de la période précédant le déces ?

oul
NON

SECTION 3. INFORMATIONS SUR LE SUJET DECEDE ET DATE ET LIEU DU DECES

301 Comment s’appelait le sujet décédé ?
(NOM)
L " P FEMININ 1
| ?
302 Etait-il de sexe masculin ou féminin ? MASCULIN .. >
303 Quand le sujet décédé est-il né ? JOUR

INSCRIRE « 9 8 » S'IL NE CONNAIT PAS LE JOUR OU LE MOIS
INSCRIRE « 999 8 » S'IL NE CONNAIT PAS L'ANNEE

304 Quel était 'age de cet enfant au moment du déces ?

305 Quand I'enfant est-il mort ?

INSCRIRE « 9 8 » S'IL NE CONNAIT PAS LE JOUR OU LE MOIS
INSCRIRE « 99 8 » S’IL NE CONNAIT PAS L’ANNEE

JOUR

ANNEE ...
306 Ou I'enfant est-il décédé ?
HOPITAL 1
AUTRE ETABLISSEMENT DE SOINS 2
DOMICILE ... 3
AUTRE
(PRECISER)
INCONNU ..o 8

SECTION 4. RECIT DU REPONDANT CONCERNANT LA MALADIE OU LES EVENEMENTS AYANT CONDUIT AU DECES



401

Pourriez-vous me parler de la maladie ou des événements qui ont conduit au décés de cet enfant ?

402

CAUSE DE DECES 1 SELON LE REPONDANT

403

CAUSE DE DECES 2 SELON LE REPONDANT
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PASSER
DIRECTEMENT
o
N QUESTIONS ET FILTRES CODES AU NUMERO
INDIQUE
SECTION 5. ANTECEDENTS DE GROSSESSE
501 Je vais vous poser quelques questions au sujet de la mere et des
symptémes que I'enfant présentait lors de sa naissance ou peu aprés.
Certaines de ces questions ne vous semblent peut-étre pas en rapport
direct avec la mort de l'enfant. Je vous demande toutefois un peu de
patience et de répondre a toutes les questions. Vos réponses nous
permettront de nous faire une idée claire de tous les symptémes que
présentait cet enfant.
502 Avant la naissance de cet enfant, combien de fois la mere a-t-elle NOMBRE D’ACCOUCHEMENTS/
accouché, y compris d'enfants mort-nés ? MORTINAISSANCES... SO
503 A quel mois de sa grossesse en était-elle lorsque la mére a accouché de MOIS ..o ED
I'enfant 7
504 La grossesse a-t-elle pris fin plus t6t que prévu ? oul .. 1
NON . 2 [* 506
NE SAIT PAS 8
505 Combien de semaines avant la date prévue de I'accouchement ? SEMAINES.......cooieeeieeeee e
506 Au cours de sa grossesse, a-t-il été reconnu que la mére souffrait de
I'une des maladies suivantes : OUlI NON NSP
1 Hypertension artérielle ? HYPERTENSION ARTERIELLE............cccccceeee. 1 2 8
2 Maladie cardiaque ? MALADIE CARDIAQUE........cccocovmmicmriccinceens 1 2 8
3 Diabéte ? DIABETE . 1 2 8
4 Epilepsie/convulsions ? EPILEPSIE/CONVULSIONS .......ccooovevvvviciiienns 1 2 8
5 Y a-t-il eu diagnostic médical d'une autre maladie ? AUTRES L. lJ 2 8
(PRECISER)
507 Au cours des trois premiers mois de la grossesse, la mére a-t-elle
souffert de I'un ou l'autre des troubles suivants : OUI NON NSP
1 Saignement vaginal ? SAIGNEMENT VAGINAL........ccoemrirnccccciinees 1 2 8
2 Pertes vaginales malodorantes ? PERTES VAGINALES MALODORANTES. ......... 1 2 8
3 Enflure de la face ? ENFLURE DE LA FACE .......cococivniiiiniiiiiicices. 1 2 8
4 Migraines ? MIGRAINES........cocciiiiiiviniceiicesscicsnennees 1 2 8
5  Vision trouble ? VISION TROUBLE.........cooiceencicecricecccciicen. 1 2 8
6  Convulsions ? CONVULSIONS.......coooviecmicicicicisecriseciseeieeees 1 2 8
7 Affection fébrile ? AFFECTION FEBRILE . PO | 2 8
8  Fortes douleurs abdominales sans rapport avec les douleurs du FORTES DOULEURS ABDOMINALES
travail ? (sans rapport avec les douleurs du travail) ........ 1 2 8
9 Paleur et essoufflement (les deux a la fois) ? PALEUR/ESSOUFFLEMENT (LES 2) ......cco... 1 2 8
10 Souffrait-elle d’'une autre maladie ? AUTRE MALADIE ..o lJ 2 8
(PRECISER)
508 Lorsque I'enfant est né, s'agissait-il d’'une naissance simple ou multiple ? ACCOUCHEMENT SIMPLE ......cccoccoviiiiiviiiciinciieciciieeee. 1 f—» 601
JUMEAUX .. . 2
TRIPLES OU DAVANTAGE 3
NE SAIT PAS .. 8 [— 601
509 Quel était le rang de naissance de I'enfant décédé ? PREMIER.. 1
DEUXIEME . 2
TROISIEME OU PLUS. 3
NE SAIT PAS............. 8
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PASSER
DIRECTEMENT
AU NUMERO
INDIQUE

N°® QUESTIONS ET FILTRES CODES

SECTION 6. ANTECEDENTS DE L’ACCOUCHEMENT

601 Ou I'enfant est-il né ? HOPITAL ........

AUTRE ETALISSEMENT DE SOINS ..
DOMICILE ..

AUTRE

@ wWN =

(PRECISER)
NE SAIT PAS ..o oooeomeesesoseoessesesenesseseseneneenes

==}

602 Par qui la mére a-t-elle été assistée lors de I'accouchement ? MEDECIN ..
INFIRMIERE.’SAGE-FEMME
ACCOUCHEUSE TRADITIONNELLE .
PARENT ..

LA MERE ELLE-MEME
AUTRE

DA WN =

(PRECISER)

603 Quand la poche des eaux s’est-elle rompue ? AVANT LE DEBUT DU TRAVAIL .
AU COURS DU TRAVAIL ..
NE SAITPAS .....cooiiiiis

604 Combien d'heures aprés la rupture de la poche des eaux I'enfant est-il MOINS DE 24 HEURES .
né ? 24 HEURES QU PLUS ...

NE SAIT PAS ...

605 Les eaux avaient-elles une mauvaise odeur ? oul ..
NON
NE SAIT PAS

606 L'enfant a-t-il cessé de bouger dans l'utérus ? oul ..
NON
NE SAIT PAS

—> 608
— 608

607 Quand I'enfant a-i-il cessé de bouger dans I'utérus ? AVANT LE DEBUT DU TRAVAIL .
AU COURS DU TRAVAIL ..
NE SAITPAS .....cocoovve

608 L'accoucheur/accoucheuse a-t-il écouté les battements du coeur du oul ..
foetus pendant le travail ? NON
NE SAIT PAS

— 610
— 610

609 Les battements du coeur du foetus étaient-ils audibles ? oul ..
NON
NE SAIT PAS ...

610 Y a-t-il eu une forte hémorragie le jour ou le travail a commencé ? Qul ..
NON
NE SAIT PAS

611 La mére a-t-elle eu de la figvre le jour ou le travail a commencé ? oul ..
NON
NE SAIT PAS

0 N =

612 Combien de temps les douleurs du travail ont-elles duré ? MOINS DE 12 HEURES .
12 A 23 HEURES ..
24 HEURES OU DAVANTAGE
NE SAIT PAS .

0 wWwN =

613 S'agissait-il d'un accouchement normal par les voies naturelles ? oul ..
NON
NE SAIT PAS

— 615

(=B

—* 615

614 De quel type d'accouchement s'agissait-il ? FORCEPS/VENTOUSE ..
CESARIENNE .............
AUTRE

DN =

(PRECISER)
NE SAIT PAS ..o 8

615 Par quelle partie du corps I'enfant s'est-il présenté ? LA TETE .....
LE SIEGE
LES PIEDS .
LE BRAS/LA
AUTRE

DA WN =

(PRECISER)
NE SAIT PAS .oooooooooeoe oo oo 8

616 Le cordon ombilical est-il sorti avant la naissance de I'enfant ? oul .. 1
NON
NE SAIT PAS
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PASSER
DIRECTEMENT

N° UESTIONS ET FILTRES CODES
Q AU NUMERO
INDIQUE
SECTION 7. ETAT DE L’ENFANT PEU APRES LA NAISSANCE
701 Quelle était la taille de I'enfant ? INFERIEURE A LA NORMALE L1
NORMALE .......cccoviiiiiien 2
SUPERIEURE A LA NORMALE 3
NE SAIT PAS .8
702 L’enfant était-il prématuré ? Oul .. 1
NON —> 704
NE SAl —> 704
703 La grossesse était de combien de mois ou de semaines ? MOIS L. 1
INDIQUER LA DUREE DE GROSSESSE
998
704 Quel était le poids de naissance de I'enfant ? KILOGRAMMES ......oooiiiiiiieitieee et I:l . I:l
NE SAIT PAS....ooiiiiiiinii s 98
705 A-t-on appliqué quelque chose sur le moignon du cordon ombilical aprés OUL ettt 1
la naissance ? > 707
— 707
706 De quoi s’agissait-il ?
(PRECISER)
707 Avez-vous remarqué des signes de Iésions ou de fractures ?
> 709
— 709
708 Ou se trouvaient ces marques ou ces signes de lésions ?
(PRECISER)
709 Y avait-il des signes de paralysie ?
710 L’enfant présentait-il une malformation ?
> 712
— 712
711 Quel genre de malformation ? ENFLURE/DEFAUT AU NIVEAU DU DOS 1
TRES GROSSE TETE 2
TRES PETITE TETE 3
DEFAUT AU NIVEAU DE LA LEVRE
ET/OU DU PALAIS 4
AUTRE MALFORMATION 6
(PRECISER)
NE SAIT PAS ... . 8
712 Quelle était la couleur de I'enfant & la naissance ? NORMALE .
713 Est-ce que I'enfant respirait aprés la naissance, méme juste un peu ?
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PASSER
DIRECTEMENT

N° UESTIONS ET FILTRES CODES
Q AU NUMERO
INDIQUE
714 L’enfant a-t-il bénéficié d’une assistance respiratoire ?
715 L’enfant a-t-il pleuré aprés la naissance — ne serait-ce qu’un peu ?
716 L’enfant a-t-il bougé — ne serait-ce qu’un peu ?
717 VERIFIER LES POINTS 713, 715 ET 716 POUR VOIR S’ILS SONT CODES « NON » :
SI TOUS LES POINTS SONT CODES « NON » : |—|
L’ENFANT NE RESPIRAIT PAS, AUTRE 801
L’'ENFANT NE PLEURAIT PAS,
L’'ENFANT NE BOUGEAIT PAS
718 Si I'enfant ne pleurait pas, ne respirait pas ou ne bougeait pas, était-il Ooul ..
mort-né ? NON 2 — 801
NE SAIT PAS... .8 — 801
719 Y a-t-il eu macération foetale, c’est-a-dire que I'enfant présentait des oul .. —* 1001
signes de décomposition ? NON — 1001
NE SAIT PAS —> 1001
SECTION 8. ANTECEDENTS DE TRAUMATISMES/ACCIDENTS
801 L’enfant a-t-il subi un traumatisme ou un accident ayant entrainé la OUL e b
mort ? NON — 804
NE SAIT PAS... —> 804
802 Quel genre de traumatisme ou d’accident I'enfant a-t-il subi ? ACCIDENT DE LA ROUTE 01
CHUTE 02
NOYADE 03
EMPOISONNEMENT 04
BRULURE 05
VIOLENCE/AGRESSION 06
AUTRE 98
(PRECISER)
98
803 Le traumatisme ou I'accident a-t-il été volontairement provoqué par un
tiers ?
804 L’enfant a-t-il subi une morsure ou une piqare d’un animal, insecte en
particulier, ayant pu conduire a sa mort ? — 901
—
901
805 Quel genre d’animal ou d'insecte ? CHIEN 1
SERPENT 2
INSECTE 3
AUTRE 6
(PRECISER)
NE SAIT PAS ..o 8
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PASSER
o DIRECTEMENT
N QUESTIONS ET FILTRES CODES AU NUMERO
INDIQUE
SECTION 9. ANTECEDENTS DE MALADIES NEONATALES
901 Est-ce que I'enfant a été capable de téter ou de prendre le 1
biberon ? 905
905
902 Combien de temps aprés la naissance I'enfant a-t-il commencé a HEURES ...t 1
téter ou a prendre son biberon ?
JOURS 2
903 L'enfant a-t-il cessé de téter ou de prendre le biberon ? QUL L 1
2 |— 905
8 — 905
904 Combien de jours aprés la naissance I'enfant a-t-il cessé de téter JOURS ..ot D]
ou de prendre le biberon ?
905 A-t-il été nourri exclusivement au sein ?
906 L’enfant a-t-il eu des convulsions ?
—> 908
— 908
907 Combien de temps aprés la naissance les convulsions ont-elles
commencé ?
908 L'enfant s’est-il raidi et courbé en arriére (opisthotonos) ? OUIL e e s s 1
2
8
909 L'enfant présentait-il un bombement de la fontanelle ? 1
2 |—» 911
8 — 911
910 Combien de jours aprés la naissance I'enfant a-t-il présenté ce JOURS ... ED
bombement ?
911 L’enfant est-il devenu sans réaction ou inconscient ? 1
21— 913
81— 913
912 Combien de jours aprés la naissance I'enfant est-il devenu sans JOURS ... m
- . Y
réaction ou inconscient ? NE SAIT PAS ..o 98
913 L'enfant avait-il de la figvre ? OUL e 1
21— 915
81— 915
914 Combien de jours aprés la naissance I'enfant a-t-il présenté de la JOURS ..ottt D]
fievre ?
v NE SAIT PAS ...occcceoeeees oot 98
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PASSER

DIRECTEMENT
o
N QUESTIONS ET FILTRES CODES AU NUMERO
INDIQUE
915 L'enfant est-il devenu froid au toucher ?
— 917
— 917
916 Combien de jours aprés la naissance I'enfant est-il devenu froid au JOURS ..ot D]
toucher ?
917 L’enfant toussait-il ?
— 919
— 919
918 Combien de jours aprés la naissance I'enfant a-t-il commencé a
tousser ?
919 L'enfant avait-il une respiration rapide ?
— 921
— 921
920 Combien de jours aprés la naissance I'enfant a-t-il commencé a
respirer rapidement ?
921 L’enfant avait-il de la peine a respirer ?
— 926
— 926
922 Combien de jours aprés la naissance I'enfant a-t-il commencé a JOURS ..ot D]
. : o
avoir de la peine A respirer ? NE SAIT PAS ..o 98
923 L'enfant présentait-il un tirage thoracique ? oul .. 1
NON ... 2
NE SAIT PAS ... 8
924 L'enfant émettait-il des grognements ?
MONTRER COMMENT
925 L’enfant présentait-il un battement des ailes du nez ?
926 L’enfant avait-il de la diarrhée ?
— 930
[—*> 930
927 Combien de jours aprés la naissance I'enfant a-t-il eu de la
iarrhée ?
diarthée ? NE SAIT PAS ..o 98
928 Lorsque la diarrhée était la plus forte, combien de fois par jour NOMBRE ..ot D]
; P s
fenfant allait & la selle ? NE SAIT PAS ..o 98
929 Y avait-il du sang dans les selles ?
930 L'enfant a-t-il vomi ?
— 933
— 933
931 Combien de jours apreés la naissance les vomissements ont-ils

commenceé ?
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N°

QUESTIONS ET FILTRES

CODES

PASSER
DIRECTEMENT

AU NUMERO
INDIQUE
932 Lorsque les vomissements étaient les plus intenses, combien de| NOMBRE DE FOIS PAR JOUR ............... |:|:|
fois par jour I'enfant a-t-il vomi ?
NE SAIT PAS ..o 9
933 L’enfant présentait-il une distension abdominale ?
—* 935
> 935
934 Combien de jours aprés la naissance I'enfant a-t-il présenté une
distension abdominale ?
935 Y avait-il une rougeur ou un écoulement au niveau du moignon dj
cordon ombilical ?
936 L’enfant a-t-il présenté une éruption cutanée pustuleuse ?
937
> 1001
> 1001
938 Combien de jours aprés la naissance les paumes et la plante de§  JOURS ..........ccoooiiiiiiiiiieneneceeecee e D]
pieds de I'enfant ont-elles commencé a jaunir ?
NE SAIT PAS ..o 99
939 Pendant combien de jours les paumes et la plante des pieds de JOURS ... D]
) ) e 5
Fenfant sont-elles restées jaunes = NE SAIT PAS weooorereeeeeeeese oo eereesessreee 98
SECTION 10. SANTE MATERNELLE ET FACTEURS CIRCONSTANCIERS
1001 Quel était 'dge de la mére lorsque I'enfant est mort ?
ANNEES ..o
NE SAIT PAS
.............................................. Y
1002 | Lamere a-t-elle recu des soins prénatals ? OUI it s
1003 La mére a-t-elle été vaccinée contre le tétanos a I'aide d’anatoxine oul 1
tétanique ?
NON ..... L2 1005
NE SAIT PAS . 8| —, 1005
1004 Combien de doses ?
NOMBRE DE DOSES .......cccceeviviiieeiinen.
NE SAIT PAS ..o
8
1005 Quel est I'état actuel de santé de la mére ? BONNE SANTE ...
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PASSER
o DIRECTEMENT
N QUESTIONS ET FILTRES CODES AU NUMERO
INDIQUE
SECTION 11. TRAITEMENT ET RECOURS AUX SERVICES DE SANTE POUR L’AFFECTION TERMINALE
1101 L'enfant a-t-il regu un traitement quelcongue pour la maladie qui a OUI s
entrainé sa mort ? — 1201
NE SAIT PAS ... — 1201
1102 Pourriez-vous s'il vous plait énumérer les traitements que I'enfant a
regus pour la maladie qui a entrainé sa mort ?
A RELEVER, LE CAS ECHEANT, SUR L'ORDONNANCE OU SUR
LE BULLETIN DE SORTIE DE L'HOPITAL.
1103 Veuillez m'indiquer a quel endroit ou dans quel établissement
I'enfant a regu un traitement au cours de la maladie qui a entrainé OUI' NON NSP
sa mort : MAISON ....o.oooevee e 12 8
1 Alamaison? GUERISSEUR TRADITIONNEL ... 1 2 8
2 Chez un guérisseur traditionnel ? DISPENSAIRE PUBLIC.................... 12 8
3 Dans un dispensaire public ? HOPITAL PUBLIC w......oooveerrerere. 12 8
4 Dans un hopital public ? DISPENSAIRE PRIVE .......ccccovvvnee. 1. 2 8
5 Dans un dispensaire privé ? HOPITAL PRIVE ..o 1 2 8
6 Dans un hopital privé ? PHARMACIE, VENDEUR DE
: s 54 MEDICAMENTS, BOUTIQUE
7 Dans une pharmacie, auprés d'un vendeur de médicaments »
ou dans une boutique de vente de médicaments ? DE MEDICAMENTS w.ocovvvevesernnnes 1 2 8
8 Dans un autre lieu ou &tablissement ? AUTRE ..ot U 2 8
(PRECISER)
1104 | Au cours du mois précédant le déces, combien de fois y a-til eu NOMBRE DE CONTACTS .ooooooo. |:|:|
des contacts entre les services de santé officiels et I'enfant ?
NE SAITPAS ..o 98
1105 Un membre du personnel soignant vous a-t-il indiqué la cause de la 1
mort ? NON ... 21201
NE SAIT PAS . 8 [— 1201
1106 Qu'a dit ce membre du personnel sanitaire ?
SECTION 12. DONNEES TIREES DU CERTIFICAT DE DECES
1201 Etes-vous en possession du certificat de décés de I'enfant ? oul ............
NON ....... — 1301
NE SAIT PAS .... — 1301
1202 Puis-je voir ce certificat de décés ? JOUR MOIS ANNEE
RELEVER LE JOUR, LE MOIS ET L'ANNEE DU DECES | I | I | | | I | I |
MENTIONNES SUR LE CERTIFICAT DE DECES.
1203 RELEVER LE JOUR, LE MOIS ET L'ANNEE DE DELIVRANCE DU JOUR MOIS ANNEE
CERTIFICAT DE DECES. | | | I | | | I l I |
1204 RELEVER LA CAUSE DE DECES QUI FIGURE A LA PREMIERE LIGNE (EN HAUT) DU CERTIFICAT DE DECES :
1205 RELEVER LA CAUSE DE DECES QUI FIGURE A LA DEUXIEME LIGNE DU CERTIFICAT DE DECES (LE CAS ECHEANT) :
1206 RELEVER LA CAUSE DE DECES QUI FIGURE A LA TROISIEME LIGNE DU CERTIFICAT DE DECES (LE CAS ECHEANT) :
1207 RELEVER LA CAUSE DE DECES QUI FIGURE A LA QUATRIEME LIGNE DU CERTIFICAT DE DECES (LE CAS ECHEANT) :
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SECTION 13. DONNEES TIREES D’AUTRES DOSSIERS SANITAIRES

1301 EXISTE-T-IL D’AUTRES DOSSIERS SANITAIRES ? OUI i 1
— 1311
1302 POUR CHAQUE TYPE DE DOSSIER SANITAIRE, RESUMER LES DETAILS MENTIONNES AU COURS DES 2 DERNIERES VISITE
(S'ILY EN A EU PLUS DE 2) ET NOTER LA DATE DE DELILVRANCE.
(RELEVER LES INFORMATIONS RELATIVES A LA MERE ET A LENFANT MORT-NE)
1303 PERMIS D’INHUMER (CAUSE DE DECES)
1304 RESULTATS DE L'EXAMEN POST MORTEM (CAUSE DE DECES)
1305 FICHE DE PMI (DONNEES IMPORTANTES)
1306 PRESCRIPTION HOSPITALIERE (DONNEES IMPORTANTES)
1307 FICHES DE TRAITEMENT (DONNEES IMPORTANTES)
1308 BULLETIN DE SORTIE DE L'HOPITAL (DONNEES IMPORTANTES)
1309 RESULTATS DES EXAMENS DE LABORATOIRE (DONNEES IMPORTANTES)
1310 AUTRES DOCUMENTS HOSPITALIERS PRECISER :
1311 NOTER L'HEURE A LA FIN DE L'ENTRETIEN HEURES ...,

MINUTES ..o

OBSERVATIONS DE L'ENQUETEUR

A REMPLIR UNE FOIS L’ENTRETIEN TERMINE
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OBSERVATIONS CONCERNANT CERTAINES QUESTIONS :

AUTRES OBSERVATIONS :

OBSERVATIONS DU SUPERIEUR HIERARCHIQUE

NOM DU SUPERIEUR HIERARCHIQUE : DATE :
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Annexe 3 : Extrait du la prise en charge intégrée des maladies de I'enfant (PCIME) 2014 publiée par I'OMS et utilisé
pour le calcul du score de gravité (70)

SICK CHILD AGE 2 MONTHS UP TO 5 YEARS

ASSESS AND CLASSIFY THE SICK CHILD

ASSESS CLASSIFY IDENTIFY TREATMENT
ASK THE MOTHER WHAT THE CHILD'S
PROBLEMS ARE
« Determine if this is an initial or follow-up visit for this USE ALL BOXES THAT MATCH THE
problem. CHILD'S SYMPTOMS AND PROBLEMS
o if follow-up visit, use the follow-up instructions TO CLASSIFY THE ILLNESS
on TREAT THE CHILD chart.
& if initial visit, assess the child as follows:
CHECK FOR GEMERAL DAMNGER SIGMNS
Ask: Look: = Any general danger sign [ Pink: = Give diszepam if convulsing now
& |5 the child able to dink or & Saa if the child is lethargic VERY SEVERE = Quickly complete the assessment
breastieed? OF UNCONSCIoUS > DISEASE = Give any pre-referal treatment immediately
» Does the child vomit s |5 the child convulsing URGENT attention = Treat to prevent low blood sugar
ovenything? now? = Keep the child warm
# Has the child had » Refer URGENTLY.
convulsions?

A child with any gencral danger sign necds URGENT attention: complete the assessment and any pre-referral treatment immediately so referral is not delayed.
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THEM ASK ABOUT MAIMN SYMPTOMS:
Does the child have cough or difficult breathing?

Look, listen, feel’:
» Countthe 1
breaths in
0N minute:
» Look for
chest
indranaing
» Look and
lislen for
stridar.
» Look and
listan for
wheezing J

If yes, ask:
» [For how long?

CHLD
MSTEE
CALM

If wheezing with alther
fast breathing or chest
Indrawing:

Give a trial of rapid acting
inhaled bronchodilator for up
to three times 15-20 minutes
apart. Counl the breaths and
look for chest indrawing
again, and then classify

If the ehild is:
2 months up to 12 months

Fast breathing is:
50 breaths per minute or more

12 Months up to 5 years 40 breaths per minute or moe

« Any ganeral danger sign Fink: Give first dosa of an appropriate antiblotlc
Classity or SEVERE Refer URGENTLY to hespital*™®
COUGH or » Stridor in calm child. PHEUMOMNIA OR
DIFFICULT VERY SEVERE
BREATHING DISEASE
+ Chest indrawing or Yellow: Give oral Amoxicillin for 5 days®**
» Fast breathing. PMEUMOMNIA If wheezing {or disappeared after rapidly
acting bronchodilator) give an inhaled
bronchodilator for 5 days**
If chest indrawing in HIV exposediinfected child,
give first dose of amoxicillin and refar.
Soothe the throat and relieve the cough with a
safe remedy
If eoughing for more than 14 days or recumant
wheeze, refar for possible TB or asthma
assessment
= Advise mother when to retum immediately
» Follow-up in 3 days
+ No signs of pneumenia or | Green: If wheezing (or disappeared after rapidly acting
very severe disease. COUGH OR COLD bronchedilator) give an inhaled bronchodilator for

5 days
Spathe the throat and relieve the cough with a
safe remedy

If coughing for more than 14 days or recurent
wheezing, refer for possible TB or asthma
assessment

Advise mother when to retum immediataly
Follow-up in 5 days if not improving

*If pulse oximeter is availahle, defermine oxygen saturation and refer if < 90%.
™ Il reterral is nol possible, manage the child as descnbed in the pneumonia seclion of the national relerral guidedines or as in WHO Pockel Book Tor hospilal care lor children.
""" Oral Amoxicillin for 3 days could be used in patients with fasf breathing but no chest indrawing in low HIV seflings.
= In seflings where inhalked bronchodialor is not available, oral salbutamol may be Irled but not recommended for treatement of severe acule wheeze,
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Does the child have diarrhoea?

If yes, ask:
e For how long?

¢ |Is there blood in the stool?

Look and feel:

Look at the child's general

condition. Is the child:

& Lethargic or
unconscious?

o Restless and imtable?

Look for sunken eyes.

Offer the child fluid. Is the

child:

& Not able to drink or
drinking poorly?

& Drinking eagerly,
thirsty?

Pinch the skin of the

abdomen. Does it go back

o Very slowly (longer
than 2 seconds)?

o Slowly?

Classify

Two of the following signs: Pink: If child has no other severe classification:
e Lethargic or unconscious SEVERE o Give fluid for severe dehydration (Plan C)
for DEHYDRATION e Sunken eyes DEHYDRATION R
— « Not able to drink or drinking If child also has another severe
i classification:
DIARRHOEA . g?(?n zinch goes back very o Refer URGENTLY to hospital with mother
slowly. giving frequent sips of ORS on the way
o Advise the mother to continue
breastfeeding
If child is 2 years or older and there is
cholera in your area, give antibiotic for
cholera
Two of the following signs: Yellow: Give fluid, zinc supplements, and food for some
o Resiless, imtable SOME dehydration (Plan B)
o Sunken eyes DEHYDRATION If child also has a severe classification:
e Drinks eagerly, thirsty o Refer URGENTLY to hospital with mother
« Skin pinch goes back giving frequent sips of ORS on the way
slowly. & Advise the mother to continue
breastfeeding
m  Advise mother when to return immediately
m Follow-up in 5 days if not improving
Not enough signs to classify | Green: Give fluid, zinc supplements, and food to treat
as some or severe NO DEHYDRATION diarrhoea at home (Plan A)
dehydration. = Advise mother when to return immediately
m Follow-up in 5 days if not improving
o Dehydration present. Pink: Treat dehydration before referral unless the child
and if diarrhoea 14 SEVERE has another severe classification
davs or more PERSISTENT Refer to hosp'rtal
DIARRHOEA
o No dehydration. Yellow: Advise the mother on feeding a child who has
PERSISTENT PERSISTENT DIARRHOEA
DIARRHOEA Give multivitamins and
minerals (including zinc) for 14 days
Follow-up Iin 5 days
i . o Blood in the stool Yellow: m Give ciprofloxacin for 3 days
and if blood in stool DYSENTERY | m Follow-upin 3 days
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Does the child have fever?

{by history or feels hot or temperature 37.5°C" or above)

If yes:

Decide Malaria Risk: high or low

Then ask:

& For how long?

# [fmore than 7 days. has fever been
present every day?

® Has the child had measles within the
last 2 months?

® In all fever cases if High malaria risk.

If the child has measles now or
within the last 3 months:

Look and fogl:

Look or feel for stiff neck.

Look for runny nose.

Look for any bacterial cause of

fever'™.

Look for signs of MEASLES.

& Generalized rash and

o One of these: cough, runny nose,
orred eyes.

Do a malaria fest***: if NO severa classification

® In Low malaria risk if no obvious cause of fever present.

Look for mouth ulcers.

Are they deep and extensive?
Look for pus draining from the eye.
Look for clouding of the comea.

High or Low Malaria

Risk
—

Classify FEVER

No Malaria Risk and No
Travel to Malaria Risk
Area

If MEASLES now or within last 3
maonths, Classify

* These temperatures are based on axillary temperature. Rectal temperature readings are approximately 0.5°C higher.

**Look for local tendermness: oral sores; refusal to use a limb: hot tender swelling: red tender skin or boils: lower abdominal pain or pain on passing urine in older children.

# Any general danger sign or
» Siiff neck.

Pink:
VERY SEVERE FEBRILE

Give first dose of artesunate or quinine for severe malaria
Give first dose of an appropriate antibiotic

Treat the child to prevent low blood sugar

Give one dose of paracetamol in clinic for high fever (38.5°C
or above)

Refer URGEMTLY to hospital

& Malaria test POSITIVE.

Yellow:
MALARIA

Give recommended first line oral antimalarial

Give one dose of paracetamol in clinic for high fever (38.5°C
or abovel

Give appropriate antibiotic treatment for an identified bacterial cause
of fever

Advise mother when to return immediately

Follow-up in 3 days if fever persists

If fever is present every day for more than 7 days. refer for
assessment

» Malaria test NEGATIVE
* Other cause of fever PRESENT.

areen:
FEVER:
NO MALARIA

Give one dose of paracetameol in clinic for high fever (38.5°C
or above)

Give appropriate antibiotic treatment for an identified bacterial
cause of fever

Advise mother when to return immediately

Follow-up in 2 days if fever persists

If fever is present every day for more than 7 days. refer for
assessment

® Any general danger sign
Siiff neck.

Pink:
VERY SEVERE FEBRILE

Give first dose of an appropriate antibiotic.

Treat the child to prevent low blood sugar.

Give one dose of paracetamaol in clinic for high fever (38.5°C
or abovel.

Refer URGEMTLY to hospital.

= Mo general damger signs
No stiff neck.

arean:

Give one dose of paracetamol in clinic for high fever (38.5°C
or abovel

Give appropriate antibiotic treatment for any identified bacterial
cause of fever

Advise mother when to return immediately

Follow-up in 2 days if fever persists

If fever is present every day for more than 7 days. refer for
assessment

® Any general danger sign or
Clouding of comea or
Deep or extensive mouth ulcers.

Fink:
SEVERE COMPLICATED
MEASLES™™

Give Vitamin A treatment

Give first dose of an appropriate antibiotic

If clouding of the cornea or pus draining from the eye, apply
tetracycline eye ointment

Refer URGENTLY to hospital

Pus draining from the eye or
Mouth ulcers.

Yellow:
MEASLES WITH EYE OR

COMPLICATIONS=**

Give Vitamin A treatment

If pus draining from the eye, treat eye infection with
tetracycline eye ointment

If mouth wlears, treat with gentian violet

Follow-up in 3 days

# Measles now or within the last 3
months.

araan:
MEASLES

Give Vitamin A treatment

*** |f no malaria test available: High malaria risk - clazsify as MALARIA; Low malaria risk AND NO obvious cause of fever - classify as MALARIA.

= Ofher important complications of measies - pneumonia, stridor, diarrhoea, ear infection, and acute malnutrition - are classified in other tables.
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Does the child have an sar problem?

Look and feel:

e Look for pus draining from
the ear.

& Feel for tender swelling
behind the ear.

If yes, ask:

o |s there ear pain?

e s there ear discharge?
If yes, for how long?

Classify EAR PROBLEM

e Tender swelling behind the | Pink: m Glve flrst dose of an approprlate antlblotic
ear. MASTOIDITIS m Glve first dose of paracetamol for paln
= Refer URGENTLY to hosplital
& Pusis seen draining from Yellow: = Glve an antlblotic for 5 days
the ear and discharge is ACUTE EAR = Glve paracetamol for paln
reported for less than 14 INFECTION = Dry the ear by wicking
days, or = Follow-up in 5 days
e Ear pain.
e Pusis seen draining from Yellow: m Dry the ear by wicking
the ear and discharge is CHRONIC EAR m  Treat with topical quinolone eardrops for 14 days
reported for 14 days or INFECTION m Follow-up in 5 days
more.
o No ear pain and Green: = No treatment

Mo pus seen draining from
the ear.

NOQ EAR INFECTION

THEN CHECK FOR ANAEMIA

Check for anaemia

o Look for palmar pallor. Is it:
o Severe palmar pallor?
o Some palmar pallor?

Classif
ANAEWA Classification

arrow

*Assess for sickle cell anaemia if commeon in your area.

e Severe palmar pallor Pink: Refer URGENTLY to hopsital
SEVERE ANAEMIA
s Some pallor Yellow: Give iron™
ANAEMIA Give mebendazole if child is 1 year or older and
has not had a dose in the previous 6 months
Advise mother when to return immediately
Follow-up in 14 days
® No palmar pallor Green: ® [f child is less than 2 years old, assess the
NO ANAEMIA child's feeding and counsel the mother according
to the feeding recommendations
¢ [f feeding problem, follow-up in 5 days

**If child has severe acute malnutrition and is receiving RUTF, DO NOT give iron because there is already adequate amount of iron in RUTF.
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THEN CHECK FOR ACUTE MALNUTRITION

CHECK FOR ACUTE MALNUTRITION

LOCK AND FEEL:

Look for signs of acute malnutrition

e Look for oedema of both feet.

¢ Determine WFH/L* __ z-score.

& Measure MUAC™ mm in a child 6 months or older.

If WFH/L less than -3 z-scores or MUAC less than 115
mm, then:

+ Check for any medical complication present:
o Any general danger signs
& Any severe classification
¢ Pneumonla with chest Indrawing
« If no medical complicatlons present:
o Chlld Is 6 monthe or older, offer RUTF™"" to
eat. Is the chlld:

Not able to finlsh RUTF portlon?
Able to finlsh RUTF portlon?

& Chlid Is less than 8 months, assess
breastfeeding:

Does the chlld have a breastfeeding
problem?

Classify
NUTRITIONAL
STATUS

Y

| o Oedema of both fest Pink: = Glve flrst dose appropriate antlblotic
OR COMPLICATED = Treat the chlld to prevent low blood
o WFHIL less than -3 z- SEEis s ST
scores OR MUAC less MALNUTRITION | = Keep the child warm
than 115 mm AND any m Refer URGENTLY to hospital
one of the followlng:
o Medical
complication present
or
& Not able to finish RUTF
or
© Breastfeeding
problem.
WFHIL less than -3 z- Yellow: m Glve oral antiblotics for 5 days
scores UNCOMPLICATED | m Give ready-to-use therapeutic food for a child
OR SEVERE ACUTE aged 6 months or more
MUAC less than 115 mm MALNUTRITION n Counsel the mother on how to feed the child.
AND m Assess for possible TB infection
Able to finish RUTF. n Advise mo.lher when to return immediately
m Follow up in 7 days
WFHIL between -3 and - | Yellow. m Assess the child's feeding and counsel the
2 z-scores MODERATE ACUTE mother on the feeding recommendations
OR MALNUTRITION n [f feeding problem, follow up in 7 days
MUAC 115 up to 125 mm. n Assess for possible TB infection.
m  Advise mother when to refurn immediately
m Follow-up in 30 days
WFHI/L - 2 z-scores or Green: m [f child is less than 2 years old, assess the
more NO ACUTE child’s feeding and counsel the mother on
OR MALNUTRITION feeding according to the feeding
MUAC 125 mm or more. recommendatons

If feeding problem, follow-up in 7 days
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SICK YOUNG INFANT AGE UP TO 2 MONTHS

CHECK FOR VERY SEVERE DISEASE AND LOCAL BACTERIAL INFECTION

ASK:

e s the infant having
difficulty in feeding?

e Has the infant had
convulsions (fits)?

LOOK, LISTEN, FEEL:

o Count the
breaths in one

minute. Repeat R
i FANT
the count if more ST
than 60 breaths BE
per minute. M

o Look for severe
chest indrawing.

o Measure axillary
temperature.
+ Look at the umbilicus. Is it
red or draining pus?
o Look for skin pustules.
» Look at the young infant's
movements.
If infant is sleeping, ask
the mother fo wake
him/her.
¢ Does the infant move
on his’her own?
If the young infant is not
moving, gently stimulate
him/her.
& Does the infant not
mave at all?

Classify ALL YOUNG
INFANTS

Pink:

An}l one of the fo“ow".g m Glve first dose of Intramuscular antiblotics
slgns VERY SEVERE = Treat to prevent low blood sugar
e Not feeding well or DISEASE m Refer URGENTLY to hospital =~
e Convulsions or = Advise mother how to keep the Infant warm
e Fast breathing (60 breaths on the way to the hospltal
per minute or more) or
# Severe chest indrawing or
e Fever (37.5°C* or above) or
+ Low body temperature (less
than 35.5°C*) or
o Movement only when
stimulated or no movement
atall.
e Umbilicus red or draining pus | Yellow: = Glve an appropriate oral antiblotic
e Skin pustules LOCAL m Teach the mother to treat local infections at home
BACTERIAL m  Advise mother to give home care for the young
INFECTION infant
m Follow up in 2 days
o None of the signs of very Green: m Advise mother to give home care.
severe disease or local SEVERE DISEASE
bacterial infection OR LOCAL
INFECTION
UNLIKELY

* These thresholds are based on axillary temperature. The thresholds for rectal temperature readings are approximately 0.5°C higher.
“* If referral is not possible, management the sick young infant as described in the national referral care guidelines or WHO FPocket Book for hospital care for children.
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CHECK FOR JAUNDICE

If jaundice present, ASK:
e When did the jaundice
appear first?

LOOK AND FEEL:

e Look for jaundice (yellow
eyes or skin)

e Look at the young infant's
palms and soles. Are they
yellow?

CLASSIFY

JAUNDICE

Any jaundice if age less Pink: Treat to prevent low blood sugar
than 24 hours or SEVERE JAUNDICE Refer URGENTLY to hospital
Yellow palms and soles at Advise mother how to keep the infant warm
any age on the way to the hospital
Jaundice appearing after 24 | Yellow: Advise the mother to give home care for the
hours of age and JAUNDICE young infant
Palms and soles not yellow Advise mother to return immediately if palms and
soles appear yellow.
If the young infant is older than 14 days, referto a
hospital for assessment
Follow-up in 1 day
No jaundice Green: Advise the mother to give home care for the
NO JAUNDICE young infant
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THEN ASK: Does the young infant have diarrhoea*?

IF YES, LOOK AND FEEL:

e Look at the young infant's general condition:
Infant's movements
& Does the infant move on his'her own?

& Does the infant not move even when stimulated but

then stops?
© Does the infant not move at all?
o Is the infant restless and imtable?
o Look for sunken eyes.

e Pinch the skin of the abdomen. Does it go back:

& Very slowly (longer than 2 seconds)?
& or slowly?

Classify
DIARRHOEA

for
D

EHYDRATION

* What Is diarrhoea In a young Infant?

Two of the following signs: Pink: m [finfant has no other severe classification:
& Movement only when SEVERE ¢ Give fluid for severe dehydration (Plan C)
stimulated or no movement DEHYDRATION OR
atall If infant also has another severe
* Sunken eyes classification:
» Skin pinch goes back very o Refer URGENTLY to hospital with
slowly. mother giving frequent sips of ORS on
the way
Advise the mother to continue
breastfeeding
Two of the following signs: Yellow: m Give fluid and breast milk for some dehydration
+ Restless and imtable SOME (Plan B)
¢ Sunken eyes DEHYDRATION n Ifinfant has any severe classification:
e Skin pinch goes back o Refer URGENTLY to hospital with
slowly. mother giving frequent sips of ORS on
the way
© Advise the mother to continue
breastfeeding
m Advise mother when to return immediately
m Follow-up in 2 days if not improving
Not enough signs to classify Green: m  Give fluids to freat diarrhoea at home and
as some or severe NO DEHYDRATION continue breastfeeding (Plan A)

dehydration.

= Advise mother when to return immediately
= Follow-up in 2 days if not improving

A young infant has diarrhoea if the stools have changed from usual pattern and are many and watery (more water than faecal matter).

The normally frequent or semi-solid stools of a breastfed baby are not diarrhoea.

Dnmn AT ~F TE
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Annexe 4 : Checklist PRISMA

Section/topic #  Checklist item Reported on page #

TITLE

Title | 1 | Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both. Title Page

ABSTRACT

Structured summary 2 | Provide a structured summary including, as applicable: background; objectives; data sources; study eligibility criteria, participants, and Abstract Page
interventions; study appraisal and synthesis methods; results; limitations; conclusions and implications of key findings; systematic
review registration number.

INTRODUCTION

Rationale Describe the rationale for the review in the context of what is already known. Introduction (paragraph 1-2)

Objectives 4 | Provide an explicit statement of questions being addressed with reference to participants, interventions, comparisons, outcomes, and Introduction
Study dESIgn (PICOS) (paragraph 3)

METHODS

Protocol and 5 | Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., Web address), and, if available, provide registration Methods

registration information including registration number. (paragraph 6)

Eligibility criteria 6 | Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and report characteristics (e.g., years considered, language, publication Methods
status) used as criteria for eligibility, giving rationale. (paragraph 1)

Information sources 7 | Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage, contact with study authors to identify additional studies) in Methods
the search and date last searched. (paragraph 2-3)

Search 8 | Present full electronic search strategy for at least one database, including any limits used, such that it could be repeated. Supplementary 1 Appendix 1

Study selection 9 | State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included in systematic review, and, if applicable, included in the meta- Methods
analysis). (paragraphs 4)

Data collection [ 10 | Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms, independently, in duplicate) and any processes for obtaining and Methods (paragraph 4-5)

process confirming data from investigators.

Data items 11 | List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and any assumptions and simplifications made. Methods (paragraph 6)

Risk of bias in | 12 | Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies (including specification of whether this was done at the study or NO META-ANALYSIS WAS

individual studies outcome level), and how this information is to be used in any data synthesis. PERFORMED

Summary measures 13 | State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in means). NO META-ANALYSIS WAS

PERFORMED

Synthesis of results 14 | Describe the methods of handling data and combining results of studies, if done, including measures of consistency (e.g., 12) for each NO META-ANALYSIS WAS

meta-analysis. PERFORMED

Section/topic #

Checklist item

Reported on page #
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Risk of bias across [ 15 | Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative evidence (e.g., publication bias, selective reporting within studies). NO META-ANALYSIS WAS
studies PERFORMED
Additional analyses 16 | Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression), if done, indicating which were pre- NO META-ANALYSIS WAS
specified. PERFORMED
RESULTS
Study selection 17 | Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included in the review, with reasons for exclusions at each stage, ideally Fig 1, Results (paragraphs 1),
with a flow diagram.
Study characteristics 18 | For each study, present characteristics for which data were extracted (e.g., study size, PICOS, follow-up period) and provide the Supplementary 1 Table 2
citations.
Risk of bias within [ 19 | Present data on risk of bias of each study and, if available, any outcome level assessment (see item 12). Results (paragraphs 1-4)
studies
Results of individual | 20 | For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each study: (a) simple summary data for each intervention group (b) effect Results (paragraphs 1-4)
studies estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot.
Synthesis of results 21 | Present results of each meta-analysis done, including confidence intervals and measures of consistency. NO META-ANALYSIS WAS
PERFORMED
Risk of bias across | 22 | Present results of any assessment of risk of bias across studies (see Iltem 15). NO META-ANALYSIS WAS
studies PERFORMED
Additional analysis 23 | Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression [see Item 16]). NO META-ANALYSIS WAS
PERFORMED
DISCUSSION
Summary of evidence | 24 | Summarize the main findings including the strength of evidence for each main outcome; consider their relevance to key groups (e.g., Discussion (paragraphs 1-2)
healthcare providers, users, and policy makers).
Limitations 25 | Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and at review-level (e.g., incomplete retrieval of identified research, Discussion (paragraph 4)
reporting bias).
Conclusions 26 | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence, and implications for future research. Discussion (paragraphs 5)
FUNDING
Funding 27 | Describe sources of funding for the systematic review and other support (e.g., supply of data); role of funders for the systematic review. Methods
(paragraph 7)

From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(7):
€1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097

184




Annexe 5 : équation de recherche web of sciences, scopus et cochrane
A- Pubmed search strategies
("2000"[PDAT] : "3000"[PDAT]) AND

("Albania"[Title/Abstract] OR "Ecuador"[Title/Abstract] OR "Montenegro"[Title/Abstract] OR
"Algeria"[Title/Abstract] OR "Fiji"[Title/Abstract] OR "Namibia"[Title/Abstract] OR "American Samoa"[Title/Abstract]
OR "Gabon"[Title/Abstract] OR "Palau"[Title/Abstract] OR "Angola"[Title/Abstract] OR "Georgia"[Title/Abstract] OR
"Panama"[Title/Abstract] OR "Argentina"[Title/Abstract] OR "Grenada"[Title/Abstract] OR
"Paraguay"[Title/Abstract] OR "Azerbaijan"[Title/Abstract] OR "Guyana"[Title/Abstract] OR "Peru"[Title/Abstract] OR
"Belarus"[Title/Abstract] OR "Iran"[Title/Abstract] OR "Romania"[Title/Abstract] OR "Belize"[Title/Abstract] OR
"lIraq"[Title/Abstract] OR "Russia"[Title/Abstract] OR "Bosnia Herzegovina"[Title/Abstract] OR
"Jamaica"[Title/Abstract] OR "Serbia"[Title/Abstract] OR "Botswana"[Title/Abstract] OR "Jordan"[Title/Abstract] OR
"South  Africa"[Title/Abstract] OR  "Brazil"[Title/Abstract] OR "Kazakhstan"[Title/Abstract] OR "St
Lucia"[Title/Abstract] OR "Bulgaria"[Title/Abstract] OR "Lebanon"[Title/Abstract] OR "China"[Title/Abstract] OR
"Libya"[Title/Abstract] OR "Suriname"[Title/Abstract] OR "Colombia"[Title/Abstract] OR "Macedonia"[Title/Abstract]
OR  "Thailand"[Title/Abstract] OR  "Costa  Rica"[Title/Abstract] OR "Malaysia"[Title/Abstract] OR
"Turkey"[Title/Abstract] OR "Cuba"[Title/Abstract] OR "Maldives"[Title/Abstract] OR "Turkmenistan"[Title/Abstract]
OR "Dominica"[Title/Abstract] OR "Marshall"[Title/Abstract] OR "Islands"[Title/Abstract] OR "Tuvalu"[Title/Abstract]
OR"Dominican Republic"[Title/Abstract] OR "Mauritius"[Title/Abstract] OR "Venezuela"[Title/Abstract] OR
"Equatorial  Guinea"[Title/Abstract] OR "Mexico"[Title/Abstract] OR "Afghanistan"[Title/Abstract] OR
"Guinea"[Title/Abstract] OR "Rwanda"[Title/Abstract] OR "Benin"[Title/Abstract] OR "Guinea-Bissau"[Title/Abstract]
OR "Senegal"[Title/Abstract] OR "Burkina Faso"[Title/Abstract] OR "Haiti"[Title/Abstract] OR '"Sierra
Leone"[Title/Abstract] OR "Burundi"[Title/Abstract] OR "Somalia"[Title/Abstract] OR "Central African
Republic"[Title/Abstract] OR "Liberia"[Title/Abstract] OR "South Sudan"[Title/Abstract] OR "Chad"[Title/Abstract] OR
"Madagascar"[Title/Abstract] OR "Tanzania"[Title/Abstract] OR "Comoros"[Title/Abstract] OR
"Malawi"[Title/Abstract] OR "Togo"[Title/Abstract] OR "Congo"[Title/Abstract] OR "Mali"[Title/Abstract] OR
"Uganda"[Title/Abstract] OR "Eritrea"[Title/Abstract] OR "Mozambique"[Title/Abstract] OR
"Zimbabwe"[Title/Abstract] OR "Ethiopia"[Title/Abstract] OR "Nepal"[Title/Abstract] OR "Gambia"[Title/Abstract]
OR  "Niger"[Title/Abstract] OR "Armenia"[Title/Abstract] OR "Kiribati"[Title/Abstract] OR "Solomon
Islands"[Title/Abstract] OR "Bangladesh"[Title/Abstract] OR "Kosovo"[Title/Abstract] OR "Sri Lanka"[Title/Abstract]
OR "Bhutan"[Title/Abstract] OR "Kyrgyz"[Title/Abstract] OR "Sudan"[Title/Abstract] OR "Bolivia"[Title/Abstract] OR
"Lao PDR"[Title/Abstract] OR "Swaziland"[Title/Abstract] OR "Cabo Verde "[Title/Abstract] OR
"Lesotho"[Title/Abstract] OR "Syrian"[Title/Abstract] OR "Cambodia"[Title/Abstract] OR "Mauritania"[Title/Abstract]
OR "Tajikistan"[Title/Abstract] OR "Cameroon"[Title/Abstract] OR "Micronesia"[Title/Abstract] OR "Timor-
Leste"[Title/Abstract] OR "Congo"[Title/Abstract] OR "Moldova"[Title/Abstract] OR "Tonga"[Title/Abstract] OR "Cote
d Ivoire"[Title/Abstract] OR "Mongolia"[Title/Abstract] OR "Tunisia"[Title/Abstract] OR "Djibouti"[Title/Abstract] OR
"Morocco"[Title/Abstract] OR "Ukraine"[Title/Abstract] OR "Egypt"[Title/Abstract] OR "Myanmar"[Title/Abstract] OR
"Uzbekistan"[Title/Abstract] OR  "ElI  Salvador"[Title/Abstract] = OR  "Nicaragua"[Title/Abstract] OR
"Vanuatu"[Title/Abstract] OR "Ghana"[Title/Abstract] OR "Nigeria"[Title/Abstract] OR "Vietnam"[Title/Abstract] OR
"Guatemala"[Title/Abstract] OR "Pakistan"[Title/Abstract] OR "West Bank and Gaza"[Title/Abstract] OR
"Honduras"[Title/Abstract] OR "Papua New Guinea"[Title/Abstract] OR "Yemen"[Title/Abstract] OR
"India"[Title/Abstract] OR "Philippines"[Title/Abstract] OR "Zambia"[Title/Abstract] OR "Indonesia"[Title/Abstract]
OR "Samoa"[Title/Abstract] OR "Kenya"[Title/Abstract] OR "Sao Tome and Principe"[Title/Abstract] OR

"Albania"[MeSH Terms] OR "Ecuador"[MeSH Terms] OR "Montenegro"[MeSH Terms] OR "Algeria"[MeSH Terms] OR
"Fiji"[MeSH Terms] OR "Namibia"[MeSH Terms] OR "American Samoa"[MeSH Terms] OR "Gabon"[MeSH Terms] OR
"Palau"[MeSH Terms] OR "Angola"[MeSH Terms] OR "Georgia"[MeSH Terms] OR "Panama"[MeSH Terms] OR
"Argentina"[MeSH Terms] OR "Grenada"[MeSH Terms] OR "Paraguay"[MeSH Terms] OR "Azerbaijan"[MeSH Terms]
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OR "Guyana"[MeSH Terms] OR "Peru"[MeSH Terms] OR "lran"[MeSH Terms] OR "Romania"[MeSH Terms] OR
"Belize"[MeSH Terms] OR "lrag"[MeSH Terms] OR "Russia"[MeSH Terms] OR "Jamaica"[MeSH Terms] OR
"Serbia"[MeSH Terms] OR "Botswana"[MeSH Terms] OR "Jordan"[MeSH Terms] OR "South Africa"[MeSH Terms] OR
"Brazil"[MeSH Terms] OR "Kazakhstan"[MeSH Terms] OR "Bulgaria"[MeSH Terms] OR "Lebanon"[MeSH Terms] OR
"China"[MeSH Terms] OR "Libya"[MeSH Terms] OR "Suriname"[MeSH Terms] OR "Colombia"[MeSH Terms] OR
"Thailand"[MeSH Terms] OR "Costa Rica"[MeSH Terms] OR "Malaysia"[MeSH Terms] OR "Turkey"[MeSH Terms] OR
"Cuba"[MeSH Terms] OR "Turkmenistan"[MeSH Terms] OR "Dominica"[MeSH Terms] OR "Islands"[MeSH Terms] OR
"Dominican Republic"[MeSH Terms] OR "Mauritius"[MeSH Terms] OR "Venezuela"[MeSH Terms] OR "Equatorial
Guinea"[MeSH Terms] OR "Mexico"[MeSH Terms] OR "Afghanistan"[MeSH Terms] OR "Guinea"[MeSH Terms] OR
"Rwanda"[MeSH Terms] OR "Benin"[MeSH Terms] OR "Guinea-Bissau"[MeSH Terms] OR "Senegal"[MeSH Terms] OR
"Burkina Faso"[MeSH Terms] OR "Haiti"[MeSH Terms] OR "Sierra Leone"[MeSH Terms] OR "Burundi"[MeSH Terms]
OR "Somalia"[MeSH Terms] OR "Central African Republic"[MeSH Terms] OR "Liberia"[MeSH Terms] OR "South
Sudan"[MeSH Terms] OR "Chad"[MeSH Terms] OR "Madagascar"[MeSH Terms] OR "Tanzania"[MeSH Terms] OR
"Comoros"[MeSH Terms] OR "Malawi"[MeSH Terms] OR "Togo"[MeSH Terms] OR "Congo"[MeSH Terms] OR
"Mali"[MeSH Terms] OR "Uganda"[MeSH Terms] OR "Eritrea"[MeSH Terms] OR "Mozambique"[MeSH Terms] OR
"Zimbabwe"[MeSH Terms] OR "Ethiopia"[MeSH Terms] OR "Nepal"[MeSH Terms] OR "Gambia"[MeSH Terms] OR
"Niger"[MeSH Terms] OR "Armenia"[MeSH Terms] OR "Bangladesh"[MeSH Terms] OR "Kosovo"[MeSH Terms] OR
"Sri Lanka"[MeSH Terms] OR "Bhutan"[MeSH Terms] OR "Sudan"[MeSH Terms] OR "Bolivia"[MeSH Terms] OR "Cabo
Verde "[MeSH Terms] OR "Lesotho"[MeSH Terms] OR "Syria"[MeSH Terms] OR "Cambodia"[MeSH Terms] OR
"Mauritania"[MeSH Terms] OR "Tajikistan"[MeSH Terms] OR "Cameroon"[MeSH Terms] OR "Micronesia"[MeSH
Terms] OR "Timor-Leste"[MeSH Terms] OR "Congo"[MeSH Terms] OR "Moldova"[MeSH Terms] OR "Tonga"[MeSH
Terms] OR "Mongolia"[MeSH Terms] OR "Tunisia"[MeSH Terms] OR "Djibouti"[MeSH Terms] OR "Morocco"[MeSH
Terms] OR "Ukraine"[MeSH Terms] OR "Egypt"[MeSH Terms] OR "Myanmar"[MeSH Terms] OR "Uzbekistan"[MeSH
Terms] OR "El Salvador"[MeSH Terms] OR "Nicaragua"[MeSH Terms] OR "Vanuatu"[MeSH Terms] OR "Ghana"[MeSH
Terms] OR "Nigeria"[MeSH Terms] OR "Vietnam"[MeSH Terms] OR "Guatemala"[MeSH Terms] OR "Pakistan"[MeSH
Terms] OR "Honduras"[MeSH Terms] OR "Papua New Guinea"[MeSH Terms] OR "Yemen"[MeSH Terms] OR
"India"[MeSH Terms] OR "Philippines"[MeSH Terms] OR "Zambia"[MeSH Terms] OR "Indonesia"[MeSH Terms] OR
"Samoa"[MeSH Terms] OR "Kenya"[MeSH Terms] OR "Sao Tome and Principe"[MeSH Terms] OR

"developing countries"[MeSH Terms] OR "Africa"[Title/Abstract] OR "African"[Title/Abstract] OR "low
income"[Title/Abstract] OR "middle income"[Title/Abstract] OR "LMIC"[Title/Abstract] OR "low and middle
income"[Title/Abstract] OR "worldwide"[Title/Abstract] OR "resource-limited settings"[Title/Abstract] OR "low
resource settings"[Title/Abstract] OR "poor countries"[Title/Abstract] OR "malaria"[MeSH Terms] OR
"cholera"[MeSH Terms] OR "leptospirosis"[MeSH Terms])

AND ((("antibiotic prophylaxis"[MeSH Terms] OR "systematic antibiotic administration"[Title/Abstract]OR "antibiotic
prophylaxis"[Title/Abstract] OR "Mass antibiotic distribution"[Title/Abstract] OR "mass prophylaxis"[Title/Abstract]
OR (("mass drug administration"[MeSH Terms] OR "mass drug administration"[Title/Abstract] OR "systematic
administration"[Title/Abstract] OR "mass prophylaxis"[Title/Abstract]) AND ("anti-bacterial agents"[MeSH Terms] OR
"antibiotic"[Title/Abstract]))) NOT "surgical"[Title/abstract] NOT  "surgery"[Title/abstract] NOT
"dentist"[Title/abstract] NOT "dentists"[Title/abstract] NOT "fracture"[Title/abstract] NOT "biopsy"[Title/abstract]
NOT "postoperative"[Title/abstract] NOT "preoperative"[Title/abstract] NOT "carcinoma"[Title/abstract] NOT
"endoscopic"[Title/abstract] NOT  "ulcer"[Title/abstract] NOT  "transplantation"[Title/abstract] NOT
"dialysis"[Title/abstract] NOT "congenital"[Title/abstract] NOT "Sensitivity and Specificity"[MeSH Terms] NOT
"Surgical Procedures, Operative"[MeSH Terms] NOT "Trachoma"[MeSH Terms])

OR

(("antibiotic prophylaxis"[MeSH Terms] OR "antibiotic prophylaxis"[Title/Abstract] OR "Mass antibiotic
distribution"[Title/Abstract] OR "mass prophylaxis"[Title/Abstract] OR (("mass drug administration"[MeSH Terms]
OR "mass drug administration"[Title/Abstract] OR "mass prophylaxis"[Title/Abstract]) AND ("anti-bacterial
agents"[MeSH Terms] OR "antibiotic"[Title/Abstract])))
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AND ("cesarean"[Title] OR "cesarean section"[MeSH Terms])))

OR

("anti-bacterial agents"[MeSH Terms] AND "malnutrition"[MeSH Terms] NOT "vitamin d"[MeSH Terms] AND
("2000"[PDAT] : "3000"[PDAT]))

B- Web of sciences search strategies

(TS=(mass drug AND antibiotic) OR TS=((prophylaxis OR prophylactic) AND antibiotic) OR TS=(malnutrition AND
antibiotic) OR TS=(caserean AND antibiotic))

AND PY= (2019 OR 2010 OR 2001 OR 2018 OR 2009 OR 2000 OR 2017 OR 2008 OR 2016 OR 2007 OR 2015 OR 2006
OR 2014 OR 2005 OR 2013 OR 2004 OR 2012 OR 2003 OR 2011 OR 2002 )

AND SU= (TROPICAL MEDICINE OR INFECTIOUS DISEASES OR HEALTH POLICY SERVICES OR MEDICINE RESEARCH
EXPERIMENTAL OR STATISTICS PROBABILITY OR PRIMARY HEALTH CARE OR HEALTH CARE SCIENCES SERVICES OR
PUBLIC ENVIRONMENTAL OCCUPATIONAL HEALTH OR MEDICINE RESEARCH EXPERIMENTAL)

AND TS=(Albania OR Ecuador OR Montenegro OR Algeria OR Fiji OR Namibia OR American Samoa OR Gabon OR Palau
OR Angola OR Georgia OR Panama OR Argentina OR Grenada OR Paraguay OR Azerbaijan OR Guyana OR Peru OR
Belarus OR Iran OR Romania OR Belize OR Iraq OR Russia OR Bosnia Herzegovina OR Jamaica OR Serbia OR Botswana
OR Jordan OR South Africa OR Brazil OR Kazakhstan OR St Lucia OR Bulgaria OR Lebanon OR China OR Libya OR
Suriname OR Colombia OR Macedonia OR Thailand OR Costa Rica OR Malaysia OR Turkey OR Cuba OR Maldives OR
Turkmenistan OR Dominica OR Marshall OR Islands OR Tuvalu OR Dominican Republic OR Mauritius OR Venezuela
OR Equatorial Guinea OR Mexico OR Afghanistan OR Guinea OR Rwanda OR Benin OR Guinea-Bissau OR Senegal OR
Burkina Faso OR Haiti OR Sierra Leone OR Burundi OR Somalia OR Central African Republic OR Liberia OR South Sudan
OR Chad OR Madagascar OR Tanzania OR Comoros OR Malawi OR Togo OR Congo OR Mali OR Uganda OR Eritrea OR
Mozambique OR Zimbabwe OR Ethiopia OR Nepal OR Gambia OR Niger OR Armenia OR Kiribati OR Solomon Islands
OR Bangladesh OR Kosovo OR Sri Lanka OR Bhutan OR Kyrgyz OR Sudan OR Bolivia OR Lao PDR OR Swaziland OR Cabo
Verde OR Lesotho OR Syrian OR Cambodia OR Mauritania OR Tajikistan OR Cameroon OR Micronesia OR Timor-Leste
OR Congo OR Moldova OR Tonga OR Cote d Ivoire OR Mongolia OR Tunisia OR Djibouti OR Morocco OR Ukraine OR
Egypt OR Myanmar OR Uzbekistan OR El Salvador OR Nicaragua OR Vanuatu OR Ghana OR Nigeria OR Vietnam OR
Guatemala OR Pakistan OR West Bank and Gaza OR Honduras OR Papua New Guinea OR Yemen OR India OR
Philippines OR Zambia OR Indonesia OR Samoa OR Kenya OR Sao Tome and Principe OR developing countries OR
Africa OR African OR low income OR middle income OR LMIC OR low and middle income OR worldwide OR resource-
limited settings OR low resource settings OR poor countries OR malaria OR cholera OR leptospirosis) NOT TS=surgery
NOT TS=dentist NOT TS=dentists NOT TS=fracture NOT TS=biopsy NOT TS=postoperative NOT TS=preoperative NOT
TS=carcinoma NOT TS=endoscopic NOT TS=ulcer NOT TS=transplantation NOT TS=dialysis NOT TS=congenital NOT
TS=surgical procedures NOT TS=trachoma NOT Tl=surgery NOT Tl=dentist NOT Tl=dentists NOT TI=fracture NOT
Tl=biopsy NOT TI=postoperative NOT Tl=preoperative NOT Tl=carcinoma NOT Tl=endoscopic NOT TI=ulcer NOT
Tl=transplantation NOT Tl=dialysis NOT TI=congenital NOT TlI=surgical procedures NOT Tl=trachoma

C- Scopus search strategies

TITLE ( ( "prophylaxis" OR "prophylactic" OR "mass administration" OR "mass drug administration" ) AND (
"antibiotic" ) ) OR KEY ( ( "prophylaxis" OR "prophylactic" OR "mass administration” OR "mass drug
administration" ) AND ( "antibiotic")) AND TITLE-ABS ( "Albania" OR "Ecuador" OR "Montenegro" OR "Algeria"
OR "Fiji" OR "Namibia" OR "American Samoa" OR "Gabon" OR "Palau" OR "Angola" OR "Georgia" OR "Panama"
OR "Argentina" OR "Grenada" OR "Paraguay" OR "Azerbaijan" OR "Guyana" OR "Peru" OR "Belarus" OR "Iran"
OR "Romania" OR "Belize" OR "Irag" OR "Russia" OR "Bosnia Herzegovina" OR "Jamaica" OR "Serbia" OR
"Botswana" OR "Jordan" OR "South Africa" OR "Brazil" OR "Kazakhstan" OR "St Lucia" OR "Bulgaria" OR
"Lebanon" OR "China" OR "Libya" OR "Suriname" OR "Colombia" OR "Macedonia" OR "Thailand" OR "Costa
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Rica" OR "Malaysia" OR "Turkey" OR "Cuba" OR "Maldives" OR "Turkmenistan" OR "Dominica" OR "Marshall"
OR "Islands" OR "Tuvalu" OR "Dominican Republic" OR "Mauritius" OR "Venezuela" OR "Equatorial Guinea"
OR "Mexico" OR "Afghanistan" OR "Guinea" OR "Rwanda" OR "Benin" OR "Guinea-Bissau" OR "Senegal" OR
"Burkina Faso" OR "Haiti" OR "Sierra Leone" OR "Burundi" OR "Somalia" OR "Central African Republic" OR
"Liberia" OR "South Sudan" OR "Chad" OR "Madagascar" OR "Tanzania" OR "Comoros" OR "Malawi" OR
"Togo" OR "Congo" OR "Mali" OR "Uganda" OR "Eritrea" OR "Mozambique" OR "Zimbabwe" OR "Ethiopia"
OR "Nepal" OR "Gambia" OR "Niger" OR "Armenia" OR "Kiribati" OR "Solomon Islands" OR "Bangladesh" OR
"Kosovo" OR "Sri Lanka" OR "Bhutan" OR "Kyrgyz" OR "Sudan" OR "Bolivia" OR "Lao PDR" OR "Swaziland" OR
"Cabo Verde" OR "Lesotho" OR "Syrian" OR "Cambodia" OR "Mauritania" OR "Tajikistan" OR "Cameroon" OR
"Micronesia" OR "Timor-Leste" OR "Congo" OR "Moldova" OR "Tonga" OR "Cote d Ivoire" OR "Mongolia" OR
"Tunisia" OR "Djibouti" OR "Morocco" OR "Ukraine" OR "Egypt" OR "Myanmar" OR "Uzbekistan" OR "El
Salvador" OR "Nicaragua" OR "Vanuatu" OR "Ghana" OR "Nigeria" OR "Vietnam" OR "Guatemala" OR
"Pakistan" OR "West Bank and Gaza" OR "Honduras" OR "Papua New Guinea" OR "Yemen" OR "India" OR
"Philippines" OR "Zambia" OR "Indonesia" OR "Samoa" OR "Kenya" OR "Sao Tome and Principe" OR "developing
countries" OR "Africa" OR "African" OR "low income" OR "middle income" OR "LMIC" OR "low and middle
income" OR "worldwide" OR "resource-limited settings" OR "low resource settings" OR "poor countries" OR
"malaria" OR "cholera" OR "leptospirosis" ) AND NOT TITLE-ABS-KEY ( "surgery" OR "dentist" OR "dentists" OR
"fracture"” OR "biopsy" OR "postoperative" OR "preoperative" OR "carcinoma" OR "endoscopic" OR "ulcer"
OR "transplantation" OR "dialysis" OR "congenital" OR "surgical procedures" OR "trachoma" OR "surgery" OR
"dentist" OR "dentists" OR "fracture" OR "biopsy" OR "postoperative" OR "preoperative" OR "carcinoma" OR
"endoscopic" OR "ulcer" OR "transplantation" OR "dialysis" OR "congenital" OR "surgical") AND NOT TITLE (
"trachoma") AND PUBYEAR > 1999 AND ( LIMIT-TO ( SUBJAREA, "MEDI") OR LIMIT-TO ( SUBJAREA, "HEAL")
OR EXCLUDE ( SUBJAREA, "IMMU"))

D- Cochrane search strategies

(((mass administration):ti,ab,kw OR (mass treatment):ti,ab,kw OR (mass drug):ti,ab,kw OR (prohpylactic):ti,ab,kw OR
(prophyalxis):ti,ab,kw) AND (antibiotic):ti,ab,kw OR ( (malnutrition):ti,ab,kw AND (antibiotic):ti,ab,kw) ) NOT
(trachoma):ti AND ((Albania):ti,ab,kw OR (Ecuador):ti,ab,kw OR (Montenegro):ti,ab,kw OR (Algeria):ti,ab,kw OR
(Fiji):ti,ab,kw OR (Namibia):ti,ab,kw OR (American Samoa):ti,ab,kw OR (Gabon):ti,ab,kw OR (Palau):ti,ab,kw OR
(Angola):ti,ab,kw OR (Georgia):ti,ab,kw OR (Panama):ti,ab,kw OR (Argentina):ti,ab,kw OR (Grenada):ti,ab,kw OR
(Paraguay):ti,ab,kw OR (Azerbaijan):ti,ab,kw OR (Guyana):ti,ab,kw OR (Peru):ti,ab,kw OR (Belarus):ti,ab,kw OR
(Iran):ti,ab,kw OR (Romania):ti,ab,kw OR (Belize):ti,ab,kw OR (Iraqg):ti,ab,kw OR (Russia):ti,ab,kw OR (Bosnia
Herzegovina):ti,ab,kw OR (Jamaica):ti,ab,kw OR (Serbia):ti,ab,kw OR (Botswana):ti,ab,kw OR (Jordan):ti,ab,kw OR
(South Africa):ti,ab,kw OR (Brazil):ti,ab,kw OR (Kazakhstan):ti,ab,kw OR (St Lucia):ti,ab,kw OR (Bulgaria):ti,ab,kw OR
(Lebanon):ti,ab,kw OR (China):ti,ab,kw OR (Libya):ti,ab,kw OR (Suriname):ti,ab,kw OR (Colombia):ti,ab,kw OR
(Macedonia):ti,ab,kw OR (Thailand):ti,ab,kw OR (Costa Rica):ti,ab,kw OR (Malaysia):ti,ab,kw OR (Turkey):ti,ab,kw OR
(Cuba):ti,ab,kw OR (Maldives):ti,ab,kw OR (Turkmenistan):ti,ab,kw OR (Dominica):ti,ab,kw OR (Marshall):ti,ab,kw OR
(Islands):ti,ab,kw OR (Tuvalu):ti,abkw OR (Dominican Republic):ti,abkw OR (Mauritius):ti,ab,kw OR
(Venezuela):ti,ab,kw OR (Equatorial Guinea):ti,ab,kw OR (Mexico):ti,ab,kw OR (Afghanistan):ti,ab,kw OR
(Guinea):ti,ab,kw OR (Rwanda):ti,ab,kw OR (Benin):ti,ab,kw OR (Guinea-Bissau):ti,ab,kw OR (Senegal):ti,ab,kw OR
(Burkina Faso):ti,ab,kw OR (Haiti):ti,ab,kw OR (Sierra Leone):ti,ab,kw OR (Burundi):ti,ab,kw OR (Somalia):ti,ab,kw OR
(Central African Republic):ti,ab,kw OR (Liberia):ti,ab,kw OR (South Sudan):ti,ab,kw OR (Chad):ti,ab,kw OR
(Madagascar):ti,ab,kw OR (Tanzania):ti,ab,kw OR (Comoros):ti,ab,kw OR (Malawi):ti,ab,kw OR (Togo):ti,ab,kw OR
(Congo):ti,ab,kw OR (Mali):ti,ab,kw OR (Uganda):ti,ab,kw OR (Eritrea):ti,ab,kw OR (Mozambique):ti,ab,kw OR
(Zimbabwe):ti,ab,kw OR (Ethiopia):ti,ab,kw OR (Nepal):ti,ab,kw OR (Gambia):ti,ab,kw OR (Niger):ti,ab,kw OR
(Armenia):ti,ab,kw OR (Kiribati):ti,ab,kw OR (Solomon Islands):ti,ab,kw OR (Bangladesh):ti,ab,kw OR
(Kosovo):ti,ab,kw OR (Sri Lanka):ti,ab,kw OR (Bhutan):ti,ab,kw OR (Kyrgyz):ti,ab,kw OR (Sudan):ti,ab,kw OR
(Bolivia):ti,ab,kw OR (Lao PDR):ti,ab,kw OR (Swaziland):ti,ab,kw OR (Cabo Verde):ti,ab,kw OR (Lesotho):ti,ab,kw OR
(Syrian):ti,ab,kw OR (Cambodia):ti,ab,kw OR (Mauritania):ti,ab,kw OR (Tajikistan):ti,ab,kw OR (Cameroon):ti,ab,kw
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OR (Micronesia):ti,ab,kw OR (Timor-Leste):ti,ab,kw OR (Congo):ti,ab,kw OR (Moldova):ti,ab,kw OR (Tonga):ti,ab,kw
OR (Cote d Ivoire):ti,ab,kw OR (Mongolia):ti,ab,kw OR (Tunisia):ti,ab,kw OR (Djibouti):ti,ab,kw OR (Morocco):ti,ab,kw
OR (Ukraine):ti,ab,kw OR (Egypt):ti,ab,kw OR (Myanmar):ti,ab,kw OR (Uzbekistan):ti,ab,kw OR (El Salvador):ti,ab,kw
OR (Nicaragua):ti,ab,kw OR (Vanuatu):ti,ab,kw OR (Ghana):ti,ab,kw OR (Nigeria):ti,ab,kw OR (Vietnam):ti,ab,kw OR
(Guatemala):ti,ab,kw OR (Pakistan):ti,ab,kw OR (West Bank and Gaza):ti,ab,kw OR (Honduras):ti,ab,kw OR (Papua
New Guinea):ti,ab,kw OR (Yemen):ti,ab,kw OR (India):ti,ab,kw OR (Philippines):ti,ab,kw OR (Zambia):ti,ab,kw OR
(Indonesia):ti,ab,kw OR (Samoa):ti,ab,kw OR (Kenya):ti,ab,kw OR (Sao Tome and Principe):ti,ab,kw OR (developing
countries):ti,ab,kw OR (Africa):ti,ab,kw OR (African):ti,ab,kw OR (low income):ti,ab,kw OR (middle income):ti,ab,kw
OR (LMIC):ti,abkw OR (low and middle income):ti,ab,kw OR (worldwide):ti,ab,kw OR (resource-limited
settings):ti,ab,kw OR (low resource settings):ti,ab,kw OR (poor countries):ti,ab,kw OR (malaria):ti,ab,kw OR
(cholera):ti,ab,kw OR (leptospirosis))
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Annexe 6 : Caractéristiques des études incluses

Study ) . Level of Study Sample size (on Follow-up
number* Date - Author Country Setting recruitment design | antibiotics ; control) period
Study Children
population
L, LM — Malawi, . 323302 p-y
1 2018 Keenan JD Niger, Tanzania Rural | Community RCT (164658 : 158644) 2 years
1 2018 Porco JD / / / / / /
1 2019 West SK L - Tanzania / / / 738 (360 ; 378)
1 2020 Bloch ME / / / / 1029 (504 ; 525) /
N 69317p-y (36760 ;
1 2019 Keenan JD L - Niger / / / 32557) 3 years
1 2019 Doan T / / / / 300 (150 ; 150) 2 years
1 2019 Doan T / / / / / /
1 2020 Arzika MA / / / / 1058 /
1 2020 Arzika MA / / / / 315 (202 : 113) /
o | 2018 O'de”btgg L — Burkina Faso Rural | Community RCT 248 (93 ; 155) 5 days
2| 2019 Oldenbirg / / / / 124 (93; 31) /
2 2018 Sié A / / / / 248 (93 ; 155) 1 month
3 2017 Powis KM UM — Botswana Rural/urban Secondary RCT 218 (105 ; 113) 18 months
4 2008 Dubray C LM - Sudan Semi-urban Primary RCT 460 (460 ; 0) 2 weeks
5 2016 Isanaka S L — Niger Rural Primary RCT 2399 (1199 ; 1200) 3 months
6 2016 Berkley J LM — Kenya Urban Secondary RCT 1781 (888 ; 1091) 1 year
7 2013 Trehan | L - Malawi Rural/urban Primary RCT 2874 (1915 ; 959) 12 weeks
8 2010 Trehan | L - Malawi Rural Primary Cohort 2453 (498 ; 1955) 12 weeks
9 2008 Gill CJ LM — Zambia Urban Secondary Cohort 260 (132;128) 1 years
10 2011 Everett DB L — Malawi Urban Tertiary Seg{gﬁ; 99 741 (99741 ; 0) 10 years
. L - Uganda, ; .
11 2016 Ewing AC Zimbabwe Urban Tertiary RCT 758 (376;382) 3.5-5 years
2014 Bwakura- .
11 Dangarembizi M / / / / 760 (384;360) 108 weeks
2019 L - Burkina Faso, . 19578
12 Chandramohan D Mali Rural Primary RCT 4 years
13 2019 Brodie D | UM - South Africa Urban Tertiary RCT 1220 (611 / 608) 12 months
14 | 2020 D’Souza WA UM - South Africa Urban Tertiary RCT 63 (34/29) 12 months
Study
population Pregnant womenn
15| 2016 Unger Hw | M- Paptguli\l:g;/ Rural Primary RCT | 2094 (1053 ; 1041) 6 weeks
15 2015 Unger HW / / / /| 2021 (1013 ;1008) /
15 2015 Unger HW / / / / 854 (418 ; 436) /
16 2009 Broek VD L2- Malawi Rural/urban Primary RCT 2297 (1149 ; 1148) 22 weeks

1 Article numbers are similar when data are from the same study

Same study

L — Low-income countries
LM — Lower-middle income countries
UM — Upper-middle income countries

RCT — Randomized Controlled Trial

/ - Information similar to that presented above
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17 2014 Grace JC L - Bangladesh urban Primary Cohort 600 (48 ; 552) 3 weeks
18 2010 Mari L L - Malawi Rural Primary RCT 1320 (443 ; 877) 22 weeks
18 2013 Mari L / / / / / /
18 2019 Lotta H / / / / / 60 months
19 | 2016 Oluwalana C L- Gambia Semi-urban Primary RCT 829 (414 ; 415) 8 weeks
19 2016 Roca A

19 2018 Roca A 465 (226 ; 239) 12 months
20 2012 Schrag SJ | UM3 - South Africa Urban Tertiary Cohort 8011 (837 ; 7174) 30 days
21 2014 Nabhan AF LM - Egypt Urban Tertiary RCT 1640 (820 ; 820) 14 days
22 2015 Fanzhen H UM - China Urban Tertiary RCT 414 (202 ; 212) 42 days

L, LM - Malawi, .
23 2009 Aboud S Zambia, Tanzania Urban Secondary RCT 1829 (917 ; 912) 15 months
23 | 2009 Kafulafula G / / / / 2413 (1214 ; 1199) 1 week
24 | 2008 Seb'“"g?\j UM - South Africa Urban Tertiary RCT 424 (213 ; 211) 2 weeks
25 2011 Nunn AJ LM - Zambia Urban Tertiary RCT 355 (180 ; 175) 1 year
Study
population Other
26 | 2011 Everett DB L — Malawi Urban Tertiary seglrgﬁ:I 99 741 (99741 ; 0) 10 years
27 2005 Mermin J L — Uganda Rural Primary Cohort | 1611 p-y (366, 1245) 22 months
27 2004 Mermin J / / / / / /
28 | 2010 Hoffmann CJ | UM — South Africa | Rural/Urban | Community Cohort 10751 p-y (76%08%) 9 months
29 2010 Walker AS L — Uganda Urban Secondary RCT LAY (%1028%) 5 years
30 2016 Egwuatu CC LM — Nigeria Urban Primary C_r 035~ 200 (200 ; 0) 1 year
sectional
31 2008 Morpeth SC L — Tanzania Urban Primary Cohort 181 (74 ; 107) 24 weeks
32 2016 Polvak CS LM — Kenya Urban Primary RCT 500 (250 ; 250) 1 year
& 2018 Anywaine Z L - Uganda Urban Tertiary RCT 2018 (1089, 1091) 3 years
34 2015 Mitiao | -M-Papua tew Rural | Community | Cohort | 16092 (13490; 2602) | 12 months
34 2018 Mitja O / / / / / 42 months
35 2006 Noeske J LM — Cameroon Urban | Community C_r 0S5~ e e e azy 8 months
sectional 0)

36 | 2018 Coldiron ME L - Niger Rural | Community RCT 71308 (4255231%) 3 months

1 Article numbers are similar when data are from the same study

Same study

L — Low-income countries
LM — Lower-middle income countries
UM — Upper-middle income countries

RCT — Randomized Controlled Trial

/ - Information similar to that presented above
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Proportion of resistant strains (%)

Annexe 7 : Autres évaluations longitudinale de la résistance aux antibiotiques
apres administration massive ou systématique d’antibiotiques

Population investigated @ Infants and children Pregnant women <@ Other groups

Samples élé breast mik &3 Lesion A Nasopharyngeal @ Rectal 4 Vaginal

Study arms = Antibiotic group == Control group
A- azithromycin resistance A- Treponema pallidum
group B streptococci other pathogens
(2016 Roca A) (2015 Criol Mitja MD)
100 10
75 75
50 50
—A
25 e 25
PO A T e m e O | —
0 10 20 0 500 1000
B- co-trimoxazole resistance C- ciprofloxain resistance
other pathogens Enterobacteria
(2004 Merim J) (2018 Coldiron ME)
100. 00N o e .
O Aeromonas . ---- ==. ..........................
75 ®
50 50
25 25
o Pleisomoias -
0 100 200 0 10 20

Time following first antibiotic administration (days)

Legends: 1A — Resistance over time after azitromycin administration, 1B-Resistance over time after co-
trimocazole administration, 1C-Resistance over time after ciprofloxacin administration
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Résumé: Les enfants de moins de 5 ans sont une population
vulnérable en terme de mortalité et de morbidité infectieuse
dans les pays a revenu faible et modéré (PRFM). Cependant,
I'incidence de ces événements ainsi que leurs facteurs de
risque sont encore mal connus. Les objectifs de cette thése
étaient de mieux documenter la morbi-mortalité chez les
enfants dans les PRFM, ainsi que de discuter des interventions
qui pourraient permettre de prévenir ces évenements. Ce
travail s'appuyait sur les données de la cohorte mere-enfant
communautaire et internationale BIRDY mise en place au
Cambodge, a Madagascar et au Sénégal. L'accouchement et
la premiere semaine de vie ont été identifiés comme les
périodes les plus a risque de décés. Les causes les plus
fréquentes de mortalité néonatale étaient les complications a
I'accouchement, la prématurité et les infections. De plus, 16%
des enfants avec un évenement sérieux de santé initial
présentaient une infection ultérieure dans les trois mois,
majoritairement une infection respiratoires basse. Ce résultat
suggeére l'importance de suivre et renforcer la surveillance de
ces enfants les plus vulnérables. De plus, nous avons
également montré que les enfants hospitalisés présentaient
un risque deux fois plus élevé d'infection respiratoire basse
ultérieure par rapport a des enfants traités en centre de santé
primaire, a symptémes et gravité égaux. Ces travaux ont pour
la premiére fois mis en évidence I'existence d'un syndrome

post-hospitalier chez les enfants en PRFM, définit comme
une période de vulnérabilité physiologique due a
I'hospitalisation. Une pour prévenir la
mortalité en communauté ou en post-hospitalier est
I'administration massive ou systématique d’'antibiotique
chez les enfants en PRFM. Grace a une revue systématique
de la littérature, toutes les études évaluant ce type
d'administration en PRFM ont été identifié. Ces
interventions toucheraient un large éventail de populations
mais les conséquences en terme de résistance aux
antibiotiques n'avaient été évalué que de 40% des études
incluses. Nos résultats suggerent que ces interventions
pourraient favoriser I'augmentation du niveau global de
résistance, notamment aprés administration de co-
trimoxazole et d'azithromycine. Malgré [l'importante
diminution de la mortalité des enfants de moins de 5 ans
depuis les années 2000, cette thése souligne les défis
importants a relever pour améliorer la santé des enfants
dans les PRFM. Des pistes d'améliorations concerneraient
notamment I'amélioration des conditions a
I'accouchement, la prévention et la prise en charge des
infections, I'orientation dans un parcours de soins adapté
et la surveillance de la résistance aux antibiotiques.
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Title : Perinatal mortality and morbidity post-discharge, data from an international pediatric cohort

Keywords : children, low- and middle-income countries, mortality, infection, cohort, antibiotic

Children under five years of age are a vulnerable population
in terms of mortality and infectious morbidity in low- and
middle-income countries (LMICs). However, the incidence of
these events and their associated risk factors are still poorly
documented. The goals of this thesis were to document the
incidence and causes of mortality and infectious morbidity
among children in LMICs, and to discuss interventions that
could prevent these adverse events. This work was based on
data from a community-based mother and child cohort from
Cambodia, Madagascar, and Senegal. Delivery and the first
week of life were the periods associated with the greatest
risk of neonatal mortality. The most common causes of
complications at delivery,
prematurity, and infections. Among children with an initial
severe health event, 16% had a subsequent infection within
three  months, respiratory infection,
highlighting a need for close follow-up of at-risk children.

neonatal mortality were

mainly a lower

We also showed that hospitalized children were twice as
likely to have a subsequent lower respiratory infection as

children treated in primary health care centers, whatever the
symptoms and severity at admission. For the first time, this
work suggests the existence of a post-hospital syndrome in
children in LMICs, defined as a period of physiological
vulnerability due to hospitalization. Mass or systematic
antibiotic administration can be implemented as a means to
prevent community or post-hospital mortality. Through a
systematic review, all studies investigating this type of
administration in LMICs were identified. These interventions
were found to target a wide range of vulnerable populations.
While only 40% of included studies investigated antibiotic
resistance, our results suggest that these interventions may
increase the overall level of resistance, especially after co-
trimoxazole or azithromycin administration. This thesis
highlights the need for improved delivery conditions and
neonatal infection prevention, appropriate care pathways,
and close surveillance of antibiotic resistance. Despite
advances made since the 2000s, considerable progress
remains to be made to improve children health in LMICs.
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