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Résumé 
 

Le concept de la DOHaD (« Developmental Origins of Health and Disease ») repose sur 

l’hypothèse que les expositions survenant très précocement sur un organisme en plein 

développement et encore immature comme le fœtus ou l’enfant dans ses premiers mois de vie, 

pourraient entraîner une « programmation » qui, des années plus tard, favoriserait l’apparition 

de certaines maladies chroniques de l’adulte. Parmi les expositions maternelles, avant 

conception puis pendant la grossesse, pouvant influencer la santé ultérieure de l’enfant, 

certaines ont particulièrement été étudiées comme le mauvais état nutritionnel (dénutrition ou 

obésité), l’existence de troubles métaboliques, l’inflammation, les infections et l’exposition aux 

polluants et à certains médicaments. En plus de favoriser la survenue de pathologies chroniques 

à l’âge adulte, comme les maladies cardiovasculaires, le diabète et l’obésité, ces expositions 

peuvent conduire, dès la petite enfance, à des troubles de la croissance staturo-pondérale, des 

atteintes neurocognitives, respiratoires et du développement immunitaire. Dans les pays du Sud, 

ce phénomène est très peu décrit. Pourtant, ces pays connaissent les taux de mortalité maternelle 

et infantile les plus élevés au monde. De plus, ces pays connaissent actuellement une transition 

épidémiologique et nutritionnelle caractérisée par une augmentation des pathologies chroniques 

à l’âge adulte responsable d’un double fardeau associant l’augmentation des maladies 

chroniques sur fond de maladies transmissibles. 

L'objectif de ce travail de thèse était d'étudier l’influence de facteurs maternels avant conception 

et en début de grossesse sur la santé et le développement de l’enfant au cours de ses premiers 

mois de vie au Bénin. Ce travail a reposé sur les données collectées lors de deux suivis de 

cohorte mère-enfant menés dans le sud du Bénin.  
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Dans un premier temps, les données recueillies auprès de 400 couples mère-enfant suivis depuis 

le 2ème trimestre de la grossesse jusqu’à 12 mois de vie, ont permis de montrer que le retard de 

croissance intra-utérin, conséquence d’un mauvais état nutritionnel pendant la grossesse, était 

associé à une morbidité augmentée chez l’enfant, et plus particulièrement à un risque plus élevé 

d’infection palustre chez l’enfant entre 6 et 12 mois de vie. Ces résultats mettent en évidence 

les conséquences à moyen terme d’un environnement délétère pendant la grossesse. 

Dans un second temps, nous avons utilisé les données issues d’une cohorte de 260 couples mère-

enfant suivis depuis la période pré-conceptionnelle jusqu’à l’âge de 12 mois. Nous avons 

montré que le mauvais état nutritionnel de la mère avant conception et pendant la grossesse était 

associé à une croissance fœtale et post-natale (de la naissance à 12 mois de vie) altérée. En 

particulier, la maigreur maternelle avant conception était associée à un poids de naissance plus 

faible, à une croissance plus faible au cours de la première année de vie et à un risque plus élevé 

de retard de croissance (malnutrition chronique) à 12 mois de vie. 

Nous avons également montré que le statut infectieux de la mère avant conception et en tout 

début de grossesse était associé à la morbidité de l’enfant au cours des 3 premiers mois de vie. 

En particulier, la survenue d’une infection palustre au 1er trimestre de la grossesse était associée 

à un risque plus élevé d’infections fébriles chez l’enfant au cours de 3 premiers mois de vie. De 

même, le fait d’être infectée par la schistosomiase urinaire ou le paludisme avant conception 

était associé à une diminution importante du taux d’hémoglobine de l’enfant au cours des 3 

premiers mois de vie. 

Enfin, nous avons montré que la dénutrition maternelle avant conception était associée à un 

moins bon développement neurocognitif de l’enfant à 3 mois de vie. 
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Ces résultats sont concordants avec la littérature dans les pays du Nord et en faveur des 

hypothèses émises dans le cadre de la DOHaD. Ils contribuent ainsi à l’étude du concept de la 

DOHaD dans les pays du Sud, en fournissant des données originales sur la période pré-

conceptionnelle et sur certaines expositions maternelles spécifiques de ces pays. 

 

Mots-clés : DOHaD, cohorte pré-conceptionnelle mère-enfant, statut nutritionnel, infection 

péri-conceptionnelle, santé et développement de l’enfant, Bénin, Afrique. 
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Abstract 
Title: Early maternal determinants of infant’s health in the first months of life in Benin 

The DOHaD concept ("Developmental Origins of Health and Disease") is based on the 

assumption that exposures occurring very early on a developing and immature organism such 

as the fetus or the child in its first months of life could lead to programming that, years later, 

would promote the onset of certain adulthood chronic diseases onset. Among maternal 

exposures, before conception or during pregnancy, which may influence the child's subsequent 

health, some have been particularly studied, such as poor nutritional status (undernutrition or 

obesity), the existence of metabolic disorders, inflammation, infections and exposure to 

pollutants and certain drugs. In addition to promoting the development of chronic diseases in 

adulthood, such as cardiovascular disease, diabetes and obesity, these exposures can lead, from 

early childhood, to disorders of growth, neurocognitive, respiratory and immune development. 

In developing countries, such a phenomenon has been rarely described. Yet these countries have 

the highest maternal and infant mortality rates in the world. In addition, they are currently 

undergoing an epidemiological and nutritional transition characterized by an increase in chronic 

diseases in adulthood, resulting in a double burden with an increase in chronic diseases along 

with the continuation of communicable diseases. 

The objective of this thesis was to study the influence of maternal factors before conception and 

in early pregnancy on the health and development of infant during their first months of life in 

Benin. This work was based on data collected during two mother-child cohort follow-ups 

conducted in southern Benin. 

 

 

 



 

12 

 

 

Firstly, data collected from 400 mother-child pairs followed from the 2nd trimester of pregnancy 

until 12 months of life showed that intrauterine growth retardation, a consequence of poor 

nutritional status during pregnancy, was associated with increased morbidity in infant, 

particularly with a higher risk of malaria infection in infant between 6 and 12 months of life. 

These results highlight the medium-term consequences of a deleterious environment during 

pregnancy. 

Secondly, we used data from a cohort of 260 mother-child pairs followed from the pre-

conception period until 12 months of age. We have shown that poor nutritional status of the 

mother before conception and during pregnancy was associated with impaired fetal and 

postnatal growth (from birth to 12 months of life). In particular, maternal underweight before 

conception was associated with lower birthweight, lower growth in the first year of life and a 

higher risk of stunting at 12 months of life. 

We also showed that the infectious status of the mother before conception and in early 

pregnancy was associated with the child's morbidity during the first 3 months of life. Indeed, 

the occurrence of malaria infection in the first trimester of pregnancy was associated with a 

higher risk of febrile infections in infant during the first 3 months of life. Similarly, being 

infected with urinary schistosomiasis or malaria before conception was associated with an 

important decrease in infant’s hemoglobin concentration during the first 3 months of life. 

Finally, we have shown that maternal underweight before conception was associated with poor 

neurocognitive development in infant at 3 months of life. 

These results are consistent with the literature in northern countries and in support of the 

assumptions made in the DOHaD. They therefore contribute to the study of the concept of 

DOHaD in the countries of the South, by providing original data on the pre-conception period 

and on some specific maternal exposures in these countries. 
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Keywords: DOHaD, mother-child preconceptional cohort, nutritional status, periconceptional 

infection, child health and development, Benin, Africa. 
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Dans les années 1980, l’hypothèse d’une origine fœtale des maladies à l’âge adulte a été 

évoquée pour la première fois par David Barker et ses collaborateurs 1,2. Cette hypothèse a 

ensuite très rapidement évolué pour devenir le concept des « origines développementales de la 

santé et des maladies » (DOHaD). Le concept de la DOHaD est un champ multidisciplinaire 

qui modifie profondément notre compréhension des déterminants de la santé et cherche à 

déterminer et expliquer les relations pouvant exister entre un environnement défavorable en 

début de vie et la survenue ultérieure de maladies à l’âge adulte. Il est sous-entendu par 

hypothèse que les expositions précoces et néfastes sur un organisme en développement ou 

immature entraînent une adaptation de cet dernier, favorisant ainsi la survenue ultérieure de 

pathologies, notamment chroniques 1. 

Les maladies chroniques ou maladies non transmissibles (MNT) telles que l’obésité, le diabète, 

l’hypertension artérielle et les maladies cardiovasculaires représentent aujourd’hui un problème 

de santé publique majeur aussi bien dans les pays du Nord que dans les pays du Sud. Selon 

l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) 3, les MNT seraient responsables de 41 millions de 

décès, soit 71 % des décès chaque année dans le monde. 

Parmi les expositions maternelles précoces pouvant influencer la santé de l’enfant, certaines 

ont particulièrement été étudiées comme le mauvais état nutritionnel (dénutrition ou obésité), 

l’existence de troubles métaboliques, l’inflammation, les infections et l’exposition aux 

polluants et à certains médicaments 4–7. Certaines de ces expositions ont été associées à des 

atteintes du développement dès la petite enfance, comme des troubles de la croissance staturo-

pondérale, des atteintes neurocognitives, respiratoires et du développement immunitaire 8–10. 

La période pré-conceptionnelle, représentant une fenêtre de sensibilité élevée, a une importance 

majeure pour la santé future, mais a fait l’objet de peu d’études chez l’homme. La majorité des 

données disponibles proviennent de modèles animaux et montrent que la période allant de la 

péri-conception (de quelques semaines avant la conception à quelques semaines après) à la 
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petite enfance (0-2 ans), lorsque l'organogenèse et la croissance rapide se produisent, est 

cruciale pour la santé immédiate et future de l’enfant 11 . 

A ce jour, la majorité des données disponibles dans le domaine de la DOHaD proviennent 

d’études menées dans les pays du Nord. Toutefois, les hypothèses de la DOHaD pourraient être 

particulièrement pertinentes à explorer au sein des populations vivant dans les pays du Sud, 

notamment dans les pays d’Afrique sub-Saharienne (ASS). En effet, en plus du lourd fardeau 

des maladies infectieuses ou transmissibles12,13, ces pays font face actuellement à une transition 

épidémiologique et nutritionnelle se traduisant par une augmentation importante de la 

prévalence des MNT 14. L’OMS estime que plus de 80 % des décès dus aux MNT se produisent 

dans les pays du Sud 15. 

Si la mondialisation avec les changements qu’elle implique en termes de comportement et de 

mode de vie, l'urbanisation, les améliorations économiques et le vieillissement de la population 

concourent de façon directe à l’augmentation des MNT dans ces pays, l’influence de 

l’environnement auquel l’individu est soumis très tôt dans la vie, pourrait y contribuer 

également 16,17. 

Dans ce travail de thèse, nous avons évalué des associations décrites dans les pays du Nord et 

qui peuvent entrer dans le cadre de la DOHaD. Compte tenu des contraintes scientifiques, 

logistiques et financières de réalisation de cette thèse, notre étude a porté sur certains 

déterminants maternels et événements de santé chez l’enfant parmi les plus étudiés dans les 

pays du Nord et pertinents dans le contexte des populations des pays du Sud. Plus 

spécifiquement, ce travail de thèse traite de la problématique du mauvais état nutritionnel et de 

la survenue d’infections avant conception et pendant la grossesse sur la santé de l’enfant au 

cours des premiers mois de vie. Il vise à apporter davantage de connaissances sur l’influence 

de l’état nutritionnel maternel précoce sur la croissance staturo-pondérale et le développement 

neurocognitif de l’enfant au cours des premiers mois de vie, dans un contexte africain.  Il évalue 
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également l’influence des infections dans la période péri-conceptionnelle sur la morbidité 

précoce de l’enfant. 
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2.1.Le concept de l’origine développementale de la santé et des maladies (DOHaD) : 

présentation générale 

2.1.1. Définition et historique du concept de la DOHaD 

2.1.1.1. Le concept de la DOHaD 

Le concept de l’origine développementale de la santé et des maladies (DOHaD pour « 

Developmental Origins of Health and Disease ») modifie notre compréhension traditionnelle 

de l’origine d’un bon ou d’un mauvais état de santé d’un individu. Ce concept repose sur le 

postulat que l'environnement pendant la période péri-conceptionnelle, la gestation et les 

premiers mois de vie en période post-natale influence de façon durable le développement des 

individus, entraînant une prédisposition aux maladies plus tard à l’âge adulte dans le cas d'un 

environnement délétère 1. 

La DOHaD est un champ multidisciplinaire, combinant la recherche expérimentale, clinique, 

épidémiologique, sociale et la santé publique. Son but est de comprendre comment les 

événements survenus au début de la vie façonnent le risque de morbidité ultérieure, en 

particulier les maladies chroniques non transmissibles. Étant donné que ces maladies 

deviennent la principale cause de morbidité et de mortalité dans le monde, y compris dans les 

pays du Sud, la recherche découlant de la DOHaD est susceptible de gagner en importance dans 

les domaines de la santé publique et du développement socioéconomique. Cependant, si les 

liens épidémiologiques dans le cadre de la DOHaD semblent solides, les mécanismes 

conduisant à cette susceptibilité élevée aux maladies à l’âge adulte sont encore mal connus. 

 

2.1.1.2. Historique du concept de la DOHaD 

C’est au cours des années 1980 que l’épidémiologiste britannique David Barker (1932-2013) 

avançait l’hypothèse d’une origine fœtale des maladies de l’adulte en montrant que le risque de 
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décès par maladie coronarienne à l’âge adulte, était corrélé au poids de naissance, et ce, 

beaucoup plus qu’à tous les autres facteurs de risque comportementaux connus 2. Il s’agissait 

là du premier lien établi entre une exposition dès les premières phases de la vie et un cercle 

vicieux de propagation d’un risque à l’âge adulte. Ce concept a ensuite évolué vers celui des 

origines développementales de la santé et des maladies. Les progrès scientifiques (en 

épidémiologie, en neuroscience et en toxicologie) ont permis d’identifier les premières années 

de vie comme période critique pour la santé future. Enfin, l’épigénétique a apporté une certaine 

crédibilité biologique et physiopathologique au concept de la DOHaD. 

 

2.1.1.2.1. Des observations épidémiologiques à l'hypothèse des origines 

fœtales 

Dans les années 1980, suite à des travaux publiés rapportant une mortalité néonatale et infantile 

élevée (années 1920), de même qu’un taux important de mortalité d’origine cardiovasculaire 

(années 1970) dans les mêmes régions en Grande-Bretagne 18,19, David Baker a cherché à 

confirmer au niveau individuel dans une région déterminée, les relations potentielles entre des 

événements survenant aux deux extrémités de la vie. Il a reconstitué plusieurs cohortes « 

historiques » à partir des archives (étude écologique). Ces cohortes ont démontré une relation 

inverse entre le poids de naissance et la mortalité mais aussi diverses maladies chroniques 

(cardiovasculaire, bronchopneumopathie chronique, diabète de type 2) à l’âge l’adulte 20. 

L’hypothèse d’une origine fœtale des maladies de l’adulte a été avancée. Elle reposait sur le 

fait que la malnutrition maternelle ou fœtale (entraînant un défaut de développement placentaire 

par exemple) à certaines périodes clés de la grossesse entraînait chez le fœtus des adaptations 

pour lui permettre de survivre in utero. Ainsi, en réponse à une malnutrition maternelle, le fœtus 

développe un phénotype dit « d’épargne » qui assure la survie de l’organisme en épargnant les 

organes vitaux comme le cerveau, mais aux dépens d’autres organes comme le foie, le pancréas, 
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les reins et les muscles 21. Il résulterait de ces adaptions, un poids de naissance diminué et une 

susceptibilité plus élevée aux maladies chroniques à l’âge adulte. 

Cette hypothèse, et les travaux épidémiologiques sur lesquels elle reposait, ont été beaucoup 

critiqués initialement 22 sur des arguments méthodologiques tels que le grand nombre de perdus 

de vue, le rôle confondant du statut socioéconomique qui pouvait expliquer l’association entre 

faible poids de naissance (FPN) et maladie cardiovasculaire. Cependant, de nombreuses autres 

études de cohorte ont confirmé ces relations entre FPN et marqueurs de risque cardiovasculaire 

et ont permis de répondre à toutes les critiques faites. Ces études ont montré que la relation 

persistait après prise en compte du niveau socioéconomique et de l’âge gestationnel 23, et que 

la relation poids de naissance mortalité cardiovasculaire n’était pas expliquée par les facteurs 

de risque cardiovasculaire classiques à l’âge adulte 24. De plus, le suivi de femmes ayant été 

enceintes, juste avant ou juste après, la famine hollandaise de 1944 a apporté des certitudes 

supplémentaires 25. 

 

2.1.1.2.2. Des origines fœtales aux origines développementales de la 

santé et des maladies de l’adulte 

La période précoce de susceptibilité a été rapidement étendue de la période fœtale aux premiers 

mois de vie postnataux avec les travaux sur le développement neurocognitif. En effet, à la suite 

des premières études observationnelles montrant un développement cognitif meilleur chez les 

enfants allaités, des essais cliniques ont clairement démontré un bénéfice sur le développement 

cognitif, évalué à l’âge de 8 ans, des préparations enrichies en comparaison de préparations 

standards, tout particulièrement chez les garçons 26. Ainsi, dans les conditions expérimentales 

de ces essais, l’administration d’une alimentation différente pendant quelques semaines après 

la naissance a démontré ses effets bénéfiques à long terme sur le développement de l’enfant : 

le terme de « programmation nutritionnelle précoce » a été employé pour la première fois pour 
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décrire ces résultats. Le concept des origines fœtales de la santé et des maladies s’est vite révélé 

trop limité et il a donc évolué vers celui des origines développementales. Les études portant sur 

le développement et l’évolution de plusieurs espèces vivantes, y compris l’homme, ont bien 

mis en évidence l’importante plasticité (capacité de modification ou de remodelage) du 

développement de nombreux organes et tissus au cours des premiers mois de vie (période 

précoce), en réponse à des variations de l’environnement 27. Au cours des deux premières 

années de vie chez l’homme, la vitesse de croissance de l’organisme est encore très élevée, 

avant de ralentir par la suite : la période allant de la péri-conception au deux premières années 

de vie après la naissance représente donc une période de susceptibilité importante pour des 

effets de programmation à long terme. Cette notion a été popularisée par la terminologie des « 

1 000 premiers jours ». 

De plus, il a été démontré que l'état nutritionnel et/ou l’anthropométrie de l’enfant au cours de 

l’enfance ou de la petite enfance (phénotypes observés dans l’enfance) était un facteur prédictif 

de la croissance et de la survenue des maladies chroniques plus tard dans sa vie. En particulier, 

le surpoids/obésité, un gain de poids et une vitesse de croissance plus élevés chez les enfants 

ont été associés à un risque accru d'obésité à l'âge adulte 28,29. 

 

2.1.2. Evidences épidémiologiques et mécanismes évoqués 

La majorité des données scientifiques sur lesquelles repose la science de la DOHaD proviennent 

de modèles animaux et de quelques études observationnelles chez l'homme. Elles montrent que 

la période allant de la période péri-conceptionnelle (de quelques semaines avant la conception 

à quelques semaines après) à la petite enfance (0-2 ans) –lorsque l'organogenèse et la croissance 

rapide se produisent– est cruciale pour la santé immédiate et future de l’enfant 11. Des études 

portant sur la dénutrition survenant au début de cette période de la vie (en raison soit d’une 

dénutrition maternelle, soit d'une restriction protéino-calorique) 30 ont montré qu'elle retardait 
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non seulement la croissance, mais induisait également des changements permanents des 

concentrations hormonales 31,32. Par ailleurs, l’altération de la sensibilité de divers tissus à ces 

hormones fœtales et placentaires entraînait un développement anormal des organes 33,34 et des 

maladies comme le diabète de type 2, les maladies cardiovasculaires, les maladies rénales, 

l'obésité, l'hypertension, l'ostéoporose et le syndrome métabolique au cours de la vie 31,32. Ces 

modifications irréversibles de la structure et de la physiologie des tissus, apportées pour 

survivre à l'environnement délétère rencontré in utero, dépendent de la nature et du moment de 

l'exposition à l'environnement délétère, puisque la maturation des tissus se fait à des rythmes et 

moments différents 33,35. Cet effet différentiel est bien illustré par la dénutrition qui peut 

modifier le développement placentaire et entraîner un FPN ou une restriction de croissance 

fœtale à l’origine de phénotypes métaboliques distincts à l'âge adulte selon la période de 

survenue de l’exposition à la dénutrition (exposition trop précoce vs. exposition au milieu de 

grossesse) 31. L'exposition à d’autres facteurs, dont le stress maternel, les infections, 

l'hypertension, l'obésité, les tératogènes, l'alcool, les drogues, la fumée de cigarette, une 

suralimentation et une malnutrition du père, dans ces phases critiques de croissance et de 

développement, a également été associée à un risque accru de maladies à l’âge adulte 36,37. 

Ces études de cohortes rétrospectives, pour la plupart, et plus récemment prospectives, ont 

apporté des preuves substantielles sur les origines développementales des maladies de l’adulte, 

en particulier du diabète. Cependant, elles n’ont pas permis l’identification des mécanismes 

biologiques qui sous-tendent les processus physiopathologiques impliqués. Ainsi, de nombreux 

modèles animaux ont été développés pour tenter d’apporter des éléments de compréhension de 

ces processus. À l’heure actuelle, les espèces étudiées comprennent les rongeurs, les moutons 

et des primates non humains. Les mécanismes qui médient les effets de « programmation » des 

diverses expositions environnementales ou la manière dont cette mémoire est stockée 

demeurent peu clairs. Plusieurs mécanismes ont été évoqués : 
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• Les doses excessives de glucocorticoïdes : les glucocorticoïdes sont essentiels pour la 

maturation fœtale 38. Chez des rongeurs, l’exposition du fœtus à des concentrations 

élevées de glucocorticoïdes due à une malnutrition maternelle a été associée à une 

augmentation du risque d’intolérance au glucose, et d’hypertension artérielle à l’âge 

adulte 38,39. 

• La dérégulation du développement de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien : la 

régulation neuroendocrine exercée par cet axe assure le développement de plusieurs 

organes tels que les systèmes nerveux, cardiovasculaire et métabolique pendant la 

grossesse. Les facteurs tels que le stress maternel, les infections, la malnutrition et les 

traitements à base de corticoïdes ont été associés à la dérégulation de cet axe. 

• La régulation de l’expression des gènes ou épigénétique 40 : les marques épigénétiques 

comprennent la méthylation de l'ADN, les marques d'histone et les ARN non codants–

important pour le développement normal et la différenciation–et entraînent ainsi une 

régulation de l’expression des gènes indépendamment de tout changement dans la 

séquence d’ADN 41. La méthylation de l'ADN, par exemple, est vitale pour la 

différenciation cellulaire, la carcinogenèse et la greffe génomique 42. Par exemple, 

l'exposition in utero à la famine pendant l'hiver néerlandais de 1944-1945 a montré que 

ces personnes à l'âge adulte 25 avaient réduit la méthylation dans les régions régulatrices 

d’insulin-like growth factor II, une hormone essentielle à la croissance et au 

développement 43. L’épigénétique est le principal mécanisme physiopathologique 

évoqué dans la DOHaD. C’est un domaine pour lequel l’intérêt de la communauté 

scientifique est de plus en plus fort. 
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2.2. DOHaD dans les pays du Sud et en Afrique sub-Saharienne 

À ce jour, la majorité des données disponibles dans le domaine de la DOHaD proviennent 

d’études menées dans les pays du Nord. Cependant, le concept et les hypothèses émises dans le 

cadre de la DOHaD pourraient être particulièrement pertinents à étudier au sein des populations 

des pays du Sud. En effet, les pays du Sud font face à une augmentation importante de la 

prévalence des maladies chroniques liées à la nutrition, telles que le diabète et les maladies 

cardiovasculaires 14. Toutefois, dans le même temps, la plupart de ces pays luttent encore pour 

réduire la dénutrition et les maladies infectieuses et doivent maintenant faire face à ce que l'on 

appelle le « double fardeau » des maladies 44. Dans une grande partie de l'ASS, l'insécurité 

alimentaire menace la vie de millions de personnes vulnérables, en particulier les femmes, les 

nourrissons et les jeunes enfants. Avec plus d'un tiers de la population de l'ASS vivant 

actuellement dans les villes, et avec cette proportion qui devrait augmenter, cette urbanisation 

rapide alourdira également le fardeau des MNT qui pèse déjà lourdement sur les services de 

santé dans ces contextes. 

La mondialisation progressive, l'urbanisation et les améliorations économiques ont entraîné une 

série de changements rapides et massifs dans l'alimentation et l'activité physique qui ont permis 

la coexistence de la dénutrition et des MNT non seulement à l’échelle populationnelle, mais 

aussi au niveau des ménages et des individus 45. Il est maintenant prouvé que dans les pays du 

Sud comme le Mexique ou le Guatemala, près de 50 % des femmes sont en surpoids ou obèses, 

alors que le retard de croissance affecte encore une proportion importante des enfants 46. En 

outre, les données indiquent que des femmes en surpoids peuvent vivre dans le même ménage 

que des enfants souffrant de retard de croissance ou de sous-alimentation, ce qui montre que les 

problèmes de malnutrition sont désormais liés entre eux et probablement enracinés dans la 

pauvreté 47. De façon générale, il a été montré que la dénutrition pendant la grossesse et la petite 

enfance peut prédisposer à un risque accru d'obésité et de MNT comme le diabète, le syndrome 
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métabolique et les maladies cardiovasculaires plus tard dans la vie si les individus sont exposés 

à une mauvaise alimentation et à un faible niveau d'activité physique 48–51. 

Étant donné que plusieurs pays d’ASS connaissent actuellement une importante épidémie 

d'obésité maternelle, le potentiel de transmission transgénérationnelle du risque d’obésité est 

préoccupant car il préfigure une augmentation significative de l'obésité et des MNT dans ces 

pays dans un avenir proche 52. Il est donc possible de croire que le paradigme de la DOHaD 

s'applique davantage à la situation nutritionnelle des pays du Sud dans lesquels les 

comportements de la population changent rapidement qu'à celle des pays du Nord dans lesquels 

les changements se sont produits à un rythme plus lent. 

 

Dans le cadre de cette thèse, nous nous sommes limités à l’étude de certains déterminants 

maternels et évènements de santé chez l’enfant. En effet, deux principales expositions ont été 

étudiées : le statut nutritionnel et le statut infectieux de la femme avant conception et pendant 

la grossesse. La santé de l’enfant a été étudiée à travers trois principaux indicateurs : la 

croissance staturo-pondérale de la naissance à 12 mois de vie, le développement neurocognitif 

de la naissance à 3 mois de vie et la morbidité de la naissance à 3 mois de vie. 

 

2.3. Expositions maternelles précoces en Afrique 

2.3.1. État nutritionnel maternel dans la période péri-conceptionnelle 

En ASS, les femmes enceintes sont particulièrement exposées au risque nutritionnel 

essentiellement en raison de la pauvreté, de l'insécurité alimentaire, des infections fréquentes et 

des grossesses fréquentes 53,54. Les principaux problèmes nutritionnels affectant ces femmes 

comprennent la sous-alimentation (ou dénutrition) et la suralimentation maternelles, de même 

que les carences en micronutriments (surtout fer et acide folique) essentiels à la grossesse. 
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L’état nutritionnel de la femme peut être évalué avant et en début de grossesse à travers l’indice 

de masse corporelle (IMC). Toutefois, peu de données existent sur l’état nutritionnel de la 

femme dans la période pré-conceptionnelle, notamment en ASS. 

La distribution de l’IMC chez les femmes en Afrique varie considérablement en fonction des 

morphologies corporelles d’une région à l’autre (Maghreb, Sahel, Centre, Est, Sud) 55. 

Cependant, l’ASS, notamment l’Afrique Centrale, a la distribution la plus régulière en terme 

d’IMC avec une moyenne de 22,8 ± 4,4 kg/m2. A la différence des pays du Nord, les valeurs 

élevées de l'IMC sont concentrées dans les groupes socioéconomiques les plus élevés, tandis 

que les valeurs les plus basses se retrouvent dans les groupes les plus pauvres 55. 

Il est aisé d’établir un lien entre une prise alimentaire excessive et un mode de vie trop 

sédentaire et l’épidémie mondiale d’obésité actuelle. Cependant, le fait que l’état nutritionnel 

et métabolique des parents avant conception, puis de la mère pendant la grossesse et 

l’allaitement puisse influencer la santé future de l’enfant en agissant dans un premier temps sur 

la croissance fœtale, puis secondairement en créant un terrain favorable à des troubles de la 

croissance dans la petite enfance et à la survenue de maladies chroniques à l’âge adulte est un 

concept novateur 16. 

L’influence de l’état nutritionnel pendant la période péri-conceptionnelle est désormais 

clairement établie, notamment grâce aux modèles animaux 9,10. Chez la souris, on a mis en 

évidence au sein de la progéniture des mères obèses en période péri-conceptionnelle, un retard 

de croissance intra-utérin chez les fœtus, et des troubles de la croissance et métaboliques à type 

de surcharge pondérale, de modification précoce de la trajectoire de croissance, d’adiposité 

élevée et d’une intolérance au glucose après la naissance 56. Chez les rongeurs ayant reçu une 

alimentation pauvre en protéines, en particulier pendant la période péri-conceptionnelle ou au 

cours des 3-4 jours précédant l’implantation de l’embryon, avec une alimentation normale à 

tout autre moment, une trajectoire de croissance précocement modifiée a été mise en évidence 
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chez la progéniture 57–59. Des résultats similaires ont été rapportés chez les moutons. Des brebis 

nourries avec un régime de dénutrition pendant la période péri-conceptionnelle ont donné 

naissance à une progéniture présentant un risque accru de troubles cardiovasculaires, 

métaboliques et neurocognitifs 60–63. Des mécanismes épigénétiques ont été évoqués pour 

expliquer le lien entre état nutritionnel maternel dans la période péri-conceptionnelle et la santé 

future de la progéniture 64,65. 

Chez l’homme, il existe également quelques données probantes sur l’influence de l’état 

nutritionnel pendant la période péri-conceptionnelle. Les premières données proviennent des 

travaux sur la grande famine hollandaise de 1944. En effet, les personnes conçues pendant les 

cinq mois qu’a duré la famine ont présenté un risque accru de maladie coronarienne, 

d'hypertension, d'IMC élevé, d'intolérance au glucose, de schizophrénie, de dépression et de 

troubles cognitifs à l'âge adulte, comparativement à celles qui avaient été exposées à la famine 

plus tard pendant la grossesse 4–6. De même, le profil nutritionnel maternel au moment de la 

conception chez les femmes en Gambie a été associé à la mortalité de leurs enfants tout au long 

de sa vie 66. Dans ces deux études menées chez l’homme, des modifications épigénétiques ont 

été identifiées chez les enfants, en lien avec l’état nutritionnel maternel dans la période péri-

conceptionnelle 43,67,68. 

 

2.3.2. Infections parasitaires chez la femme enceinte 

En ASS, les femmes enceintes sont fréquemment exposées à des agents infectieux, notamment 

parasitaires, au cours de leur grossesse. Le paludisme et les infections helminthiques sont parmi 

les infections les plus fréquentes en ASS 69–71. 

Le paludisme est dû à un parasite du genre Plasmodium transmis par la piqûre de moustiques 

infectés. Ces moustiques, « vecteurs » du paludisme, appartiennent tous au genre Anopheles. 
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Plasmodium falciparum est l’espèce la plus répandue en ASS, représentant 99,7% des cas 

estimés de paludisme en 2017 72. Chaque année, plus de 32 millions de femmes enceintes sont 

exposées au paludisme pendant la grossesse en ASS 73. En raison d'une immunité protectrice 

encore suffisamment efficace en dépit des modifications de la réponse immune occasionnées 

par la grossesse, l’impact du paludisme pendant la grossesse sur la santé de la mère se traduit 

essentiellement par la survenue d’une anémie ou l’aggravation d’une anémie existante. Ses 

conséquences chez l’enfant sont fréquentes et potentiellement graves, à type de réduction du 

poids de naissance liée à un retard de croissance intra-utérin ou à une prématurité, et plus 

rarement, se traduisent par la survenue d’une fausse couche ou d’une mort fœtale in utero. Le 

paludisme pendant la grossesse et plus précisément à l'accouchement a été associé à une 

susceptibilité accrue aux infections pendant la petite enfance 74,75.  

Les infections helminthiques ont peu de traduction clinique chez la femme enceinte, sauf en cas 

d’infestation massive. Par exemple, les infections par les ankylostomes ont été associées à la 

survenue d’une anémie, le plus souvent modérée 76. Cependant, l’existence d’une infection 

helminthique chez la femme enceinte a été associée à une altération du développement 

immunitaire du fœtus et de l’enfant. Ces conséquences ont avant tout été démontrées dans le 

cadre des infections à Schistosome. Des études expérimentales ont montré que les enfants nés 

de mères atteintes de schistosomiase étaient protégés contre l'apparition d'une inflammation 

allergique des voies respiratoires 77. En revanche, il a été également rapporté que les enfants 

exposés in utero à la schistosomiase pouvaient devenir plus sensibles aux infections pendant la 

petite enfance, comme on l'a observé avec le paludisme et la filariose, qui est une autre infection 

helminthique 8,78,79. Une hypothèse est que l'exposition in utero à des antigènes solubles de 

Plasmodium ou de Schistosoma pourrait altérer le développement immunitaire fœtal et 

néonatal, ce qui entraînerait une plus grande susceptibilité aux infections plus tard dans la vie 

78,80,81. 
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2.4. Indicateurs et évènements de santé chez l’enfant en Afrique 

2.4.1. Croissance fœtale et post-natale de l’enfant 

2.4.1.1. Croissance fœtale et retard de croissance intra-utérin (RCIU) 

Le RCIU est le reflet d’une altération de la croissance fœtale ou d’une croissance insuffisante 

par rapport à une croissance normale ou génétiquement programmée 82,83. Il s’agit d’un des 

principaux déterminants de la santé ultérieure de l’enfant, notamment en Afrique. En effet, à 

court et moyen termes, les enfants présentant un RCIU ont une morbidité et une mortalité 

périnatales, néonatales et infantiles plus élevées 84–86. À long terme, le RCIU a été associé au 

développement à l’âge adulte de maladies chroniques telles que les maladies cardiovasculaires, 

le diabète, l’obésité et les pathologies neurocognitives 87–90. Un RCIU peut être causé par une 

pathologie maternelle, placentaire ou fœtale 91–95. Dans les pays du Sud, notamment en ASS, 

les causes infectieuses telles que l'infection palustre et le VIH ainsi que les causes 

nutritionnelles sont prédominantes 96. Le RCIU peut survenir à n'importe quel trimestre de la 

grossesse, mais avec un risque maximal au 3ème trimestre lorsque la croissance pondérale fœtale 

est maximale 97–99. 

Le RCIU peut être objectivé à partir d’une courbe de référence. Il correspond alors à une 

diminution significative de la vitesse de croissance observée par rapport à celle attendue, et 

nécessite donc de disposer d'au moins deux mesures échographiques pendant la grossesse 100. 

Dans les pays du Sud, ce terme est souvent utilisé de façon abusive en période anténatale, le 

diagnostic de RCIU étant le plus souvent posé sur la base d’une mesure unique à la naissance. 

Cela rend également difficile l’évaluation de son caractère pathologique, ou non, un enfant 

pouvant naître « petit » avec une croissance homogène (non pathologique) tout au long de la 

grossesse. Le FPN, défini par un poids de naissance inférieur à 2500 g, est souvent utilisé 

comme proxy du RCIU dans les pays du Sud. Il est le reflet de la durée de la grossesse et de la 
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plus ou moins bonne croissance fœtale pendant celle‐ci. Cependant, le FPN pouvant être lié à 

une prématurité, ou être constitutionnel, il est moins informatif et moins spécifique de la santé 

future de l’enfant comparé au RCIU.  

Le petit poids de naissance pour l’âge gestationnel (PAG) ou en anglais small-for-gestational 

age (SGA) est également utilisé comme proxy du RCIU 101, y compris dans les pays du Sud. Le 

PAG a une définition statistique et correspond à un poids du nouveau-né à la naissance inférieur 

à une norme définie pour un âge gestationnel donné 102. Il est le plus souvent défini comme un 

poids de naissance inférieur au 10ème percentile pour l’âge gestationnel par rapport à une courbe 

de référence. Récemment, de nouvelles courbes de référence de croissance fœtale 

internationales ont été développées par l’OMS et le projet INTERGROWTH-21st à partir de 

données d’études de cohorte multicentriques et multiethniques 103,104 et viennent combler un 

vide dans les pays du Sud. Cependant, l’utilisation de ces courbes est sujet à débat et il n’y a 

pas de consensus. En effet, le projet INERGROWTH-21st recommande l'utilisation de ses 

courbes dans tous les pays, tandis que l’OMS recommande plutôt des ajustements selon le pays. 

Dans les pays du Sud, se pose également la question de la précision de la datation de la 

grossesse, qui repose le plus souvent sur la mesure de la hauteur utérine, et rarement sur la date 

des dernières règles ou sur des mesures échographiques. 

 

2.4.1.2. Croissance staturo-pondérale dans la période post-natale 

2.4.1.2.1. Définition et situation nutritionnelle des enfants 

La croissance staturo-pondérale désigne un processus biologique et quantitatif se manifestant 

par une maturation des tissus ou des organes et par des modifications corporelles au cours du 

temps 105. De la naissance à 2 ans de vie, elle est principalement évaluée par la mesure régulière 

du poids, de la taille et du périmètre crânien. Après 2 ans de vie, la croissance se mesure 
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essentiellement au moyen du poids et de la taille. D’autres mesures anthropométriques moins 

usuelles existent chez l’enfant. Il s’agit du périmètre brachial, du périmètre thoracique et des 

plis cutanés sous-scapulaire et tricipital. L’OMS a établi en 2006 de nouvelles normes 

universelles et courbes de croissance de référence permettant d’apprécier la normalité du 

processus de croissance, quelle que soit l’origine géographique de l’enfant 106. Pour être 

considérés comme normaux, la taille et le poids d’un enfant doivent évoluer dans le couloir 

déterminé par les courbes de références spécifiques de son sexe, entre -2 (ou 3ème percentile) et 

+2 (ou 97ème percentile) déviations standard (ou écarts types) 106. Mais plus que la position 

relative sur la courbe de référence, c’est l'évolution au cours du temps qui doit être prise en 

compte. Il est donc nécessaire de faire attention aux ruptures qui évoquent un processus 

pathologique. La croissance post-natale suit une cinétique particulière avec une phase de 

croissance rapide entre la naissance et 4 ans de vie. Au cours de cette phase, bien que la vitesse 

soit inférieure à celle de la croissance prénatale, la taille de l’enfant va doubler tandis que son 

poids va plus que quadrupler. La croissance de l'enfant est reconnue à l'échelle internationale 

comme un indicateur important de l'état nutritionnel et de la santé des populations 107. 

L’état nutritionnel de l’enfant est évalué par les indicateurs ou indices anthropométriques, mais 

également à travers des marqueurs biochimiques et cliniques 108. Parmi les indicateurs 

anthropométriques permettant d’apprécier l’état nutritionnel, les plus usuels sont les rapports 

taille-pour-âge (length-for-age z-score en anglais "LAZ"), poids-pour-taille (weight-for-length 

z-score en anglais "WLZ") et poids-pour-âge (weight-for-age z-score en anglais "WAZ") 106. 

Le LAZ évalue la taille de l’enfant par rapport à la taille attendue pour son âge. Il permet de 

dépister les effets cumulatifs d’une sous-nutrition et/ou d’infections répétées aboutissant à un 

retard de croissance (malnutrition chronique ou stunting). Selon l’OMS, le retard de croissance 

se définit par un LAZ < -2 déviations standard (DS) par rapport à la médiane de la courbe de 

référence âge et sexe-spécifique de l’OMS 106. Dans le monde, en 2018, on estimait à 22% le 
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ans souffrant d’insuffisance pondérale dans le monde, dont un tiers en Afrique, tandis que 42 

millions étaient en surpoids/obésité, dont 11 millions en Afrique 110. 

2.4.1.2.2. Causes et conséquences de la malnutrition chez l’enfant 

De récentes revues de la littérature ont fait état des principaux facteurs de risque de la 

malnutrition chez l’enfant, incluant le retard de croissance (stunting), la malnutrition aigüe 

(wasting) et l’insuffisance pondérale (underweight), dans les pays du Sud 111,112 et en ASS plus 

particulièrement 113. Les facteurs les plus constamment associés au retard de croissance, à la 

malnutrition aigüe et à l'insuffisance pondérale étaient 114–124 : 

• Environnementaux : manque d’eau potable, d’hygiène et d’assainissement ; 

• Sociodémographiques et économiques : résidence en milieu rural, faible niveau 

d’éducation de la mère ou du père, taille élevée du ménage (5-8 personnes), bas niveau 

économique ; 

• Maternels : jeune âge (< 20 ans), maigreur (IMC < 18,5 kg/m²), petite taille, intervalle 

inter-génésique court, rang gestationnel élevé (>5) ; 

• Gestationnels : FPN, retard de croissance intra-utérin ou petit poids pour l’âge 

gestationnel ; 

• Infantiles : sexe de l’enfant (masculin), faible poids de naissance (FPN), maladies 

(épisodes diarrhéiques et fébriles), absence de vaccination ; 

• Nutritionnels : allaitement maternel de plus de 12 mois, mauvaise diversification 

alimentaire, déficits en macro et micronutriments ; 

Selon l’OMS, environ 45% des décès des enfants de moins de cinq ans étaient liés à la 

malnutrition en 2018 109. En dehors d’un risque accru de morbi-mortalité 125, la malnutrition 

chez les enfants de moins de cinq ans, et en particulier le retard de croissance, a été également 

associée avec la petite taille à l’âge adulte, un développement neurocognitif sous-optimal 
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entrainant une baisse du rendement scolaire et de la productivité économique à l’âge adulte 126–

128. Par ailleurs, la surcharge pondérale, l’obésité ou le gain pondéral rapide au cours de 

l’enfance ont été associés à un risque plus élevé de diabète, d’hypertension artérielle et de 

maladies cardiovasculaires à l’âge adulte 129,130. 

 

2.4.2. Développement psychomoteur de l’enfant 

2.4.2.1. Définition et étapes du développement psychomoteur 

Le développement psychomoteur désigne l’acquisition, de la naissance à l’âge adulte, des 

compétences motrices (acquisition des mouvements, de la coordination) et cognitives 

(développement sensoriel, intellectuel, socioaffectif et psychique) et, témoigne de la maturation 

progressive du système nerveux 131. La période la plus critique du développement 

psychomoteur survient au début de la vie, soit au cours des 1 000 premiers jours de la vie (de 

la conception à la deuxième année post-natale) avec une vitesse de croissance très rapide du 

cerveau 132. 

Le développement psychomoteur de l’enfant se fait en plusieurs étapes 133–135. En effet, à la 

naissance, les premiers reflets du bon fonctionnement cérébral sont les réflexes archaïques. Il 

s’agit de réflexes involontaires (ou primaires) tels que : 

• Le réflexe de succion : permet au nouveau-né de téter ; 

• Le réflexe des points cardinaux : le nouveau-né tourne aussitôt la tête vers la main qui 

lui effleure la joue et ses lèvres cherchent alors quelque chose à sucer ; 

• Le réflexe de la marche automatique : le nouveau-né est capable d’effectuer une 

succession de pas lorsqu’on le tient en position verticale et légèrement penché en avant ; 

• Le réflexe de Moro (ou de défense) : le nouveau-né effectue un mouvement de sursaut 

avec les bras écartés lorsqu’on le laisse retomber brusquement sur un plan d’examen. 
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Ce réflexe en réponse à une stimulation désagréable peut également s’accompagner de 

pleurs et de cris ; 

• Le réflexe d’agrippement (ou de grasping) : la stimulation de la paume du nouveau-né 

entraine une forte flexion des doigts ; 

• Le réflexe d’allongement croisé : le chatouillement d’un pied entraine l’allongement de 

l’autre membre inférieur ; 

• Le réflexe tonique du cou : le nouveau-né redresse légèrement son cou et son dos au 

cours d’un examen médical. 

On note une hypertonie des membres et une hypotonie de la tête et du tronc à la naissance. A 

deux mois de vie, les réflexes archaïques tendent à disparaître, les mouvements d’ensemble 

avec les bras et les jambes deviennent plus souples. L’enfant est capable d’émettre des vocalises 

(les e, eu, a…) et de réaliser le sourire social. A trois mois de vie, les réflexes archaïques ont 

disparu, l’enfant est capable de préhension et de tenir sa tête. Il pousse des cris de plaisir et 

s’intéresse à son corps. C’est l’âge du « regard de la main ». A six mois, l’enfant est capable de 

tenir la position assise, de se redresser sur ses mains, de tenir des objets dans ses deux mains. 

Sur le plan du langage, c’est l’âge des « lallations ». A 12 mois, l’enfant fait ses premiers pas 

debout, pointe son index vers les objets et est capable de « mots-phrases » du type « maman 

gâteau ». 

 

2.4.2.2. Évaluation du développement psychomoteur de l’enfant 

L’échelle de Mullen ou « Mullen Scales of Early Learning » est un des outils validés permettant 

d’évaluer le développement psychomoteur de l’enfant au cours des premiers mois de vie 136. En 

effet, l’échelle de Mullen est une méthode largement utilisée dans les pays du Nord pour 

apprécier le développement moteur et cognitif de l’enfant de la naissance à 68 mois. 

Récemment, les preuves de la validité et de l’adéquation de l’échelle de Mullen dans 
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l’appréciation du développement psychomoteur des enfants dans les pays du Sud et au Bénin 

en particulier ont été rapportées 137. L’échelle de Mullen est composée de cinq sous-échelles 

permettant d’apprécier : 

• La motricité globale ; 

• La perception visuelle ; 

• La motricité fine ; 

• L’expression verbale ; 

• La compréhension verbale. 

Les quatre dernières échelles sont appelées « échelles cognitives » et sont combinées pour 

produire le quotient « Early Learning Composite » qui représente l’intelligence générale dans 

cet outil 136. 

 

2.4.2.3. Épidémiologie des troubles du développement psychomoteur de 

l’enfant 

Il n'existe aucune estimation fiable et représentative du nombre d'enfants présentant des troubles 

du développement psychomoteur 131,138. Les estimations actuelles de la prévalence des troubles 

du développement psychomoteur varient considérablement en raison des différences dans les 

définitions utilisées et du large éventail de méthodes et d'instruments de mesure adoptés 131,139. 

De plus, l’absence de registre des troubles du développement psychomoteur dans les pays du 

Sud ne permet pas un recensement adéquat de ces troubles 139. En conséquence, il en résulte 

une sous-estimation de la prévalence des enfants présentant des troubles du développement 

psychomoteur, en particulier dans les pays du Sud 131. Dans les pays du Nord, des troubles du 

développement psychomoteur ont été rapportés chez 2 à 5 enfants pour 1000, tandis qu’une 

prévalence globale de 2,9 à 22 enfants pour 1000 a été rapportée dans les pays du Sud 140,141.  
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Les fonctions cognitives au cours de l’enfance et à l’adolescence ont été associées à l’état 

nutritionnel de la mère pendant la grossesse, aux inflammations intra-utérines, au poids de 

naissance, à l’âge gestationnel à la naissance, à l’alimentation de l’enfant au cours des premiers 

mois de vie, à des facteurs environnementaux tels qu’un bas niveau socioéconomique et un 

environnement psychosocial et affectif défavorable 142–146. 

 

2.4.3. Morbidité palustre chez les enfants de moins de cinq ans 

Malgré des progrès importants réalisés ces dernières années, le paludisme demeure la première 

endémie parasitaire en milieu tropical. En 2017, l’OMS estimait à 219 millions le nombre de 

cas de paludisme dans le monde, dont 435 000 cas de décès (Figure 3) 72. La majorité de ces 

cas (92%) et de ces décès (93%) sont survenus en ASS. Les populations les plus vulnérables au 

paludisme, en raison de leur susceptibilité à l’infection ou de la gravité de l’infection sont les 

femmes enceintes, les enfants de moins de 5 ans et, les personnes âgées et immunodéprimées. 

La mortalité palustre est plus élevée chez les enfants de moins de cinq ans avec 266 000 décès 

en 2017, soit 61% de l’ensemble des décès dus au paludisme 72. 
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2.4.4. Morbidité non palustre chez les enfants de moins de cinq ans 

2.4.4.1. Anémie 

L’anémie, définie par une concentration sanguine de l’hémoglobine (Hb) au-dessous d’un seuil 

donné, demeure un problème de santé publique touchant particulièrement les pays du Sud 156,157. 

En effet, selon l’OMS, l’anémie touchait environ 800 millions d’enfants et de femmes dans le 

monde en 2011 157. En 2011, le groupe d’âge le plus touché par l’anémie était les enfants de 

moins de cinq, avec une prévalence mondiale de 42,6 % (IC 95% : 37,7-47,4) 157. L’ASS avait 

la plus forte prévalence, soit 62,3 % (IC 95% : 59,6-64,8) 157. L’anémie chez l’enfant a été 

associée à une mortalité plus élevée en cas d’anémie sévère, à des troubles du développement 

neurocognitif et à une baisse des performances académiques 156,158. 

De la naissance à 6 mois de vie, la composition, la dynamique et l’évolution particulière du 

taux d’hémoglobine rendent difficile et complexe la détermination d’un seuil de détection de 

l’anémie 159. En effet, la concentration d'Hb fluctue considérablement au cours des semaines et 

des mois suivant la naissance en raison de changements physiologiques et divers facteurs (site 

de prélèvement, âge gestationnel, intervalle de temps entre l'accouchement et le clampage du 

cordon ombilical) doivent être pris en compte dans l'analyse des valeurs hématologiques 

pédiatriques 160,161. Le taux moyen d'Hb du nouveau-né à terme à la naissance est de 18,5 g/dL ; 

des taux inférieurs à 14 g/dL sont considérés anormaux. De la naissance à 6 mois de vie, le taux 

d’Hb diminue progressivement de façon physiologique pour se stabiliser autour de 6 mois de 

vie. Pour une population vivant à une altitude qui est celle du niveau de la mer, l’anémie est 

définie par un taux d’hémoglobine inférieur à 11 g/dL chez les enfants entre 6 et 59 mois de vie 

160,161. 

Dans les pays du Sud, on estime que plus de 50 % des cas d’anémie sont dus à une carence en 

fer 156,158. Une étude réalisée en Côte d’Ivoire avait montré que parmi les enfants anémiés, 80 

% des enfants de moins de cinq ans et 50 % des enfants d’âge scolaire avaient une carence en 
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fer 162. Les maladies infectieuses, en particulier le paludisme, les helminthiases (ankylostomiase 

et schistosomiase), la tuberculose et l’infection à VIH/SIDA étaient également associés à un 

risque élevé d’anémie chez l’enfant 163–167. D’autres facteurs comme l’altitude, la maladie 

drépanocytaire, les syndromes inflammatoires et d’autres carences nutritionnelles (en acide 

folique, en vitamine B12 et en vitamine A) contribuent à l’anémie chez l’enfant. 

 

2.4.4.2. Principales causes d’infections fébriles non palustres 

2.4.4.2.1. Infections respiratoires aigües (IRA) 

Les infections respiratoires aigües (IRA) sont un groupe hétérogène d’infections touchant les 

voies respiratoires 168. Selon la localisation anatomique, les IRA se subdivisent en deux grands 

groupes, les infections respiratoires hautes (ou supérieures) et les infections respiratoires basses 

(ou inférieures) 168. Les voies respiratoires hautes comprennent le nez, les fosses nasales (les 

sinus), la bouche, le pharynx (carrefour aérodigestif) et le larynx (y compris les cordes vocales) 

dans la gorge 168. Les voies respiratoires basses se composent de la trachée, des poumons, des 

bronches, des bronchioles et des alvéoles pulmonaires 168. 

Les IRA représentent une cause majeure de mortalité et de morbidité dans le monde et surtout 

dans les pays du Sud chez les enfants de moins de cinq ans 12,169. Chaque année, environ 1,3 

million d’enfants de moins de cinq ans meurent d’IRA dans le monde, dont plus de 95% se 

produisent dans les pays du Sud 12,169,170. Parmi les IRA, la pneumonie demeure la principale 

cause infectieuse de décès et d’hospitalisation chez les enfants de moins de cinq ans 171. La 

pneumonie est responsable d'environ 16 % des décès d'enfants de moins de cinq ans avec 

920 136 enfants décédés en 2015 172. La plupart de ces enfants avaient moins de 2 ans et près 

de la moitié (49%) résidait en Inde, au Nigéria, au Pakistan, en République Démocratique du 

Congo et en Éthiopie 172. Chez l’enfant, trois principaux agents pathogènes sont responsables 
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des pneumonies. Il s’agit de deux bactéries, Streptococcus pneumoniae et Haemophilus 

influenzae et du virus syncytial respiratoire 173. 

Les facteurs influençant la morbidité et la mortalité des IRA, en particulier les IRA basses dans 

les pays du Sud sont 174–180 : 

• Les facteurs environnementaux : saisons, climats et pollution de l’air intérieur par les 

combustibles solides ; 

• Les facteurs démographiques et socioéconomiques : jeune âge maternel, bas niveau 

d’éducation et socioéconomique maternel ; 

• Les facteurs infantiles : prématurité, sexe masculin, âge inférieur à deux mois de vie, 

VIH/SIDA et les maladies chroniques, absence de vaccination ; 

• Les facteurs nutritionnels chez l’enfant : absence d’allaitement maternel ou allaitement 

maternel inadéquat, malnutrition. 

La survenue des IRA, et de la pneumonie en particulier, au cours de l’enfance a été associée à 

des conséquences à moyen et long termes telles que les bronchites chroniques, l’asthme et les 

bronchopneumopathies obstructives 181,182. 

Le principal moyen de prévention est la vaccination antipneumococcique et anti Haemophilus 

influenzae type B ayant montré une réduction plus de 30 % des formes graves de pneumonie 

183–185. 

 

2.4.4.2.2. Maladies diarrhéiques 

Selon l’OMS, la maladie diarrhéique est l’émission d’au moins trois selles molles ou liquides 

par jour, ou à une fréquence anormale pour l’individu 186. Les maladies diarrhéiques 

représentent la 2ème cause de mortalité chez les enfants de moins de cinq ans dans les pays du 
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Sud après la pneumonie 12,170. Chaque année, 525 000 décès des enfants de moins de cinq ans 

sont dus aux maladies diarrhéiques 12,170. 

Elle est généralement la traduction d’une infection gastro-intestinale, qui peut être due à 

diverses bactéries, virus ou parasites 186,187. Les principaux facteurs de risque de la maladie 

diarrhéique chez les enfants de moins de cinq ans sont le jeune âge de l’enfant, la malnutrition 

sévère, l’absence d’allaitement maternel et le manque d’hygiène et d’assainissement de base 

(eau non potable, non lavage des mains, évacuation non améliorée des excrétas) 188,189. 

La prévention des maladies diarrhéiques de l’enfant passe par des mesures à visée 170,190 : 

• Protectrice telles que la promotion de l’allaitement maternel exclusif entre la naissance 

et 6 mois de vie, puis d’une bonne alimentation complémentaire entre 6 et 24 mois de 

vie tout en continuant l’allaitement maternel et la supplémentation en vitamine A pour 

le renforcement du système immunitaire ; 

• Préventive telles que la promotion de la vaccination contre les principales infections de 

l’enfant dans le cadre du programme élargi de vaccination, et des mesures d’hygiène, 

d’assainissement et d’adduction d’eau potable. 
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L'objectif de ce travail de thèse était d'étudier l’influence des facteurs maternels avant 

conception et en début de grossesse sur la santé et le développement de l’enfant au cours de ses 

premiers mois de vie en Afrique. Plus spécifiquement, il s’agissait de : 

• Déterminer l’influence du retard de croissance intra-utérin (RCIU) sur la santé ultérieure 

de l’enfant au cours des premiers mois de vie au Bénin ; 

• Déterminer l’influence de l’état nutritionnel maternel avant conception et pendant la 

grossesse sur le développement physique (croissance staturo-pondérale) et 

psychomoteur de l’enfant au cours des premiers mois de vie au Bénin ; 

• Déterminer l’influence de l’état infectieux maternel avant conception et pendant la 

grossesse sur la santé de l’enfant au cours des premiers mois de vie au Bénin. 

Cette thèse s'est déroulée dans le cadre de deux projets de recherche complémentaires 

coordonnés par l’UMR261 de l’IRD et menés au Bénin entre 2014 et 2018. 

Le projet RECIPAL “REtard de Croissance Intra-utérin et PALudisme” a permis le suivi de 

femmes recrutées dès la période pré-conceptionnelle, puis pendant toute la grossesse jusqu’à 

l’accouchement. RECIPAL a reçu un financement de l'Agence Nationale de la Recherche 

(ANR-13-JSV1-0004, financement 2013-2018) et de la fondation Simone Beer sous l’égide de 

la Fondation de France (00074147, financement 2017). 

Le projet SEPSIS “Dysfonctionnements immunitaires associés au risque de sepsis chez des 

nouveau-nés prématurés ou nés de mères impaludées en zone d’endémie palustre” a permis le 

suivi des enfants nés des mères RECIPAL au cours des premiers mois de vie. SEPSIS a reçu 

un financement de bioMérieux. 

La figure 4 présente le modèle conceptuel adopté dans le cadre de ce projet de thèse, incluant 

les déterminants maternels et événements de santé chez l’enfant étudiés. Deux principaux 

facteurs de stress ont été évalués avant conception et pendant la grossesse. Il s’agit d’une part 





 

59 

 

fœtale et post-natale de l’enfant. Nous avons ainsi déterminé l’effet de facteurs maternels avant 

conception sur le développement physique de l’enfant. 

Dans un troisième article publié dans « PLOS ONE » en 2019, nous avons évalué l’effet de la 

schistosomiase urinaire et du paludisme avant conception et pendant la grossesse sur la 

survenue d’infections chez l’enfant et sur le taux d’hémoglobine de l’enfant au cours des 

premiers mois de vie. Nous avons ainsi déterminé l’influence des infections maternelles dans 

la période péri-conceptionnelle (allant de quelques semaines avant la conception au 1er trimestre 

de la grossesse) sur la santé de l’enfant dans la période post-natale immédiate. 

Dans un quatrième article soumis à « Pediatrics », nous avons évalué l’effet du statut 

nutritionnel maternel dans la période péri-conceptionnelle sur le développement neurocognitif 

de l’enfant au cours des premiers mois de vie. 

Les trois dernières études (articles soumis à Pediatric Obesity, PLOS ONE et Pediatrics) ont 

été menées à partir de données collectées dans le cadre d’une autre cohorte mère-enfant, 

RECIPAL-SEPSIS. C’est cette cohorte qui est au cœur de ce travail de thèse et qui sera détaillée 

dans la suite.   

Pour répondre à ces différents objectifs, nous avons travaillé et collaboré avec des chercheurs 

et des spécialistes de chacune des disciplines et questions posées. Il s’agit notamment de Yves 

Martin-Prével (chercheur et spécialiste en nutrition, unité Nutripass, IRD), de Barbara Heude 

(chercheur et spécialiste de la DOHaD en France, cohorte EDEN, INSERM), de Katja Polman 

(chercheur et spécialiste des maladies helminthiques, unité d’helminthologie médicale, Institut 

de Médecine Tropicale d’Anvers), de Maiza Campos-Ponce (chercheur et spécialiste en 

nutrition et maladies helminthiques, université Vrije d’Amsterdam), de Frank Wieringa 

(chercheur et spécialiste des maladies inflammatoires et de l’anémie, unité Nutripass, IRD) et 
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de Florence Bodeau-Livinec (chercheur et spécialiste du développement neurocognitif, équipe 

EPOPé, EHESP). 
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4.1.Généralités sur le Bénin 

Le Bénin est un pays situé dans la sous-région ouest africaine et qui se trouve entièrement dans 

la zone intertropicale entre l’Équateur et le Tropique du Cancer. Le Bénin s’étend sur une 

longueur de 700 km, a une superficie de 114 763 km² et compte 10 008 749 habitants dont plus 

de 47% sont âgés de moins de 15 ans selon le rapport du dernier recensement général de la 

population et de l’habitat en 2013 (RGPH-4). Les femmes représentent 51,2 % de la population 

totale. Les enfants de moins de cinq ans représentent 18 % de la population du pays, et les 

femmes en âge de procréer 23,8 %. La grande majorité de la population vit en zone rurale.  

Selon la dernière Enquête Démographique et de Santé du Bénin 2017-2018 (EDSB-V), le taux 

brut de natalité et le taux global de fécondité chez les femmes de 15-44 ans étaient 

respectivement de 40,5‰ et 197‰. Ces cinq dernières années, le profil épidémiologique du 

Bénin se caractérisait par une prédominance des maladies transmissibles qui sévissent sous 

forme endémo-épidémique, avec en tête le paludisme (39,7 %), suivi par les infections 

respiratoires aiguës (12,4 %), les affections gastro-intestinales (6,4 %) et les diarrhées (3,0 %), 

selon les données de l’annuaire des statistiques sanitaires de 2016. On observe cependant une 

transition épidémiologique marquée par l’émergence des maladies non transmissibles liées à 

l’urbanisation, à la sédentarité et aux changements dans le mode d’alimentation. En 2015, une 

enquête STEPS a montré que 27,9 % (IC95% : 22,5-29,3) des Béninois étaient hypertendus ; 

23,2 % (IC95% : 18,9-26,5) ; étaient atteints de surcharge pondérale ou d’obésité, dont 27,2 % 

chez les femmes ; 12,4 % (IC95% : 9,5-15,4) étaient diabétiques ; et que la prévalence du 

tabagisme s’établissait à 5,0 % (IC95% : 4,1-5,9). 

 

4.1.1. Indicateurs de santé maternelle 

Le tableau 1 présente les principaux indicateurs de santé maternelle disponibles pour le Bénin 

et, plus spécifiquement pour le département de l’Atlantique et sa zone sanitaire Abomey-Calavi 
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/ Sô-Ava dans lesquels notre étude a été menée. Ces données sont issues de l’annuaire des 

statistiques sanitaires de 2016 et de d’EDSB-V (2017-2018). 

Tableau 1: Principaux indicateurs de santé maternelle au Bénin issus des données de l’annuaire des statistiques 
sanitaires de 2016 et de d’EDSB-V (2017-2018) 

 Bénin 
Département 

de 
l’Atlantique 

Zone 
sanitaire 
Abomey-

Calavi / Sô-
Ava 

État nutritionnel (15-49 ans)*    

IMC moyen (kg/m²) 23,1 23,8 nd 

Maigreur (IMC < 18,5 kg/m²) 11,1 % 9,8 % nd 

Normal (IMC 18,5-24,9 kg/m²) 63,1 % 58,8 % nd 

Surpoids (IMC 25,0-29,9 kg/m²) 16,4 % 16,7% nd 

Obésité (IMC ≥ 30 kg/m²) 9,4 % 14,7 % nd 

Anémie chez la femme non-enceinte (Hb < 12 g/dL) 57,7 % 60,2 % nd 

Anémie pendant la grossesse (Hb < 11 g/dL) 68,4 % nd nd 

Suivi prénatal    

≥ 1 CPN 83,2 % 93,2 % nd 

≥ 4 CPN 52,1 % 71,0 % nd 

Accouchement    

Accouchement en centre de santé 80,5 % 77,6 % 77,5 % 

Accouchement par césarienne 9,3 % 6,3 % 10,3 % 

Mort-nés  2,1 % 1,9 % 1,6 % 

Mortalité    

Décès maternel intra-hospitalier 200,7 / 105 NV 76,1 / 105 NV 90,4 / 105 NV 

Morbidité    

Prévalence de l’infection par VIH en population générale 1,09 % 0,63 % nd 

Nombre de femmes enceintes dépistées séropositives au VIH 4008 718 nd 

Nombre de cas confirmés de paludisme gestationnel* 92164 10614 4576 

Nombre de cas cliniques de paludisme gestationnel** 64645 12478 5908 
Hb : taux d’hémoglobine ; nd : non disponible ; CPN : consultation prénatale ; NV : naissances vivantes ; VIH : virus de 
l’immunodéficience acquise ; * : confirmé par une goutte épaisse positive ou un TDR positif ; ** : goutte épaisse ou TDR positive 
associée à une fièvre (température ≥ 37,5°C) 
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4.1.2. Indicateurs de santé infantile 

Le tableau 2 présente les principaux indicateurs de santé infantile au Bénin, dans le département 

de l’Atlantique et dans la zone sanitaire Abomey-Calavi / Sô-Ava. Ces données sont issues de 

l’annuaire des statistiques sanitaires de 2016 et de d’EDSB-V (2017-2018).   

Tableau 2: Principaux indicateurs de santé infantile au Bénin issus des données de l’annuaire des statistiques 
sanitaires de 2016 et de d’EDSB-V (2017-2018) 

 Bénin 
Département 

de 
l’Atlantique 

Zone 
sanitaire 
Abomey-

Calavi / Sô-
Ava 

Mortalité    

Taux de mortalité périnatale 25 / 103 NV† 24 / 103 NV 19 / 103 NV 

Mortalité néonatale 30 / 103 NV† 43 / 103 NV nd 

Taux de mortalité infantile 68 / 103 NV† 66 / 103 NV nd 

Taux de mortalité infanto-juvénile 96 / 103 NV† 108 / 103 NV nd 

Naissance    

Faible poids de naissance (< 2500 g) 9,4 % 9,2 % 9,9 % 

Etat nutritionnel enfants < 5 ans‡    

Retard de croissance (< - 2 DS)  32,2 % 30,1 % nd 

Insuffisance pondérale (< - 2 DS) 16,8 % 16,8 % nd 

Emaciation ou maigreur (< - 2 DS)   5,0 % 4,1 % nd 

Obésité (> + 2 DS) 1,7 % nd nd 

Anémie (6 -59 mois) (Hb < 11 g/dL) 71,5 % 67,5 % nd 

Allaitement maternel exclusif (0 - 5 mois) 41,6 % nd nd 

Développement psychomoteur    

Indice de développement de la petite enfance* 61,4 % nd nd 

Couverture vaccinale entre 12-23 mois    

Aucun vaccin reçu 10,9 % nd nd 

Tous les vaccins de base reçus** 56,6 % 59,9 % nd 

Morbidité < 5 ans    

Fièvre 19,4 % 27,4 % nd 

Paludisme confirmé par GE (6-59 mois) 39,1 % 34,2 % nd 

Infections respiratoires aiguës 46,1 % 41,6 % nd 

Diarrhées 10,4 % 9,2 % nd 
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Hb : taux d’hémoglobine ; nd : non disponible ;  NV : naissances vivantes ; CPN : consultation prénatale ; VIH : virus de 
l’immunodéficience acquise ; † : moyenne sur tout le territoire béninois ; * : pourcentage d’enfants de 36-59 mois qui sont sur la bonne voie 
de développement dans au moins 3 des 4 domaines suivants : lecture-calcul, physique, socio-affectif, apprentissage ; ‡ Chaque indice est 
exprimé en termes de z-score par rapport à la médiane des normes OMS de la croissance de l’enfant ; Retard de croissance : z-score du 
rapport taille-pour-âge ; Insuffisance pondérale : z-score du rapport poids-pour-âge ; Emaciation : z-score du rapport poids-pour-taille ; DS : 
déviation standard ; GE : goutte épaisse ; ** : BCG, trois doses de DTC-HepB-Hib, trois doses du vaccin oral de la polio (non compris le 
vaccin contre la polio donné à la naissance), et une dose de vaccin contre la rougeole. 

 

4.2.La cohorte mère-enfant APEC 

De 2010 à 2014, un essai clinique et des études ancillaires sur le paludisme associé à la mère et 

à l’enfant ont été menés au Sud du Bénin. 

Il s’agit d’un essai clinique multicentrique de prévention du paludisme pendant la grossesse 

comparant la sulfadoxine-pyriméthamine à la méfloquine. Cet essai clinique nommé MiPPAD 

(Malaria in Pregnancy Preventive Alternative Drug) a été financé par l’Union Européenne dans 

le cadre de son programme EDCTP (European and Developing Countries Clinical Trials 

Partnership). Il s’est déroulé dans cinq pays d’Afrique dont le Bénin, le Gabon, la Tanzanie, le 

Kenya et le Mozambique. Au Bénin l’essai s’est déroulé auprès de 1183 femmes (VIH 

négatives) suivies prospectivement pendant toute la grossesse. 

Deux études ancillaires à cet essai clinique ont été menées, dont l’étude APEC (Anemia in 

Pregnancy : Etiologies and Consequencies). L’étude APEC est une étude de cohorte d’enfants 

nés des femmes de l’essai et suivis de la naissance à 12 mois de vie, avec pour objectif d’étudier 

la relation entre anémie maternelle et anémie de l’enfant. Cette étude a porté sur 400 enfants 

sélectionnés parmi l’ensemble des enfants MiPPAD en fonction de l’existence, ou non, d’une 

anémie maternelle à l’accouchement. Elle a été financée par la Fondation Bill et Melinda Gates. 

La coordination des études MiPPAD et APEC a été réalisée au sein de MERIT-UMR261/IRD 

par Dr Smaïla Ouédraogo et Dr Michel Cot. La figure 5 présente les procédures de l’étude. 
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submicroscopiques au cours des 3 premiers mois de grossesse sur la croissance fœtale, la durée 

de la grossesse et l'anémie maternelle ; et (ii) de déterminer si l'effet du paludisme sur le fœtus 

était modifié par le statut nutritionnel de la femme, qui constitue un autre déterminant important 

de la croissance fœtale. 

SEPSIS « Dysfonctionnements immunitaires associés au risque de sepsis chez des nouveau-nés 

prématurés ou nés de mères impaludées en zone d’endémie palustre » est un suivi d’enfants de 

la naissance à 3 mois de vie constitué de deux bras permettant de répondre aux objectifs visés. 

Le premier bras dit « bras-RECIPAL » correspond au suivi de la naissance à 3 mois de vie d’un 

sous-échantillon des enfants nés des mères RECIPAL, le second bras dit « bras-HOSPI » 

correspond au suivi de la naissance à 3 mois de vie d’enfants nés en milieu hospitalier de mères 

non suivies précédemment et présentant au moins un facteur de risque infectieux à 

l’accouchement. L’objectif principal du projet SEPSIS était d’identifier des biomarqueurs et/ou 

des mécanismes immunitaires expliquant la propension des nouveau-nés prématurés ou nés de 

mères impaludées pendant la grossesse à développer des infections. Plus spécifiquement, il 

s’agissait : (i) d’identifier ou de valider des biomarqueurs–notamment la procalcitonine (PCT)–

associés aux premières infections du nouveau-né et à leur gravité ; (ii) d’identifier les 

mécanismes impliqués dans les réponses immunitaires innées et régulatrices au cours des 

premières infections de l’enfant ; et (iii) d’étudier les altérations de la maturation du microbiote 

de l’enfant au cours des trois premiers mois de vie. 

Dans le cadre de nos travaux de thèse, seules les données cliniques et épidémiologiques du « 

bras-RECIPAL » du projet SEPSIS ont été exploitées, de manière à disposer des données 

maternelles collectées dans le cadre du projet RECIPAL. En effet, le suivi des enfants a été mis 

en place dès le départ pour permettre de répondre aux questions traitées dans le cadre de cette 

thèse avec une forte implication de Valérie Briand (co-directrice de cette thèse) et l’accord des 

co-investigateurs de SEPSIS. La collecte de données anthropométriques, cliniques, alimentaires 
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L'unité mixte de recherche “Mère et enfant en milieu tropical : pathogènes, système de santé et 

transition épidémiologique” (MERIT, UMR261) de l'Institut de Recherche pour le 

Développement (IRD) / Université Paris Descartes a été le promoteur des études RECIPAL et 

SEPSIS. Les Drs Valérie Briand et Nadine Fievet étaient respectivement les investigatrices 

principales des deux études RECIPAL et SEPSIS. De plus, bioMérieux et Pierre Tissières de 

l’unité ESA-MIIR/I2BC-UMR9198 de l’Université d’Orsay étaient co-investigateurs de l’étude 

SEPSIS. La cohorte RECIPAL-SEPSIS a été le fruit d'une collaboration entre l'unité MERIT, 

l'unité Nutripass (UMR204) de l'IRD/Université de Montpellier/SupAgro Montpellier, l'équipe 

EPOPé (Obstetrical, Perinatal, and Paediatric Epidemiology Research Team) de l'U1153 de 

l'Inserm (Institut national de la santé et de la recherche médicale), l'École des Hautes Études en 

Santé Publique (EHESP), le département « Medical Diagnostic Discovery » de bioMérieux, 

l’unité ESA-MIIR/I2BC-UMR9198 de l’Université d’Orsay, deux institutions béninoises de 

l'Université d'Abomey-Calavi, la Faculté des Sciences de la Santé et la Faculté des Sciences 

Agronomiques et trois centres hospitaliers et universitaires du Bénin, le centre national 

hospitalo-universitaire Hubert Koutoukou Maga (CNHU-HKM), le centre hospitalo-

universitaire mère et enfant lagune (CHU-MEL) et le centre hospitalo-universitaire d’Abomey-

Calavi Sô-Ava (CHU-AS). 

 

4.3.2. Zone d’étude 

Notre étude s’est déroulée dans les communes contiguës de Sô-Ava et d’Abomey-Calavi, 

situées au Sud du Bénin, à 25 km de Cotonou, la capitale économique. La commune de Sô-Ava 

est une zone rurale et lacustre, tandis que celle de Abomey-Calavi est semi-rurale. La pêche 

constitue la principale activité rémunératrice à Sô-Ava comparée à l’agriculture dans la 

commune d’Abomey-Calavi. Le climat de la zone d’étude est subéquatorial avec deux saisons 

des pluies d’avril à juillet et de septembre à novembre, et une pluviométrie annuelle moyenne 
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d’environ 1200 mm. La commune de Sô-Ava, cité lacustre située au niveau du lac Nokoué, 

connaît chaque année une période de crue qui s'étend généralement d'août à novembre. 

Plusieurs maladies parasitaires sont endémiques dans notre zone d’étude. Il s’agit entre autres 

du paludisme et de la schistosomiase. Le paludisme y est pérenne et sévit de façon hyper 

endémique. Plasmodium falciparum est l’espèce parasitaire prédominante 191 et le taux 

d’inoculation entomologique moyen est de 2,1 piqûres infestantes d’anophèles/personne/100 

nuits 192. La schistosomiase est une parasitose par accumulation qui sévit par foyers et dont la 

périodicité de transmission, moins marquée, est peut-être davantage liée au régime des crues. 

La prévalence de la schistosomiase à Sô-Ava chez les enfants d’âge scolaire était de 59,6% en 

2018 et l’espèce prédominante est Schistosoma haematobium 193. 

Quatre arrondissements (Sô-Ava, Vekky et Houédo dans la commune de Sô-Ava et Akassato 

dans la commune d'Abomey-Calavi) ont été sélectionnés pour l'étude en fonction de la densité 

de population dans les arrondissements et du nombre moyen de consultations prénatales et 

d'accouchements par mois dans les principales maternités publiques de ces arrondissements. 

 

4.3.3. Population d’étude 

La population d’étude est constituée des couples mère-enfant dont les mères ont été suivies 

depuis la période pré-conceptionnelle jusqu’à l’accouchement dans l’étude RECIPAL et dont 

les enfants ont été suivis dans l’étude SEPSIS. Le suivi des enfants nés des mères RECIPAL a 

été mis en place en avril 2016, soit un peu plus d’un an après la naissance du premier enfant né 

d’une mère RECIPAL (en février 2015). Les critères d’inclusion des femmes dans RECIPAL 

étaient les suivants : 

• Avoir un test de grossesse urinaire négatif le jour du recrutement ; 

• Être âgée entre 18 et 45 ans ; 
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• N’avoir aucune contraception durant la période de suivi ; 

• N’avoir aucun problème connu de fertilité (aménorrhée primaire ou secondaire, 

incapacité à concevoir depuis 10 ans ou plus, maladie abortive) ; 

• Avoir un désir de maternité ; 

• N’avoir aucun voyage prévu pendant plus de 2 mois au cours des 18 mois suivant 

l'inclusion ; 

• Accepter le protocole de l'étude RECIPAL et donner son consentement éclairé écrit. 

Les critères d’inclusion des enfants dans le bras-RECIPAL de l’étude SEPSIS étaient les 

suivants : 

• Enfants nés de mères précédemment suivies dans l’étude RECIPAL ; 

• Parents ne prévoyant aucun voyage hors de la zone d’étude au cours des 3 prochains 

mois ; 

• Parents acceptant le protocole de l’étude SEPSIS et donnant leur consentement éclairé 

écrit. 

Dans le cadre des deux projets, une communication orale et écrite a été utilisée pour fournir des 

informations complètes à la femme et à son conjoint. Les formulaires de consentement ont été 

traduits en langue locale pour les couples. 

Le recrutement des femmes en âge de procréer dans l’étude RECIPAL a débuté en juin 2014 et 

le suivi des femmes enceintes s'est terminé en septembre 2017. Le suivi des enfants nés de ces 

femmes a débuté en avril 2016 et s’est achevé en août 2018. 

Entre juin 2014 et août 2018, 1214 femmes en âge de procréer ont été recrutées et suivies 

mensuellement à domicile. Parmi elles, 411 sont devenues enceintes et 273 ont accouché dans 

les maternités de l’étude d’un enfant né vivant. Un sous-échantillon de 161 nouveau-nés 

(enfants nés à partir d’avril 2016) a été inclus à la naissance dans l’étude SEPSIS, 158 d’entre 
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eux ont été suivis jusqu’à l’âge de 3 mois. Sur le plan anthropométrique, 139, 135 et 132 enfants 

ont été mesurés (poids, taille et périmètre brachial) à 6, 9 et 12 mois respectivement. De plus, 

23 enfants nés avant avril 2016 et non initialement inclus dans SEPSIS ont été mesurés à 12 

mois de vie. 

Le tableau 3 présente la comparaison des caractéristiques générales : des enfants SEPSIS vs. 

les enfants RECIPAL non inclus dans SEPSIS d’une part et, d’autre part, des enfants SEPSIS 

suivis jusqu’à 12 mois vs. les enfants RECIPAL non inclus dans SEPSIS mesurés à 12 mois.  

Les différences observées en termes d’ethnie, de niveau socioéconomique et de survenue d’un 

paludisme gestationnel entre les enfants inclus dans SEPSIS et ceux non inclus dans SEPSIS 

sont probablement en lien avec les procédures de recrutement des femmes dans l’étude 

RECIPAL. En effet, les enfants inclus dans SEPSIS sont ceux nés à partir d’avril 2016 et 

correspondrait à des femmes recrutées après l’introduction d’un nouveau site de recrutement 

des femmes en âge de procréer dans RECIPAL (site de Houédo), dont les caractéristiques, 

notamment en termes d’ethnie, et de conditions de vie étaient différentes des deux autres sites 

participants. 
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Tableau 3: Comparaison des caractéristiques générales des enfants SEPSIS vs les enfants RECIPAL et non-SEPSIS 

Caractéristiques Catégories 
Enfants inclus dans SEPSIS à la naissance  Enfants mesurés à 12 mois de vie 

Oui 
(n=161) 

Non 
(n=126) 

p-value  
Enfants SEPSIS 

(n=132) 
Enfants 

RECIPAL (n=23) 
p-value 

Caractéristiques maternelles         

Age maternel (années), moy (ET)  27,0 (0,4) 26,5 (0,4) 0,40  26,9 (0,4) 25,5 (1,0) 0,21 

Ethnie, % Toffin 59,9 94,0 <0,01  61,1 100 <0,01 

Niveau d’éducation, % Illettré 68,1 75,9 0,16  68,7 80,0 0,30 

Niveau socioéconomique, % Bas 28,8 43,0 0,04  27,1 42,9 0,05 

Gestité, % ≥ 3 81,5 75,0 0,19  81,7 80,0 0,86 

IMC avant conception (kg/m²), moy (ET)  22,6 23,4 0,16  22,8 23,8 0,31 

Anémie avant conception, % Oui 53,9 61,2 0,23  50,8 55,0 0,73 

Anémie gestationnelle, % ≥ 1 épisode(s) 66,2 74,1 0,16  66,4 70,0 0,75 

Paludisme gestationnel, % ≥ 1 épisode(s) 35,7 53,5 <0,01  33,6 45,0 0,32 

Gain pondéral gestationnel (kg), moy (ET)  9,0 (0,4) 9,8 (0,4) 0,15  8,9 (0,4) 9,7 (0,9) 0,34 

Caractéristiques infantiles         

Sexe, % Féminin 50,9 44,4 0,27  53,4 28,6 0,04 

Terme de naissance (SA), moy (ET)  39,5 (0,1) 38,4 (0,3) 0,03  39,5 (0,1) 39,3 (0,3) 0,67 

Poids de naissance (g), moy (ET)  2999 (32) 2865 (58) 0,09  2994 (32) 2969 (114) 0,78 

Taille de naissance (cm), moy (ET)  48,5 (0,1) 48,1 (0,2) 0,10  48,5 (0,2) 48,7 (0,5) 0,70 
n : effectif ; moy : moyenne ; ET : écart-type ; % : proportion ; IMC : indice de masse corporelle ; SA : semaine d’aménorrhée. Comparaison à l’aide de tests de Student et de tests de Chi2 
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4.3.4. Procédures de suivi et de collecte des données 

La figure 7 présente les procédures de suivi et de collecte des données dans le cadre de notre 

étude. 

 

4.3.4.1.Suivi pré-conceptionnel 

A l'inclusion dans l’étude RECIPAL, des données sociodémographiques (âge, statut marital, 

lieu de résidence, ethnie, niveau de scolarisation, statut professionnel de la femme et du 

conjoint), économiques (biens possédés tels que les moyens de déplacement (moto, pirogue), 

de communication (radio, télévision, téléphone), les champs et animaux) et les caractéristiques 

de l'habitat (raccordement à l’eau, à l’électricité, composition des murs et du sol, type de 

toilettes) étaient collectées chez les femmes en âge de procréer. A cette occasion, un dépistage 

pour le paludisme, la schistosomiase urinaire, et l'infection à Chlamydia trachomatis et à 

Neisseria gonorrhoeae était réalisé. Le taux d'hémoglobine (Hb) ainsi que des marqueurs de 

l'inflammation (c-reactive protein (CRP) et alpha-1 glycoprotein acid (AGP)) étaient dosés. 

Après leur inclusion, les femmes étaient visitées à domicile mensuellement par des enquêteurs 

formés (infirmiers et/ou sages-femmes), assistés par des relais communautaires, qui collectaient 

des informations sur la date des dernières règles (DDR) et réalisaient un test urinaire de 

grossesse (One-Step; International Holding, Germany). Les données anthropométriques 

maternelles (poids, taille, périmètre brachial, plis cutanés) étaient collectées à l’inclusion, puis 

tous les 3 mois. La composition corporelle (mesurée à l’aide d’un impédancemètre) et les 

apports alimentaires (rappel quantitatif des 24 heures) étaient évalués deux fois au cours du 

suivi pré-conceptionnel. 
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4.3.4.2.Suivi pendant la grossesse 

Une fois enceintes, les femmes étaient suivies à la maternité en consultation prénatale (CPN) 

tous les mois jusqu'à l'accouchement. 

Un dépistage VIH était effectué à la première CPN. Des données cliniques, anthropométriques 

(poids, périmètre brachial, plis cutanés), obstétricales et liées aux mesures de prévention 

(utilisation d’une moustiquaire imprégnée d’insecticide à longue durée d’action (MIILD), 

administration du traitement préventif intermittent pendant la grossesse (TPIg), 

supplémentation en micronutriments, fer, acide folique) étaient collectées à chaque CPN. Par 

ailleurs, un dépistage du paludisme par une goutte épaisse ainsi que la recherche d'une 

protéinurie, d’une glycosurie et d'une infection urinaire par l'utilisation d'une bandelette urinaire 

(Combi-screen Analyticon, Germany) étaient systématiquement réalisés à chaque visite 

mensuelle. Les apports alimentaires étaient évalués une fois par trimestre. Au moins cinq 

échographies-doppler étaient réalisées pour chaque femme enceinte, la première échographie 

étant réalisée avant 15 semaines d’aménorrhées permettant ainsi de dater la grossesse avec 

précision. Un échantillon de sang veineux était prélevé au 1er et au 3ème trimestre de grossesse 

afin de doser les marqueurs de l'inflammation (CRP, AGP) et le taux d’Hb. Le jour de 

l’accouchement, un dépistage de la schistosomiase urinaire et du paludisme (notamment 

placentaire) était réalisé. De plus, tout au long de la grossesse, les femmes étaient encouragées 

à venir spontanément à la maternité pour des consultations d'urgence, en cas de symptômes, 

quels qu'ils soient. Le staff de la maternité et les enquêteurs recrutés spécifiquement pour 

l’étude suivaient les femmes de façon coordonnée. 

 

4.3.4.3.Suivi des enfants 

A la naissance, les nouveau-nés étaient pesés dans l'heure suivant la naissance. La taille, les 

périmètres crânien, brachial et thoracique étaient mesurés. 
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A 1 (4ème semaine de vie), 2 (8ème semaine de vie) et 3 mois (12ème semaine de vie), les enfants 

étaient dans les centres de santé de l’étude par les enquêteurs pour le recueil de données. De 

plus, des visites à domicile étaient également effectuées à la 2ème, 6ème, et 10ème semaine de vie 

par les enquêteurs. De la naissance à 3 mois de vie, des données anthropométriques (les mêmes 

qu’à la naissance plus les plis cutanés tricipital et sous-scapulaire) et biologiques (dépistage de 

l’infection palustre et dosage du taux d’Hb) étaient collectés chaque mois. Des données 

cliniques (température, symptômes cliniques, fréquences cardiaque et respiratoire, couverture 

vaccinale, mode et type d’allaitement) étaient recueillies deux fois par mois. En plus, une 

évaluation du développement psychomoteur de l’enfant était réalisée à 1 et 3 mois de vie par 

des enquêteurs spécifiquement formés, en utilisant le « Mullen Scales of Early Learning », un 

test permettant d’apprécier le développement moteur et cognitif de l’enfant au cours des 

premiers mois de vie. Les parents étaient encouragés à consulter spontanément en urgence au 

dispensaire en cas de symptômes de l’enfant, quels qu’ils soient. Le staff du dispensaire et les 

enquêteurs de l’étude suivaient les enfants de façon coordonnée. 

Le suivi anthropométrique des enfants a été prolongé jusqu’à 12 mois de vie. De 3 à 12 mois, 

les enfants étaient suivis chaque trimestre (à 6, 9 et 12 mois) à domicile. Lors de ces visites, le 

statut vital de l’enfant était recueilli, de même que la notion de maladies ou d’hospitalisation 

dans les semaines précédentes et sa couverture vaccinale. Des mesures anthropométriques 

(poids, taille, périmètre brachial) étaient réalisées. 
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corporelle multifréquence, Tanita MC-780, avec un dispositif de quatre électrodes couplées sur 

les mains et les pieds. 

 

Chez les enfants 

De la naissance à 3 mois de vie, les enfants ont été pesés à l'aide d'une balance électronique 

numérique précise à 2 g près (SECA 757; SECA, Germany). La taille a été mesurée à l’aide 

d’une toise précise au millimètre près (SECA infantometer 416, Hambourg, Germany). Les 

périmètres crânien, brachial et thoracique ont été mesurés à l’aide d’un ruban métrique 

ergonomique SECA 201 (Hambourg, Germany). La mesure des plis cutanés a été réalisée au 

niveau de triceps et sous la scapula à l’aide d’une pince à plis Holtain (Crymyeh, UK). De 3 à 

12 mois, les enfants ont été pesés à l’aide d’une balance électronique numérique précise à 5 g 

près (Babyline CH 213 1020) et la taille a été mesurée au millimètre près à l’aide d’une toise 

pliable (SECA 417 ; SECA, Hambourg, Germany). 

 

Chez les femmes et les enfants, les mesures anthropométriques ont toutes été effectuées à l’aide 

de procédures standards validées 194. L'ensemble du jeu de mesures était répété deux fois de 

suite par le même enquêteur, puis une moyenne de ses mesures était calculée. Un contrôle de 

qualité des données anthropométriques était effectué périodiquement par un chercheur de l'unité 

Nutripass (UMR204, IRD), en charge de la mise en place du suivi anthropométrique et 

alimentaire sur les deux projets. 
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4.3.5. Techniques de laboratoire 

4.3.5.1.Diagnostic microscopique de l’infection palustre 

Le diagnostic microscopique de l’infection palustre a été réalisé par goutte épaisse – frottis 

sanguin. La parasitémie a été ensuite quantifiée par la technique de Lambaréné 195. La technique 

de Lambaréné consiste en la lecture exhaustive d’une goutte épaisse réaliser au moyen d’une 

quantité calibrée de sang (10 μL de sang sur une surface de 1,8 cm² de lame de microscope). 

La parasitémie est déterminée en estimant le nombre moyen de parasites par champ 

microscopique. Cette technique de détection a une sensibilité meilleure à celle de la goutte 

épaisse classique. 

Chaque lame a été lue par deux microscopistes indépendants et bien entraînés. Chacun d'eux 

établissait son diagnostic en aveugle des résultats de l'autre microscopiste. Une troisième 

lecture, par un biologiste senior, était effectuée en cas de discordance entre les résultats des 

deux microscopistes. A l’accouchement, une apposition placentaire a été réalisée. 

   

4.3.5.2.Dépistage de la schistosomiase 

La schistosomiase urinaire a été recherchée par détection des œufs de Schistosoma 

haematobium par la technique de filtration des urines (Nytrel® filter) 196. La charge parasitaire 

en œufs a été déterminée pour 10 mL d'urine. 

De façon similaire au diagnostic de l’infection palustre, la recherche de la schistosomiase 

urinaire a été effectuée par deux microscopistes indépendants et bien entrainés, voire par un 

troisième biologiste sénior en cas de discordance de résultats entre les deux microscopistes. 
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4.3.5.3.Dosage du taux d’hémoglobine 

Le taux d'hémoglobine était déterminé par une méthode photométrique à l'aide d'un 

hémoglobinomètre (HemoCue®). Cette technique nécessite 8-10 μL de sang. 

 

4.3.5.4.Dosage des taux de CRP et d’AGP 

Les taux de CRP et d’AGP ont été déterminés par la technique ELISA (enzyme-linked 

immunosorbent assay) 197. 

4.3.5.5.Dépistage de l’infection à VIH 

Le dépistage du VIH par des méthodes de détection rapide fait partie intégrante du suivi 

anténatal proposé aux femmes au Bénin. Au cours de l'étude, le dépistage a été proposé à la 

femme après un counseling lors de la première CPN. En cas d'accord, il a été réalisé à l'aide du 

test Determine® HIV-1/2 (Abbott Determine kit HIV 1 et 2 package insert) et Bioline (SD 

Bioline Kit HIV 1 et 2 3.0 package insert). Toutes les femmes déclarées positives ont été 

orientées vers l'hôpital de zone pour le dosage de la charge virale et du taux de CD4. En cas de 

confirmation du diagnostic, la femme a été prise en charge gratuitement selon les 

recommandations du programme national de lutte contre le VIH/SIDA à travers son volet 

prévention de la transmission mère-enfant du VIH (PTME). 

 

4.3.6. Gestion des événements morbides 

Les évènements morbides survenus chez les femmes enceintes et leurs enfants étaient pris en 

charge conformément aux différentes recommandations du Ministère de la Santé du Bénin. Les 

cas de paludisme simple et d'anémie modérée (taux d'Hb entre 70 et 110 g/L) étaient pris en 

charge localement au niveau des maternités de l'étude. Par contre, les cas de paludisme grave, 

d'anémie sévère ou d’infections graves chez les enfants étaient référés vers les centres de 
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référence, l'hôpital de zone en première intention, puis vers les centres hospitalo-universitaires 

(centre national hospitalo-universitaire Hubert-Koutoukou-Maga (CNHU-HKM) ou centre 

hospitalo-universitaire mère et enfant Lagune (CHU-MEL)) en seconde intention si le plateau 

technique était insuffisant à l'hôpital de zone. 

Pendant la période pré-conceptionnelle, les femmes infectées par P. falciparum, qu'elles soient 

symptomatiques ou non, ont été traitées par artéméther-luméfantrine (96/480 mg) deux fois par 

jour pendant 3 jours. Les femmes anémiées (taux d'Hb < 120 g/L) ont reçu des comprimés de 

fer (200 mg) et d'acide folique (10 mg) deux fois par jour pour un traitement de 3 mois. Pour 

les femmes infectées par Chlamydia trachomatis et Neisseria gonorrhoeae, elles ont été 

respectivement traitées par de l'azithromycine (1 g en dose unique par voie orale) et de la 

ceftriaxone (1 g en dose unique par voie intraveineuse). Les conjoints ainsi que les coépouses 

éventuelles non incluses dans RECIPAL étaient également traités en cas d'infection à Neisseria 

gonorrhoeae. Les femmes très dénutries (IMC <17 kg/m²) avant conception, ont bénéficié de 

conseils alimentaires, d’un monitorage mensuel du poids et ont été orientées vers des structures 

de référence pour un bilan étiologique. 

Pendant la grossesse, en cas de paludisme non compliqué au 1er trimestre, les femmes étaient 

traitées avec de la quinine par voie orale (10 mg/kg/8 heures) pendant 7 jours. En dehors de la 

première prise, l’observance au traitement n’a pas été vérifiée. En cas de paludisme sévère, 

l'artésunate par voie intraveineuse a été utilisé jusqu'à ce que le traitement oral soit toléré (relais 

par les combinaisons thérapeutiques à base d'artémisinine). Les infections aux 2ème et 3ème 

trimestres ont été traitées avec de l'artéméther-luméfantrine pendant 3 jours. Les femmes 

recevaient 200 mg de sulfate de fer, deux fois par jour pendant 3 mois en cas d'anémie modérée 

ou étaient référées vers un hôpital de référence en cas d'anémie sévère. Par ailleurs, selon les 

recommandations nationales, toutes les femmes ont reçu une supplémentation en fer (200 

mg/jour) et en acide folique (5mg/jour) jusqu'à l'accouchement pour prévenir l'anémie 



 

82 

 

gestationnelle. La schistosomiase urinaire a été traitée par praziquantel en dose unique de 40 

mg/kg avant conception ou après l’accouchement. 

Chez les enfants entre la naissance et 3 mois de vie, la prise en charge des affections néonatales 

et infantiles (fièvre, toux, rhume, diarrhées, vomissements) a été effectuée dans les dispensaires 

en première intention; une consultation spécialisée en pédiatrie ou l’orientation de l’enfant vers 

un hôpital de référence ont été effectuées en cas de persistance ou de gravité des symptômes. 

Tous les médicaments administrés pour le traitement des infections/affections détectées 

spécifiquement par les projets (paludisme, schistosomiase urinaire, infections sexuellement 

transmissibles, anémie), ainsi que les affections en relation avec la grossesse et survenues au 

cours du suivi de l’enfant ont été pris en charge financièrement par les projets. 

 

4.3.7. Organisation du travail 

L'étude s’est déroulée en communauté ainsi que dans la maternité et le dispensaire des centres 

de santé publiques de la commune de Sô-Ava, de l’arrondissement d'Akassato et de Houédo et 

le centre de santé privé Saint Joseph de Sô-Tchanhoué. 

Le suivi sur le terrain des femmes avant conception et pendant la grossesse dans le cadre de 

l’étude RECIPAL a été effectué par une équipe d’une vingtaine de personnes (1 chercheur 

immunologiste senior, 1 médecin superviseur, 5 infirmiers/sages-femmes enquêteurs, 1 

chercheur biostatisticien, 4 relais communautaires, 1 barreur pour la conduite de la barque 

motorisée, 4 médecins gynécologues, 2 agents de saisie et 2 ingénieurs de laboratoire) 

coordonnée par un médecin coordinateur (Manfred Accrombessi) et l’investigateur principal de 

RECIPAL (Valérie Briand). Par ailleurs, 6 personnes permanentes étaient en charge du volet 

nutritionnel auprès des femmes (2 médecins chercheurs nutritionnistes, 1 ingénieur agronome 

titulaire, 1 ingénieur agronome superviseur et 2 agents enquêteurs). 
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Le suivi des enfants a été effectué par une équipe de 12 personnes (1 chercheur immunologiste 

sénior, 1 médecin coordinateur, 1 médecin superviseur, 2 infirmiers enquêteurs, 3 relais 

communautaires, 2 agents de saisie et 2 ingénieurs de laboratoire). Au 3ème trimestre de la 

grossesse, toutes les femmes enceintes étaient sensibilisées à l’étude SEPSIS pour le suivi de 

leurs enfants. A l’accouchement, les parents étaient sollicités pour donner leur consentement 

éclairé pour l’inclusion du nouveau-né dans l’étude SEPSIS. 

Le personnel des 2 enquêtes a travaillé en étroite collaboration et également en collaboration 

avec les sages-femmes et les infirmiers des différentes maternités et dispensaires inclus dans 

l'étude. Une partie du staff était commune pour les deux projets. Les mêmes procédures de 

collecte des données, notamment anthropométriques, alimentaires, cliniques, biologiques et 

parasitologiques ont été appliquées. Les enquêteurs ont été spécifiquement formés pour 

l’évaluation de développement psychomoteur des enfants par un chercheur spécialiste. Ils ont 

également été formés par des spécialistes en nutrition pour la réalisation des mesures 

anthropométriques chez les femmes et les enfants dès la naissance. 

 

4.3.7.1.Avant conception 

A l’aide de pisteurs et de relais communautaires, les femmes en âge de procréer ont été recrutées 

en population générale. Chaque enquêteur était responsable du suivi d’un sous-échantillon des 

femmes. Les visites à domicile (VAD) étaient programmées pour les enquêteurs par le médecin 

coordinateur. Quelques jours avant la visite, l'enquêteur appelait chaque femme par téléphone 

pour confirmer la date et l'heure de la visite. Pour celles qui n'étaient pas joignables par 

téléphone, une liste était établie et envoyée aux relais communautaires qui rendaient visite aux 

femmes dans leur ménage. La figure 8 présente la procédure des VAD avant conception. Nous 

avons considéré que le suivi pré-conceptionnel était complet si la femme avait été suivie jusqu'à 

la survenue d'une grossesse, ou suivie sans interruption depuis son inclusion pendant une durée 
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4.3.7.3.De la naissance à 12 mois 

De la naissance à 3 mois de vie, les enfants étaient vus chaque 2 semaines par les enquêteurs 

pour recueillir les différentes données cliniques et biologiques (Tableau 4). 

 

Tableau 4: Données recueillies entre la naissance et 3 mois de vie 

 Naissance S1 S2 S4 S6 S8 S10 S12 

Anthropométrie ✓ ✓  ✓  ✓  ✓ 

Température, symptômes ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 

Allaitement, vaccination ✓ ✓  ✓  ✓  ✓ 

Développement neurocognitif    ✓    ✓ 

Prélèvement veineux (GE, Hb)  ✓  ✓  ✓  ✓ 
S : semaine de vie ; GE : goutte épaisse ; Hb : taux d’hémoglobine 

 

La figure 9 présente la procédure des visites entre la naissance et 3 mois de vie. Chaque semaine, 

les visites à effectuer à domicile étaient programmées par le médecin coordinateur aidé par le 

médecin superviseur. L'enquêteur appelait par téléphone les mères des enfants pour lesquelles 

une visite était programmée pour confirmer la date et l'heure de la visite. Pour celles qui 

n'étaient pas joignables par téléphone, les relais communautaires se rendaient au domicile des 

ménages. 
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Figure 9: Procédure des visites entre la naissance et 3 mois de vie 
 

Lors du suivi complémentaire réalisé entre 3 et 12 mois de vie, une programmation mensuelle 

des visites était effectuée. L’enquêteur aidé par le relais communautaire se rendait au domicile 

des ménages pour réaliser les mesures anthropométriques et s’enquérir de l’état de santé de 

l’enfant. Une balance et une toise mobiles ont été utilisées au cours de cette phase de l’enquête. 

 

4.3.8. Difficultés et contraintes rencontrées pendant le suivi 

La principale difficulté a résidé dans le faible effectif des couples mère-enfant pouvant être 

inclus dans notre étude. 

Dans un premier temps, l’effectif des femmes en âge de procréer recrutées et des grossesses 

suivies jusqu’à l’accouchement étaient inférieur à l’effectif prévu pour diverses raisons. Il 

s’agissait notamment : 

• De contraintes liées à la conception de l’étude RECIPAL : premièrement, pour être 

recrutées, les femmes devaient accepter de ne pas voyager hors de la zone d’étude 

pendant plus de 2 mois d’affilée. La commune de Sô-Ava étant une zone lacustre avec 

la pêche comme activité rémunératrice principale, les femmes migraient régulièrement 
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vers le Nigéria pendant plusieurs mois lors de la haute saison de pêche. Près d’un tiers 

des femmes (31,1%) ont été exclues du suivi pour raison de migration. Deuxièmement, 

la longue durée du suivi pré-conceptionnel a généré une proportion importante de 

retraits de consentement (36%) avec comme argument des femmes, la lassitude et la 

déception de n’avoir pas été enceintes. 

• Des réalités socioculturelles africaines : En effet, tout au long de l'étude, et 

principalement au début de l'étude, des fausses rumeurs ont circulé au sujet des 

prélèvements de sang et de placenta (quantité et nombre de fois où le sang était collecté) 

et de leur utilisation à des fins religieuses “vodoun” (vaudou) engendrant un nombre 

important de refus de participation à l’étude. Grâce aux nombreuses campagnes de 

sensibilisation dans les villages, à l'appui des autorités locales politiques et sanitaires, 

des chefs religieux, ainsi que l'organisation des visites dans nos différents laboratoires 

par les élus locaux et les sages des villages, nous avons pu circonscrire (sans les arrêter 

complètement) ces fausses rumeurs. 

Au final, respectivement, 1214 femmes en âge de procréer ont été recrutées et suivies, 411 

grossesses suivies et 273 accouchements (287 naissances incluant des grossesses multiples) 

avec données exploitables ont été enregistrés au lieu des effectifs de 2000, 600 et 500 prévus 

initialement. 

Dans un second temps, le suivi des enfants n’a pas été mis en place immédiatement. En effet, 

les premières naissances ont eu lieu en février 2015. L’étude SEPSIS n’a été mise en place 

qu’en avril 2016 du fait des délais d’obtention de financement et des accords éthiques. Une 

centaine d’enfants (126/287) nés avant cette date n’ont donc pas pu être suivis au cours des 3 

premiers mois de vie. Cependant, des mesures anthropométriques ont pu être effectuées à 12 

mois de vie chez 23 enfants nés avant avril 2016 (les autres, soit ayant plus de 12 moins, soit 
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Il est important de souligner une autre difficulté rencontrée au cours de l'étude. Il s’agit des 

conditions d'accessibilité de certains ménages au centre de santé ou lors des visites à domicile 

au cours de la période de crue, qui dure en moyenne 3 mois par an. En effet, chaque année 

d'août à novembre on observe une montée des eaux dans la commune de Sô-Ava, obligeant de 

nombreux ménages à changer de domicile au sein de la zone, et rendant ainsi la logistique de 

l'étude plus difficile. Cependant, toutes les visites programmées ont été effectuées grâce à la 

mise en place d’une logistique spéciale de transport avec plusieurs pirogues et un renforcement 

des rappels avant visite. 

 

4.3.9. Gestion des données 

La gestion des données (base de données, saisie, monitorage et nettoyage) des femmes avant et 

pendant grossesse a été effectuée par l’équipe de coordination de l’étude RECIPAL. 

Chez les enfants, une base de données a été créée sur le logiciel Access (Microsoft, version 

2010). Les données ont été saisies en temps réel par deux opérateurs indépendants. Les 

différentes bases étaient périodiquement vérifiées par le médecin coordinateur, data manager 

du programme. Toutes les informations collectées étaient confidentielles et uniquement 

transmises au personnel de l'étude ou au personnel des centres de santé. L'accès aux bases était 

restreint au gestionnaire de données jusqu'à la fin de l'étude. Ces différentes bases étaient 

sauvegardées toutes les semaines sur deux disques durs externes et sur un serveur sécurisé. Les 

données collectées dans les cahiers d'observation (CRFs) étaient régulièrement vérifiées (1 

fois/semaine) par le médecin coordonnateur et le médecin superviseur. Ainsi, la qualité des 

données était vérifiée en deux étapes: la première consistait, chaque semaine, en la vérification 

par le médecin superviseur et le médecin coordonnateur de toutes les visites réalisées reportées 

dans le CRF (données manquantes et/ou incohérentes identifiées) ; la seconde, faite par le 

médecin coordinateur après la saisie des données, consistait en la validation de la double saisie 
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et à l'établissement d'un rapport incluant les discordances, les données dupliquées et les valeurs 

manquantes et incohérentes. Ce rapport était régulièrement envoyé au médecin superviseur qui 

était responsable de la correction des erreurs relevées avec l'aide des enquêteurs. 

 

4.3.10. Aspects éthiques 

Les projets RECIPAL et SEPSIS ont été approuvés par le comité éthique de l'Institut des 

Sciences Biomédicales Appliquées (ISBA) et ont reçu la clairance éthique du comité consultatif 

de déontologie et d'éthique de l'IRD. Ainsi, deux consentements éclairés étaient signés, l’un 

dans le cadre du projet RECIPAL permettant le suivi des femmes avant et pendant la grossesse 

et l’autre dans le cadre du projet SEPSIS pour le suivi des enfants. 

Avant inclusion, l'étude était expliquée à chaque participante, en français ou en langue locale 

(Toffin, Aizo, Fon) pour celles qui ne comprenaient pas le français. En cas d'accord de 

participation, une notice d'information était remise à la femme et le consentement éclairé signé 

par la femme (ou par un témoin impartial en cas d'illettrisme) était recueilli. Une copie de ces 

deux documents était remise à la femme et l'autre conservée au niveau du site de l'étude. 

Pendant toute l'étude, les familles pouvaient volontairement et librement se retirer de l'étude. 

 

4.3.11. Mon implication dans l’étude 

Avant les projets RECIPAL-SEPSIS, j’ai travaillé sur une autre cohorte mère-enfant à Allada, 

au Sud-Bénin, la cohorte APEC (Anemia in Pregnancy : Etiologies and Consequences), me 

permettant de répondre à mon 1er objectif de thèse. L’objectif de cette étude était de déterminer 

les causes et conséquences de l’anémie pendant la grossesse. J’ai été en charge de : 

• La vérification des cahiers d’observation (CRFs) ; 

• La supervision du suivi clinique des femmes enceintes ; 
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• La gestion du suivi des enfants de la naissance à 12 mois d’un point de vue logistique 

et clinique ; 

• La supervision de la collecte des données. 

J’ai commencé à travailler sur le projet SEPSIS un an avant le début de ma thèse en tant que 

médecin coordinateur de l’étude. En octobre 2016, j’ai débuté ma thèse et j’ai continué en 

parallèle la fonction de médecin coordinateur. Mon travail de thèse a été réalisé conjointement 

entre le Bénin et la France. Au cours des 3 années de thèse, j'ai été en charge de: 

• La création des CRFs pour le recueil des données ; 

• La mise en place du projet SEPSIS à Sô-Ava et Akassato (incluant les démarches 

éthiques) ; 

• L’organisation des campagnes d'information, de sensibilisation et de mobilisation 

sociale ;  

• Le recrutement et la formation des enquêteurs sur le terrain ; 

• La supervision et le suivi de la cohorte des enfants d’un point de vue logistique, 

épidémiologique, clinique, administratif et financier ; 

• La validation des événements morbides ; 

• La création et la gestion de la base de données, ainsi que la supervision des agents de 

saisie ; 

• Le nettoyage des données de l’étude ; 

• L’analyse statistique des données de l’étude ; 

• Le co-encadrement de deux étudiants béninois avec le Dr Valérie Briand et le Dr Nadine 

Fievet pour leur thèse d’exercice de médecine réalisée dans le cadre du projet SEPSIS ; 

• La rédaction (ou participation à la rédaction) de sept articles, dont quatre relatifs à mon 

sujet de thèse et trois portant sur le projet RECIPAL. 
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Par ailleurs, j’ai également coordonné la mise en place du « bras-HOSPI » (suivi de 420 enfants 

nés en milieu hospitalier de la naissance à 3 mois de vie) du projet SEPSIS : 

• Présentation du projet et du protocole d’étude aux différents chefs service des centres 

hospitalo-universitaires ; 

• Recrutement et formations d’enquêteurs supplémentaires (8 nouveaux enquêteurs) ; 

• Production de rapports périodiques (chaque trimestre) ; 

• Supervision du suivi et de la collecte des données ; 

• Data management. 

Aussi, j'ai été impliqué dans le déroulement du projet RECIPAL (supervisé localement par 

Manfred Accrombessi) en participant aux différentes campagnes de sensibilisation, en mettant 

en place une base de données pour la saisie des données biologiques puis monitorage des 

données saisies (fusion des bases, nettoyage et vérification des incohérences). 

Enfin, la réalisation de ce projet de thèse a été une occasion pour moi de me former à d’autres 

disciplines (nutrition et croissance, développement psychomoteur, épidémiologie périnatale, 

helminthologie) et de collaborer avec des chercheurs et spécialistes de ces différentes 

disciplines. 

L'ensemble de mon travail de thèse a été réalisé sous la supervision du Dr Valérie Briand et du 

Dr Michel Cot. Mon travail a été rendu possible grâce au soutien financier de la Fondation pour 

la Recherche Médicale (FRM) par lequel j'ai obtenu un contrat doctoral de 3 ans. 
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5.1. Effet du RCIU, défini par le petit poids pour l’âge gestationnel (PAG), sur les 

premières infections palustres au Bénin 

5.1.1.  Problématique de l’article 1 

Selon l'hypothèse des origines fœtales des maladies de l’adulte (DOHaD), l'exposition à un 

environnement délétère pendant la période péri-conceptionnelle, la grossesse ou la période post-

natale précoce prédispose les individus à des maladies ultérieures à l’âge adulte 2. En particulier, 

le retard de croissance intra-utérin (RCIU), reflet d’une exposition délétère ou de pathologies 

au cours de la grossesse, influence de façon importante la santé de l’individu pendant l'enfance 

et à l'âge adulte 2. En effet, les nouveau-nés présentant un RCIU ont une mortalité et une 

morbidité plus élevées pendant la période néonatale et pendant la petite enfance comparés aux 

nouveau-nés ayant un poids de naissance approprié pour l'âge gestationnel 13. De plus, il a été 

rapporté que ces enfants présentaient des troubles de la croissance et les troubles neurocognitifs 

dans l'enfance 198,199, ainsi qu'un risque accru de troubles cardio-métaboliques à l'âge adulte 200. 

Le petit poids de naissance pour l'âge gestationnel (PAG) est couramment utilisé pour définir 

le RCIU 101. On estime que le PAG a concerné 32,4 millions de nouveau-nés dans les pays du 

Sud au cours de la dernière décennie, l'ASS représentant un cinquième (1/5) de la prévalence 

totale mondiale du RCIU 201. 

Bien que le PAG ait été associé à un risque plus élevé de diarrhée et d'infection des voies 

respiratoires pendant la petite enfance dans les pays du Nord 202,203, très peu d'études ont évalué 

l'effet du PAG sur le développement ultérieur de maladies infectieuses dans les pays du Sud. 

En particulier, le paludisme est l'une des maladies les plus répandues et les plus mortelles 

pendant la petite enfance dans ces régions. 

L’objectif de cet article était d’évaluer l'effet du PAG sur la morbidité palustre chez l’enfant au 

cours de sa première année de vie à l’aide de modèles de régression logistiques mixtes, en 
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utilisant les données d'une étude de cohorte longitudinale au Sud-Bénin. Cet article a été publié 

dans « The Journal of Infectious Diseases » en 2018. 

Les données analysées proviennent de l’étude de cohorte mère-enfant (étude APEC) menée à 

Allada (Sud-Bénin). Les femmes enceintes ont été suivies pendant toute la grossesse et leurs 

enfants de la naissance à 12 mois de vie. 

 

5.1.2. Résumé des résultats de l’article 1 

Caractéristiques maternelles et infantiles 

Parmi les 400 nouveau-nés éligibles, 398 ont été inclus dans notre analyse. Le PAG à la 

naissance, défini à partir de la courbe de référence Tanzanienne de Schmiegelow 204 concernait 

12,3 % (49/398, IC95% : 9,4-15,9) des enfants. Les mères ayant donné naissance à des enfants 

PAG étaient significativement plus jeunes, plus souvent primigestes et avaient un IMC plus 

faible que les mères ayant donné naissance à des enfants non-PAG. 

Comme attendu, les enfants présentant un PAG avaient un poids à la naissance beaucoup plus 

faible que les enfants non-PAG (2396 g contre 3123 g, respectivement, p<0,001). Plus des deux 

tiers (33/49) des enfants PAG présentaient un faible poids de naissance, comparativement à 9 

% (32/349) des enfants non-PAG. Le niveau d’exposition aux moustiques était similaire dans 

les deux groupes (PAG et non-PAG) au cours de la première année de vie. Les enfants PAG 

avaient un risque significativement plus élevé de malnutrition aigüe (wasting) et de retard de 

croissance (stunting) au cours des six premiers mois de vie. Enfin, la majorité des enfants étaient 

exclusivement allaités au lait maternel jusqu'à l'âge de 6 mois et la plupart des familles 

utilisaient une moustiquaire imprégnée à longue durée d’action. 
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Incidence des infections palustres chez l’enfant au cours des 12 premiers mois de vie en 

fonction du statut PAG (oui/non) et de l’âge de l’enfant (analyse univariée) 

Le taux d'incidence de l'infection palustre était de 3,66 (IC95% : 3,03-4,42) et de 4,18 (IC95% : 

2,48-7,06) pour 100 personnes-mois chez les enfants non-PAG et PAG, respectivement. 

Concernant les accès palustres (goutte épaisse positive associée à une fièvre), le taux 

d'incidence était de 2,82 (IC95% : 2,28-3,49) et de 3,56 (IC95% : 2,02-6,24) pour 100 

personnes-mois chez les enfants non-PAG et PAG, respectivement. Les accès palustres 

représentaient 71 % de tous les épisodes palustres. De la naissance à l'âge de 6 mois, la 

proportion d’enfants ayant présenté au moins un épisode palustre était plus importante chez les 

enfants non-PAG comparée aux enfants PAG, bien que la différence n’ait pas été 

statistiquement significative (7,2 % vs 3,7 % ayant présenté au moins une infection palustre, 

p=0,351 ; et 4,0 % vs 1,5 % ayant présenté au moins un accès palustre, p=0,221 ; 

respectivement). Par contre, entre 6 et 12 mois de vie, la proportion d’enfants ayant présenté au 

moins un épisode palustre était plus élevée chez les enfants PAG comparée aux enfants non-

PAG, cette différence étant uniquement significative pour la survenue d'infection palustre (24,0 

% vs 15,1 % ; p=0,048), mais pas pour la survenue d’accès palustre (12,9 % vs 7,8 % ; p=0,086). 

 

Effet du PAG sur la survenue des infections palustres en fonction de l’âge chez l’enfant 

Dans l'analyse multivariée multiniveaux, nous n'avons trouvé aucune association entre le PAG 

et le risque d'infection palustre ou d’accès palustre avant l'âge de 6 mois (ORa= 0,46 ; IC95% : 

0,10-2,08 ; p=0,316 et ORa= 0,37 ; IC95% : 0,08-1,57 ; p=0,176 pour l’infection palustre et 

l’accès palustre, respectivement). Cependant, entre 6 et 12 mois de vie, les enfants PAG 

présentaient un risque deux fois plus élevé d'infection palustre et d’accès palustre comparés aux 

enfants non-PAG (ORa= 2,16 ; IC95% : 1,04-4,51 ; p=0,039 et ORa= 2,33 ; 95%CI : 1,09-
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4,98 ; p=0,030, pour l’infection palustre et l’accès palustre, respectivement). Les autres facteurs 

associés de façon significative à un risque plus élevé d'infection palustre différaient selon l'âge 

du nourrisson. Jusqu'à l'âge de 6 mois, l'âge maternel et l'anémie chez l’enfant étaient 

significativement associés à l'infection palustre. Après l'âge de 6 mois, le niveau d'exposition 

du nourrisson aux moustiques était significativement associé à un risque plus élevé d'infection 

palustre ; un niveau socioéconomique maternel moyen (par rapport à un niveau faible) et un 

gain pondéral gestationnel adéquat étaient associés à un risque diminué d'infection palustre. 

Enfin, les enfants nés de mères infectées par le paludisme à l'accouchement présentaient un 

risque plus élevé d'infection palustre jusqu'à l'âge de 6 mois, mais cette association n'était que 

marginalement significative (ORa = 2,17 ; IC95% : 0,95-4,93 ; p=0,065). Les mêmes 

associations ont été retrouvées pour l’accès palustre, à l'exception du statut socioéconomique et 

du niveau d'exposition de l’enfant aux moustiques qui n'étaient associés au statut palustre de 

l’enfant que de façon marginalement significative. 

 

5.1.3. Article 1. Agbota et al., JID, 2018 
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Increased Risk of Malaria During the First Year of Life in 
Small-for-Gestational-Age Infants: A Longitudinal Study 
in Benin
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Background. According to the Developmental Origins of Health and Diseases paradigm, the fetal period is highly vulnerable 
and may have profound effects on later health. Few studies assessed the effect of small-for-gestational age (SGA), a proxy for fetal 
growth impairment, on risk of malaria during infancy in Africa.

Methods. We used data from a cohort of 398 mother-child pairs, followed from early pregnancy to age 1 year in Benin. Malaria 
was actively and passively screened using thick blood smear. We assessed the effect of SGA on risk of malaria infection and clinical 
malaria from birth to 12 months, after stratifying on the infant’s age using a logistic mixed regression model.

Results. After adjustment for potential confounding factors and infant’s exposure to mosquitoes, SGA was associated with a 
2-times higher risk of malaria infection (adjusted odds ratio [aOR] = 2.16; 95% confidence interval [CI], 1.04–4.51; P = .039) and 
clinical malaria (aOR = 2.33; 95% CI, 1.09–4.98; P = .030) after age 6 months.

Conclusion.  Results suggest higher risk of malaria during the second semester of life in SGA infants, and argue for better fol-
low-up of these infants after birth, as currently for preterm babies.

Keywords. DOHaD; small for gestational age; malaria; infancy; epidemiology; cohort.

The fetal origins hypothesis, referred to as the Developmental 

Origins of Health and Diseases (DOHaD) paradigm, states that 

the environment during the periconception, gestation, and 

early postnatal periods shapes developing individuals, leading 

to a predisposition to child- and adult-onset diseases in the case 

of a deleterious environment. In particular, intrauterine growth 

restriction (IUGR) has profound influences on subsequent 

health during childhood and adulthood [1]. Indeed, growth 

restricted newborns have a higher mortality and morbidity 

during the neonatal period and during infancy than appropri-

ate-for-gestational age newborns [2]. Growth and neurocogni-

tive impairments in childhood [3, 4], as well as an increased risk 

of cardiometabolic disorders during adulthood, have also been 

reported in these children [5].

Most of the DOHaD research has been conducted in high-in-

come countries (HICs). Less evidence comes from low- and 

middle-income countries (LMICs), where IUGR rates are 2 

to 3-times higher than in HICs [2]. Small for gestational age 

(SGA) is commonly used as a proxy for IUGR [6, 7]. SGA is 

estimated to have affected 32.4 million newborns in LMICs over 

the last decade, with sub-Saharan Africa accounting for 20% of 

this total burden [8].

While SGA has been associated with a higher risk of diarrhea 

and respiratory tract infections during infancy in HICs [9, 10], 

very few studies have assessed the effect of SGA on infectious 

diseases later in life in LMICs. Malaria is one of the most preva-

lent and lethal diseases during infancy in these areas. We aimed 

to assess the effect of SGA on malaria morbidity in the infant 

during the first year of life using data from a prospective longi-

tudinal cohort study in Benin.

METHODS

Study Site, Population, and Design

Between January 2010 and June 2011, in Allada, south Benin, 

1182 pregnant women were followed as part of a multicoun-

try randomized clinical trial for the prevention of malaria in 

pregnancy (MiPPAD trial, NCT00811421) [11]. From these 

women, a subsample of 400 mothers and their infant were then 

included in the ancillary Anemia in Pregnancy: Etiology and 

Consequences (APEC) study [12, 13].
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Women’s and Infant’s Follow-up

Pregnant women’s follow-up has been described elsewhere 

[12, 13]. Briefly, women were recruited at their first antenatal 

care visit at a gestational age (GA) ≤28 weeks and followed-up 

throughout the pregnancy. Sociodemographic, anthropomet-

ric, clinical, and biological data (thick blood smear [TBS[ [14], 

hemoglobin [Hb], and C-reactive protein [CRP] levels) were 

collected twice during pregnancy and at delivery (Figure 1). At 

delivery, a TBS was also made from placental blood.

GA at birth was assessed by specifically trained midwives 

using the Ballard method [15]. Newborn’s sex and character-

istics (weight, length, and head circumference) were recorded. 

Weight was measured within 24 hours after birth using an 

electronic scale.

During the first year of life (APEC study), infant had 3 sched-

uled visits at the health center (Sékou or Attogon) at 6, 9, and 

12 months of age (Figure 1). On these occasions, clinical (history 

of fever within the previous 24 hours, use of insecticide-treated 

mosquito nets, temperature, breastfeeding practices), anthropo-

metric (weight and length), and biological (TBS, Hb, and CRP 

levels) data were collected. In addition, women were invited to 

attend the health center any time their infants had any symp-

toms. A  rapid-diagnosis test for malaria was performed for 

immediate diagnosis and treatment; the diagnostic was then 

confirmed by TBS. Plasmodium parasitemia was quantified by 

the Lambaréné method [14].

Entomological and Environmental Data

Exposure to mosquitoes was estimated using a predictive 

model, which was developed by combining both entomolog-

ical (number of mosquitoes caught in the infant’s home at the 

nearest date of each scheduled visit), geographical, climatic, and 

rainfall data [16]. This allowed a quantitative risk of exposure 

to malaria vector to be assigned at each infant’s visit from birth 

to 1 year of age. The higher this variable, the higher the infant’s 

exposure to mosquitoes [16].

Statistical Analysis

The effect of SGA on the risk of malaria infection (first analy-

sis) and clinical malaria (second analysis) during the first year 

of life was assessed using a longitudinal approach. To take into 

account the hierarchical 2-level structure of the data, where 

malaria screenings (level 1) were clustered within infants (level 

2) [17], we used a hierarchical logistic mixed model with ran-

dom intercept to model dependence of malaria outcomes in the 

same infant. The analysis was stratified on 2 periods according 

to the infant’s age: from birth to 6 months and after 6 months 

of age. This allowed us to take into account the variation in 

malaria susceptibility with the infant age [18, 19].

Malaria infection was defined as a positive TBS (ie, presence 

of at least 1 asexual Plasmodium parasite). Clinical malaria was 

defined as the combination of a positive TBS and fever (temper-

ature ≥ 37.5°C) or history of fever in the last 24 hours. Therefore, 

the analysis related to “malaria infection” included both asymp-

tomatic and febrile malarial infections. Also, if an infant had 2 

distinct malarial episodes (1 asymptomatic and 1 symptomatic) 

within the same period of time (0–6 or 6–12 months), this was 

accounted for in both proportions and was included in both 

risk analyses. Infants were considered not to be at risk of ma-

laria for 14 days after receiving treatment with an antimalarial 

drug. Placental malaria infection was defined as the presence 

of Plasmodium parasite in placental smear. Maternal malaria 

Data collected in pregnant women

• Sociodcmographic and economic data

• Clinical data: weight, height, term, gravidity

• Malaria screening: TBSa

• Biological data: Hbb, CRPc

1st ANCv Delivery

Birth M6 M9 M12

Data collected in infants (scheduled visits – Birth, M6, M9

and M12)

• Clinical and behavioral data: sex & term at birth, weight, length,

   head circumference, temperature, usc of ITN , breastfeeding

• Malaria screening: TBa at each scheduled visit

• Biological data: Hbb,micronutrients and CRPc< levels

Data collected in infants (unscheduled visits)

• Clinical data: age, weight, length, temperature

• Biological data: RDTBSa if temperature

≥37.5°C, pallor or history of fever

2nd ANCv

Figure 1. Study procedures. a Plasmodium parasitemia was quantified by the Lambaréné method. b Hb level was determined using a Hemo-Control photometer (EKF 

Diagnostics, Magdeburg, Germany) device. c CRP level was determined by rapid slide test (CRP Latex; Cypress Diagnostics Inc.). Infants with malaria infection were treated 

with artemether-lumefantrine or quinine according to national guidelines. Abbreviations: ANCv, antenatal care visit; CRP, C-reactive protein; Hb, hemoglobin; ITN, insecti-

cide-treated net; M, month; RDT, rapid diagnostic test; TBS, thick blood smear.
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infection at delivery was defined by either placental or periph-

eral malaria.

Low birth weight (LBW) was defined as a birth weight <2500 g. 

GA at birth was calculated according to the following formula: 

GA = ((2 × Ballard score) + 120) / 5. SGA was defined as a birth 

weight below the 10th percentile of sex-specific Schmiegelow 

charts [20]. Anemia in the child was considered as a chronic con-

dition and defined as an Hb level less than 14 g/dL at birth or less 

than 11 g/dL at 6 months of age (for the first time period), and 

less than 11 g/dL at 9 or at 12 months of age (for the second time 

period). For each infant, the level of exposure to mosquitoes was 

averaged for each specific infant’s age period and was log-trans-

formed because of nonnormal distribution of the variable.

The following procedure was used for each malaria outcome 

(ie, malaria infection and clinical malaria). All variables with 

a P value below .25 in univariate analysis were selected for the 

multivariate multilevel analysis. Maternal malaria at delivery was 

forced into the multivariate model because it is known to be a risk 

factor for malaria during infancy [21–23]. Then, a manual back-

ward selection procedure was used to obtain the final multivariate 

model; a P value of <.05 was considered statistically significant.

Stata version 13 for Windows (Stata Corp., College Station, 

TX) was used for all statistical analyses.

Ethics Statement

The MiPPAD trial and APEC study have been approved by the 

Ethics Committee of the Health Sciences Faculty of Cotonou in 

Benin. Women and their infants were included after providing 

a signed written informed consent.

RESULTS

Study Profile

Among the 400 infants who were enrolled in the APEC study, 398 

were included in our analysis because of 2 missing birth weights 

in women who delivered outside the participating health facilities 

(Figure 2). SGA at birth accounted for 12.3% (49/398, 95% confi-

dence interval [CI], 9.4–15.9) of cases. During the 1-year follow-up, 

4 (1.0%) infants were lost to follow-up, 33 (8.3%) mothers withdrew 

their consent, 22 (5.5%) migrated outside study area, and 15 (3.8%) 

infants died. The maternal (age, gravidity, and socioeconomic sta-

tus) and infant’s (sex, weight, and gestational age at birth) character-

istics of children who completed the 12-month follow-up and those 

who did not were similar (data not shown). The reasons for with-

drawing consent were similar between SGA and non-SGA infants. 

The proportion of deaths was more than 2-times higher in SGA 

than in non-SGA infants (8.1% vs 3.2%, respectively, P = .21). At the 

end, 324 (81.4%) infants had completed the study.

400 newborns selected

932 live-born singletons

1182 pregnant women (HIV–)

398 newborns included in APEC study

2 missing birth weights

SGA –

n = 349

SGA +

n = 49

58 way-out before 12 months 16 way-out before 12 months

•

•

•

29 withdrawals

1 lost to follow-up

• 17 migrations

1 deaths •

•

•

4 withdrawals

3 lost to follow-up

• 5 migrations

4 deaths

Followed until 1 year of  age

n = 291 (83%)

Followed until 1 year of  age

n = 33 (67%)

Figure 2. Flow chart of follow-up. Infants who were absent more than 3 consecutive months were considered as lost to follow-up. The main causes of death were: acute 

respiratory infection (n = 5), neonatal icterus (n = 2), severe malaria (n = 2), severe anemia (n = 2), and unknown disease (n = 4). The children who left the cohort before 

12 months of age were included in the analysis. Abbreviations: APEC, Anemia in Pregnancy: Etiology and Consequences study; HIV, human immunodeficiency virus; SGA, 

small for gestational age.
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Our analysis was based on 1261 (1261/1592, 92.3%) screen-

ings for malaria during scheduled visits, and 580 screenings for 

malaria during unscheduled visits (of a total of 981 unsched-

uled visits).

Maternal and Infant’s Characteristics

Mothers of SGA infants were significantly younger, more likely 

to be primigravidae, and thinner than mothers of non-SGA 

infants (Table 1).

Mean gestational age at birth was similar between SGA and 

non-SGA infants. As expected, SGA infants had a significantly 

far lower birth weight than non-SGA infants (2396 g vs 3123 g, 

respectively, P  <  .001). More than two-thirds (33/49) of SGA 

infants had also a LBW compared to 9% of non-SGA infants. The 

overall proportion of preterm birth (<37 weeks) was 5.8%, and 

there was no statistical difference between SGA and non-SGA 

infants (8.5% vs 5.5%, P = .34). During the 1-year follow-up, the 

mean level of exposure to mosquitoes was similar between SGA 

Table 1. Characteristics of the Mothers During Pregnancy, Their Children at Birth, and During the First Year of Life According to Small for Gestational Age 

(SGA) Status, Allada, Benin, 2010–2014 (n = 398)

Characteristics

At Birth From Birth to 6 mo Between 6 and 12 mo

SGA +

(n = 49)

SGA –

(n = 349)

SGA +

(n = 41)

SGA –

(n = 294)

SGA +

(n = 33)

SGA –

(n = 291)

Maternal characteristics

Age, y, M ± SD 24.3 ± 5.2b 26.2 ± 5.5 … … … …

Primigravidae, % 26.5b 14.3 … … … …

≥primary school, % 28.6 29.5 … … … …

Low socioeconomic status, %e 55.1 63.3 … … … …

BMI at inclusion, kg/m2, M ± SD 21.4 ± 2.2b 22.1 ± 2.8 … … … …

Gestational age at inclusion, wk, M ± SD 22.1 ± 4.1 22.8 ± 4.0

Adequate GWG, ≥1 kg/mo, %f 20.8 33.6

Inflammatory syndrome at delivery, %g 36.2 30.4 … … … …

Anemia at delivery, Hb < 110 g/L, % 40.8 51.6

≥1 episode(s) of malaria in pregnancy, % 36.7 27.2 … … … …

Placental malaria, % 10.2 11.0 … … … …

Malaria at delivery, %a 18.4 12.2

Infant’s characteristics

Sex male, % 42.9 47.9 … … … …

Term at birth, wk, M ± SD 39.4 ± 0.9 39.2 ± 1.1 … … … …

Weight at birth, g, M ± SD 2396 ± 183b 3123 ± 363 … … … …

Low birth weight, <2500 g, % 67.3b 9.1

Birth during the dry season, %h 28.6 36.4 … … … …

ITN use, % … … 79.3 87.4 78.8 65.1

Exclusive breastfeeding, % … … 93.1 93.2 … …

Anemia at birth, Hb < 140 g/L 30.6b 48.4

Anemia, Hb < 110 g/L, % … … 49.0 57.3 79.0 81.7

Iron deficiency, %i … … 12.2 20.9 57.6 59.5

Wasting (WLZ < -2 SD) … … 56.3b 30.0 25.8 18.7

Stunting (LAZ < -2 SD) … … 27.3b 14.5 41.9b 17.7

≥1 episode(s) of malaria infection, %c … … 6.1 11.5 36.4 28.0

≥1 episode(s) of clinical malaria, %c … … 4.1 10.0 33.3b 19.6

Mean level of exposure to mosquitoes, 

M ± SDd

1.5 ± 0.9 1.4 ± 1.2 1.5 ± 0.9 1.3 ± 1.1 1.3 ± 0.6 1.3 ± 0.8

Mean number of unscheduled visits, M ± SD 1.9 ± 0.2 2.2 ± 0.1 1.7 ± 0.2 1.6 ± 0.1

Missing data: 8 for GWG, 2 for inflammatory syndrome at delivery, 4 for malaria at delivery, and 9 for infant anemia between 6 and12 months.

Abbreviations: GWG, gestational weight gain; Hb, hemoglobin;  ITN, insecticide-treated mosquito net; LAZ, length for age z-score; M, mean; SD, standard deviation; WLZ, weight for length 

z-score.

aPeripheral malaria at delivery or placental malaria.

bStatistically significant difference (P value < .05) between SGA and non-SGA children using Student t test or Χ2 test or Fisher exact test.

cMalaria episodes that were detected either during scheduled or unscheduled visits. 

dQuantitative level of exposure to mosquitoes that was estimated using a predictive model. 

eMaternal socioeconomic status was classified as low, medium, or high depending on the number (0–1, 2–3, and 4) of owned assets (having electricity, a television, a refrigerator, or a 

bicycle). 

f Weight gain ≥1 kg per month from the end of the first trimester of pregnancy until delivery. 

gInflammation was defined as a C-reactive protein concentration more than 6 mg/mL. 

hSeason of birth was defined as rainy (from April to July and from October to November) or dry (from December to March and from August to September). 

iIron deficiency was defined as a ferritin level <12 μg/L or between 12 and 70 μg/L in an inflammatory context.
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and non-SGA infants. SGA infants were significantly more likely 

to have wasting and stunting compared to non-SGA infants. The 

majority of infants were exclusively breastfed until 6 months of 

age and most families used an insecticide-treated mosquito net.

Malaria Morbidity in Infants

The incidence rate of malaria infection was 3.66 (95% CI, 3.03–

4.42) and 4.18 (95% CI, 2.48–7.06) per 100 person-months in 

non-SGA and SGA infants, respectively. For clinical malaria, the 

incidence rate was 2.82 (95% CI, 2.28–3.49) and 3.56 (95% CI, 

2.02–6.24) per 100 person-months in non-SGA and SGA infants, 

respectively. Clinical malaria accounted for 71% of all malaria 

episodes. From birth to 6 months of age, non-SGA infants had 

a higher proportion of malaria than SGA infants (Figure  3), 

although the difference was not statistically significant (7.2% vs 

3.7% of infants with at least 1 malaria infection, P =  .351, and 

4.0% vs 1.5% of infants with at least 1 episode of clinical malaria, 

P =  .221, respectively). In contrast, after 6 months of age, SGA 

infants had a higher proportion of malaria compared to non-SGA 

infants, but the difference was only significant for malaria infec-

tion (24.0% vs 15.1% for malaria infection, P = .048, and 12.9% vs 

7.8% for clinical malaria, P = .086, respectively; Figure 3).

Effect of SGA on Malaria Morbidity According to Infant’s Age

Results of the univariate analysis are presented in Table 2. From 

birth to 6 months of age, the following maternal, infant and en-

vironmental characteristics were associated with a higher risk of 

malaria infection in the infant: a low maternal age, malaria at de-

livery, infant’s anemia and level of exposure to mosquitoes, ma-

ternal inflammatory syndrome at delivery, and rainy season at 

birth (only marginally significant for the latter 2). After 6 months 

of age, factors associated with a risk of malaria with a P value 

less than 0.25 were: maternal age, SGA, infant’s level of exposure 

to mosquitoes, maternal socioeconomic level, and an inadequate 

gestational weight gain (GWG), only the 2 latter being statisti-

cally significant. Women with a high or medium socioeconomic 

level compared to those with a relatively low level had children 

with a lower risk of malaria (only the medium category in rela-

tion with malaria infection was statistically significant).

In the multivariate multilevel analysis, we did not find any 

association between SGA status and the risk of malaria infec-

tion or clinical malaria until 6 months of age (adjusted odds 

ratio [aOR] = 0.46; 95% CI, 0.10–2.08; P = .316 and aOR = 0.37; 

95% CI, 0.08–1.57; P  =  .176, for malaria infection and clin-

ical malaria, respectively, Table  3). However, after 6  months 

of age, SGA infants had a significantly 2-times higher risk of 

malaria infection and clinical malaria than non-SGA infants 

(aOR  =  2.16; 95% CI, 1.04–4.51; P  =  .039 and aOR  =  2.33; 

95% CI, 1.09–4.98; P = .030, for malaria infection and clinical 

malaria, respectively). The other factors significantly associ-

ated with a higher risk of malaria infection differed according 

to the infant’s age. Until 6  months of age, maternal age and 

infant’s anemia remained significantly associated with malaria 

Malaria infection Clinical malaria

P = .351

P = .048

P = .086

P = .221

37.5

32.5

27.5

22.5

12.5

7.5

2.5

5

0

15

10

35

30

25

17.5

20

P
ro

p
o
rt

io
n

 o
f 

in
fa

n
ts

 w
it

h
 a

tl
ea

st
 1

 m
a
la

ri
a
l 
in

fe
ct

io
n

 o
r 

1
 e

p
is

o
d

e 
o
f

cl
in

ic
a
l 
m

a
la

ri
a
 (
%

)

≤ 6 months of age 6 - 12 months of age

SGA No SGA Yes SGA No SGA Yes

Figure 3. Proportion of infants with at least 1 malarial infection or 1 clinical malaria episode according to small for gestational age (SGA) status and age, Allada, Benin 

2010–2014. Error bars indicate 95% confidence interval.
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infection. After 6 months of age, the infant’s level of exposure 

to mosquitoes was significantly associated with a higher risk 

of malaria infection; a medium (compared to a low) maternal 

socioeconomic level and an inadequate GWG were associated 

with a lower risk of malaria infection. Children of mothers 

infected with malaria at delivery presented a higher risk of ma-

laria infection until 6 months of age, but this association was 

only marginally significant (aOR  =  2.17; 95% CI, 0.95–4.93; 

P  =  .065). The same factors and associations were found for 

clinical malaria according to the infant’s age, except for socio-

economic status and infant’s level of exposure to mosquitoes, 

which were only marginally significant.

DISCUSSION

To our knowledge, this is one of the few prospective longitu-

dinal studies that have evaluated the effect of SGA on infant’s 

malaria morbidity in sub-Saharan Africa. During infancy, ma-

laria screening included both active and passive case detection. 

Important maternal determinants that may influence the infant 

health were prospectively collected, such as malaria, nutritional 

status, and sociodemographic characteristics. Also, we took into 

account postnatal conditions, such as the infant’s nutritional 

status and level of exposure to malaria over the entire follow-up. 

SGA, and not only LBW, was considered as the main variable of 

exposure. Indeed, SGA is more informative than LBW by taking 

into account both infant birth weight and gestational duration 

and thus is a more specific indicator of infant’s morbidity and 

mortality than LBW. In addition, SGA was defined using re-

cent sex-specific fetal weight charts established in Tanzania. In 

our population, the prevalence of SGA was 12.3%, which is in 

accordance with the prevalence range (10%–35%) recently re-

ported in sub-Saharan Africa [2].

Table 2. Factors Associated With Malaria in the Infant According to Age, Univariate Analysis, Allada, Benin, 2010–2014 (n = 398)

Variables Categories

Age ≤6 mo (n = 776) Age >6 mo (n = 1065)

Malaria Infectionb Clinical Malariab Malaria Infectionb Clinical Malariab

OR (95% OR) P OR (95% CI) P OR (95% CI) P OR (95% CI) P

Maternal characteristics

Age, y ≤20 2.68 (1.37–5.24) .004 2.71 (1.37–5.37) .004 1.59 (0.88–2.89) .125 0.95 (0.50–1.80) .869

20–30c 1 1 1 1

>30 0.65 (0.23–1.86) .422 0.79 (0.28–2.22) .656 1.27 (0.67–2.42) .469 1.27 (0.66–2.43) .470

Socioeconomic status Lowc 1

Medium 0.72 (0.37–1.42) .344 0.63 (0.31–1.31) .217 0.55 (0.33–0.93) .026 0.62 (0.36–1.07) .088

High 1.56 (0.28–8.68) .609 0.70 (0.08–6.04) .747 0.61 (0.13–2.85) .534 0.29 (0.03–2.47) .256

Malaria at deliverya Noc 1 1 1 1

Yes 2.36 (1.01–5.50) .047 2.03 (0.88–4.68) .097 0.67 (0.29–1.54) .350 0.60 (0.24–1.49) .274

GWG Inadequatec 1 1 1 1

Adequate 1.44 (0.75–2.76) .275 1.15 (0.57–2.30) .702 0.48 (0.28–0.83) .009 0.40 (0.22–0.75) .004

Inflammatory syndrome 

at delivery

Noc 1 1 1 1

Yes 1.80 (0.95–3.40) .070 1.70 (0.88–3.28) .117 0.81 (0.46–1.44) .481 0.65 (0.35–1.21) .176

Infant’s characteristics

SGA Noc 1 1 1 1

Yes 0.47 (0.13–1.69) .249 0.36 (0.08–1.57) .172 1.86 (0.87–3.98) .108 1.88 (0.88–4.02) .102

Season of birth Dryc 1 1 1 1

Rainy 1.84 (0.90–3.78) .096 1.81 (0.85–3.84) .125 1.24 (0.74–2.07) .408 1.46 (0.84–2.53) .184

Anemia Noc 1 1 1 1

Yes 2.26 (1.09–4.67) .028 2.22 (1.04–4.73) .039 1.42 (0.71–2.82) .323 1.06 (0.55–2.06) .862

Stunting Noc 1 1 1 1

Yes 1.41 (0.59–3.40) .440 1.42 (0.59–3.41) .430 1.73 (0.98–3.04) .057 1.75 (0.98–3.12) .057

Wasting Noc 1 1 1 1

Yes 0.76 (0.36–1.58) .455 0.80 (0.37–1.71) .563 1.63 (0.91–2.92) .098 1.73 (0.96–3.08) .066

Environmental factors

Mean level of exposure to mosquitoes 3.29 (1.36–8.01) .008 3.22 (1.34–7.74) .009 1.66 (0.87–3.18) .128 1.49 (0.76–2.93) .244

For each variable of interest, the analysis was conducted using a hierarchical logistic mixed model with random intercept. The crude OR was corrected for the clustering effect of the infant. 

Missing data: 8 for GWG, 2 for inflammatory syndrome at delivery, 4 for malaria at delivery and 9 for infant anemia after 6 months. 

Abbreviations: CI, confidence interval; GWG, gestational weight gain; n, number of malaria screenings that were performed during each period of time (≤6 months and >6 months of age) 

and that were considered for the analyses; OR, unadjusted odds ratio; SGA, small for gestational age.

aPeripheral malaria at delivery or placental malaria.

bInfections that were detected during both scheduled and unscheduled visits. 

cReference category.
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In HICs, SGA has been associated with an increased risk of 

infections during childhood [9, 10]. The increased susceptibility 

of SGA infants to infectious diseases may be explained by im-

mune function impairment, which is maximum until 12 months 

of age [24]. This excess risk has been particularly evidenced for 

severe respiratory and diarrheal infectious diseases [9, 10, 25, 26]. 

To account for this, we chose to assess malaria infection (either 

symptomatic or not) and clinical malaria (ie, only symptomatic 

infections) separately. In our study, clinical malaria accounted for 

71% of all malaria infections; we did not find a greater effect of 

SGA on clinical malaria than on malaria infection overall.

We showed that SGA was significantly associated with a 

2-times higher risk of both malaria infection and clinical ma-

laria after 6 months of age, whereas no excess risk was evidenced 

from birth to 6 months of age. In the literature, there are limited 

findings on the effect of SGA or LBW on malaria during infancy. 

In their study in Uganda, de Beaudrap et al found a lower, but 

nonsignificant, risk of malaria in SGA infants during the first 

12 months of life [26]. Sylvester et al in Tanzania and Le Port et al 

in Benin did not find any association between LBW and clinical 

malaria in infants during the first year and the first 2 years of life 

[21, 27]. In contrast to previous studies, we chose to stratify on 

infant’s age to account for the variation in malaria susceptibility 

with age. Indeed, during the first months of life (from birth to 

6 months of age), malaria infection is modulated by the presence 

of both protective maternal antibodies [18] and fetal hemoglobin 

that is not favorable to the development of Plasmodium parasites 

[19]. Malaria history during pregnancy may then have a greater 

role in the occurrence of malaria in the infant during this pe-

riod compared to other factors not related to malaria such as 

SGA. In contrast, after 6 months of age, both maternal and infant 

conditions—including SGA—significantly influenced the risk of 

malaria in the infant. This period is probably a period of transi-

tion regarding the risk of malaria because infants loose maternal 

protective antibodies, build their own immunity, are no longer 

breastfed, and interact more with their environment. How long 

SGA children are at increased risk of malaria warrants further 

analysis. Children of this cohort were actually followed from 12 

until 24 months of age as a part of the TOLIMMUNPAL study 

[28]. However, because of substantial variation in follow-up of 

infants (in terms of malaria and other medical conditions/pos-

sible confounding factors screening and treatment), we chose to 

not pool data collected during the second year of life with the 

present ones. In particular, screening for malaria was performed 

at least monthly during scheduled visits, with possible additional 

screenings during fortnightly home visits. Interestingly, while 

Table 3. Effect of SGA on Infant Malaria Morbidity According to Age, Multivariate Analysis, Allada, Benin, 2010–2014

Characteristics Categories

Age ≤6 mo (n = 347) Age >6 mo (n = 322)

Malaria Infectiona Clinical Malariaa Malaria Infectiona Clinical Malariaa

aOR (95% CI) P aOR (95% CI) P aOR (95% CI) P aOR (95% CI) P

Fixed effects

SGA Nob 1 1 1 1

Yes 0.46 (0.10–2.08) .316 0.37 (0.08–1.57) .176 2.16 (1.04–4.51) .039 2.33 (1.09–4.98) .030

Infant anemia No episodeb 1 1

≥1 episode(s) 3.41 (1.44–8.04) .005 2.04 (0.98–4.29) .059 … …

Maternal age, y ≤20 1.91 (0.91–4.02) .089 2.27 (1.10–4.67) .026 … …

20–30b 1 1

>30 0.64 (0.22–1.81) .397 0.73 (0.26–2.02) .545 … …

Malaria at deliveryc Nob 1 1 1 1

Yes 2.18 (0.95–4.93) .065 1.62 (0.84–3.58) .130 1.31 (0.62–2.78) .482 0.91 (0.39–2.14) .834

Socioeconomic status Lowb 1

Medium … … 0.51 (0.28–0.92) .027 0.57 (0.30–1.08) .086

High … … 0.48 (0.10–2.18) .339 0.23 (0.02–2.06) .187

GWG Inadequateb 1 1

Adequate … … 0.55 (0.31–0.98) .045 0.40 (0.20–0.82) .012

Mean level of exposure to mosquitoes … … 2.10 (1.11–3.97) .022 1.82 (0.96–3.70) .068

Random effects

Child-to-child variance (σ2) 0.35 (0.01–11.22) 0.26 (0.01–20.93) 0.66 (0.19–2.33) 0.46 (0.08–2.58)

Total variance explained by the model 90% 93% 83% 88%

For each variable of interest, the analysis was conducted using a hierarchical logistic mixed model with random intercept. The adjusted OR was corrected for the clustering effect of the 

infant. Variables that were initially introduced in the multivariate model: SGA, maternal age, socioeconomic status, GWG, inflammatory syndrome at delivery, malaria at delivery, season of 

birth, infant’s anemia, infant’s stunting and wasting, exposure to mosquitoes, study center. Missing data: 8 for GWG, 4 for malaria at delivery, and 9 for infant anemia after 6 months. Bold 

P-values are <0.05.

Abbreviations: CI, confidence interval; GWG, gestational weight gain; n, effective; aOR, adjusted odds ratio; SGA, small for gestational age.

aInfections that were detected during both scheduled and unscheduled visits.

bReference category. 

cPeripheral malaria at delivery or placental malaria.
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restricting the analysis to the second year of follow-up, the as-

sociation between SGA and malaria did not seem to persist after 

the first year. This result may partly be due to the fact that SGA 

infants become more comparable to non-SGA infants over time 

because of growth catch-up [29, 30], as observed in our data, and 

correction of immune disorders [24]. However, these explora-

tory results warrant further confirmation.

Our results suggested that maternal malaria at delivery may 

be associated with a higher risk of malaria until 6 months of age 

independent of SGA. However, this association was not statis-

tically significant, possibly due to a lack of power. We chose to 

define maternal malaria at delivery as either placental malaria 

or peripheral malaria at delivery to minimize missed infections 

at the end of pregnancy. Indeed, in longitudinal studies, only 

malaria occurring during the third trimester of pregnancy, and 

not placental malaria, was associated with malaria in the infant 

[26, 31]. Because women were treated repeatedly for malaria 

during pregnancy (as part of intermittent preventive treat-

ment and in case of malaria infection), it is likely that placental 

malaria only reflected recent infections at the end of pregnancy. 

Our results are in accordance with the literature. Indeed, several 

studies have reported an association between malaria during 

pregnancy and a higher risk of malaria during infancy [21, 23, 

27, 32, 33]. One hypothesis is that in utero exposure to soluble 

Plasmodium antigens may alter the fetal and neonatal immune 

development, resulting in a higher susceptibility to malaria later 

in life [34, 35]. In a recent study in Benin, infants born to moth-

ers with placental malaria had an increased risk for the first 

malaria attack (hazard ratio [HR] = 1.37; P = .048), but not for 

subsequent attacks later in life (HR = 0.88; P = .49) [36].

The higher risk of malaria in SGA infants was found 

after adjustment for the level of exposure to mosquitoes. 

Environmental characteristics highly influence the level of 

transmission of malaria and the risk of infection at population 

level [37]. Seasonality (dry vs rainy season) is commonly used 

as a proxy for malaria transmission and, by extension, as a proxy 

for the subject’s level of exposure to mosquitoes [38]. In our 

study, the level of exposure to malaria was predicted for each 

infant more accurately than with seasonality alone by combin-

ing climatic, geographical, and entomological parameters. We 

showed that a higher level of exposure to mosquitoes was asso-

ciated with a higher risk of malaria morbidity. Similar findings 

have been reported by Le Port et al and Bouaziz et al in Benin 

[21, 36].

Our study has some limitations that should be considered. 

First, GA at birth was estimated using the Ballard method, 

which may have underestimated GA and, therefore, misclassi-

fied some SGA as non-SGA infants [39]. However, this should 

not have biased the association between SGA and malaria 

because misclassification was probably nondifferential regard-

ing malaria. Second, the infant’s follow-up differed between the 

first (mainly unscheduled visits) and second semester (quarterly 

scheduled screenings plus unscheduled visits) of life. During 

the first 6  months of life, malaria cases were mainly detected 

through a passive follow-up, leading to possible malaria (espe-

cially malaria infection) underdetection.

In conclusion, we showed that SGA infants were more sus-

ceptible to malaria than non-SGA infants after 6 months of life, 

after adjustment for the infant’s level of exposure to mosqui-

toes. This result highlights the detrimental effect of fetal condi-

tions on the infant health later in life, as stated by the DOHaD 

paradigm, and argues for a better follow-up after birth of SGA 

infants, as currently done for preterm babies.
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5.2. Effet du statut anthropométrique de la mère avant conception et pendant la 

grossesse sur la croissance staturo-pondérale de l’enfant au cours de la première 

année de vie au Bénin 

5.2.1. Problématique de l’article 2 

La malnutrition maternelle avant et pendant la grossesse est un facteur de « stress » reconnu 

dans la survenue des maladies chroniques à l’âge adulte 16,17,205. Chez les animaux, l'état 

nutritionnel maternel dans la période pré-conceptionnelle a été associé au développement 

placentaire, au poids à la naissance et à la survenue de maladies cardiovasculaires et 

métaboliques chez la progéniture 9,59, soulignant l'importance de cette période. Chez l'homme, 

on dispose de peu de données sur l'effet des conditions maternelles, y compris l'état nutritionnel, 

avant la conception, sur la santé infantile 206. 

Dans les pays du Nord, le mauvais état nutritionnel de la mère avant et pendant la grossesse a 

été associé à des effets néfastes à court terme (restriction de la croissance fœtale) et à moyen et 

long termes tels que les troubles de la croissance (obésité) 207, ainsi que les maladies à l’âge 

l'adulte (maladies cardiovasculaires et diabète) 208,209. Dans la plupart de ces études, l'état 

nutritionnel de la mère avant la grossesse était soit auto-déclaré, soit recueilli rétrospectivement 

à partir des dossiers médicaux, entraînant un risque de biais de classification.  

Peu d'études ont évalué l'effet de l'état nutritionnel maternel sur la santé infantile dans les pays 

du Sud, en particulier en ASS 206. Dans ces pays, où la prévalence de la dénutrition reste élevée, 

la prévalence du surpoids et de l’obésité augmente de façon alarmante 210. L'augmentation des 

maladies non transmissibles, et en particulier de l’obésité, à l'âge adulte a été liée à la transition 

nutritionnelle en cours en ASS 211,212. Cependant, à l’instar de ce qui a été démontré dans les 

pays du Nord, un mauvais état nutritionnel maternel, avant ou au début de la grossesse, pourrait 

également influencer la croissance ultérieure de l’enfant et son risque d’obésité à l’âge adulte. 
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L’objectif de cet article était d’évaluer l'association entre le statut anthropométrique maternel 

avant la conception et pendant la grossesse (à travers l’IMC avant conception et le gain pondéral 

gestationnel (GP)) sur la croissance fœtale et post-natale au Bénin, en utilisant les données de 

la cohorte mère-enfant RECIPAL-SEPSIS suivie depuis la période pré-conceptionnelle. 

 

5.2.2. Résumé des résultats de l’article 2 

Caractéristiques de la population d’étude 

A la naissance, 3, 6, 9 et 12 mois, respectivement 260, 154, 139, 136 et 155 enfants ayant des 

mesures anthropométriques et leur mère ont été inclus dans l’analyse. Avant la conception, 

respectivement 8,9 % et 23,8 % des femmes présentaient une maigreur et un surpoids/obésité, 

et 58,1% souffraient d'anémie. Pendant la grossesse, le GP moyen ± ET était de 9,2 ± 4,1 kg. 

Le poids et la taille moyens ± ET à la naissance étaient de 3029 ± 413 g et 48,6 ± 2,0 cm. A 

l'âge de 12 mois, 17,7 %, 21,8 % et 10,2 % des enfants présentaient une insuffisance pondérale, 

un retard de croissance (malnutrition chronique) et une émaciation (malnutrition aigüe), 

respectivement. Entre la naissance et l'âge de 6 mois, la majorité des enfants (96,5 %) ont été 

allaités au lait maternel. Au cours de leur première année de vie, 63,1 % des enfants ont présenté 

au moins un épisode clinique et 95 % ont reçu tous les vaccins recommandés pour leur âge. 

 

Croissance des enfants selon le statut anthropométrique maternel avant la conception et 

pendant la grossesse : données descriptives 

A la naissance, plus l’IMC et le GP étaient élevés, plus le poids de l’enfant était élevé (2835 g 

pour un IMC<18,5 kg/m² à 3134 g pour un IMC ≥ 30 kg/m², p=0,056 et 2979 g pour un GP < 

7 kg à 3223 g pour un GP >12 kg, p<0,001). La trajectoire de croissance staturo-pondérale de 

la naissance à 12 mois de vie était similaire chez les enfants nés de mères ayant un surpoids ou 
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un IMC normal avant conception. Toutefois, ces trajectoires étaient, respectivement, plus faible 

et plus élevée chez les enfants nés de mères présentant une maigreur (<18,5 kg/m²) ou une 

obésité (≥ 30 kg/m²) avant conception. Les mêmes tendances ont été observées pour la taille 

des enfants selon l'IMC avant conception. Enfin, les enfants nés de mères ayant un GP élevé 

(>12 kg) présentaient une trajectoire de croissance staturo-pondérale supérieure à celle des 

enfants nés de mères ayant un GP faible (< 7kg). 

 

Relation entre la croissance de l’enfant, à la naissance et de la naissance à 12 mois selon 

l'état nutritionnel maternel avant la conception et pendant la grossesse : modèles de 

régression 

A la naissance 

En analyse multivariée, les enfants nés de mères présentant une maigreur avant la conception 

avaient un poids à la naissance significativement inférieur à celui des enfants nés de mères ayant 

un IMC normal (-164 g, p=0,024). Les enfants nés de mères ayant un surpoids ou une obésité 

avaient un poids à la naissance plus élevé que les enfants nés de mères ayant un IMC normal, 

mais seule la première association était statistiquement significative (+119 g, p=0,045 et +123 

g, p=0,091, respectivement). L'obésité avant la conception était également associée à une plus 

grande taille à la naissance (+0,94 cm, p=0,042). Un GP élevé était significativement associé à 

un poids et une taille à la naissance plus élevés comparé à un GP faible (+199 g, p<0,001 et 

+0,81 cm, p=0,005, respectivement). Des résultats comparables ont été obtenus lors des 

analyses de sensibilité utilisant les z-scores de poids et de taille à la naissance. 

De la naissance à 12 mois 

En analyse multivariée, les enfants nés de mères présentant une maigreur avant la conception 

ou un GP faible présentaient un poids significativement plus bas entre la naissance et l'âge d’un 

an comparé aux enfants nés de mères ayant un IMC normal ou un GP moyen (-342 g, p=0,017 
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et -237 g, p=0,021 respectivement). Toutefois, l'obésité avant la conception et un GP élevé (par 

rapport à un IMC normal et à un GP moyen) étaient tous deux associés à un poids 

significativement plus élevé au cours de la première année de vie (+384 g, p=0,027 et +287 g, 

p=0,007 respectivement). Les mêmes tendances ont été observées pour la taille des enfants. A 

l'âge de 12 mois, une maigreur maternelle avant conception était associée de façon significative 

à un risque plus élevé de retard de croissance (malnutrition chronique) chez l’enfant 

(ORa=3,98 ; p=0,049), tandis qu'un GP élevé était associé à un risque diminué d'insuffisance 

pondérale chez les enfants (ORa=0,09, p=0,030). 

 

5.2.3. Article 2. Agbota et al., Pediatric Obesity 2019 
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Summary

Background: According to the Developmental Origins of Health and Diseases con-

cept, exposures in the preconception period may be critical. For the first time, we

evaluated the effect of preconception poor anthropometric status on infant's growth

in sub‐Saharan Africa.

Methods: A mother‐child cohort was followed prospectively from preconception to

1 year old in Benin. Maternal anthropometric status was assessed by prepregnancy

body mass index (BMI), approximated by BMI at the first antenatal visit before 7

weeks' gestation, and gestational weight gain (GWG). BMI was categorized as under-

weight, normal, overweight, and obesity according to World Health Organization

standards. GWG was categorized as low (<7 kg), mild (7‐12 kg), and high (>12 kg).

In infant, stunting and wasting were defined as length‐for‐age and weight‐for‐

length z scores less than −2 SD, respectively. We evaluated the association between

BMI/GWG and infant's weight and length at birth and during the first year of life, as

well as with stunting and wasting at 12 months using mixed linear and logistic regres-

sion models.

Results: In multivariate, preconceptional underweight was associated with a lower

infant's weight at birth and during the first year (−164 g; 95% CI, −307 to −22; and

−342 g; 95% CI, −624 to −61, respectively) and with a higher risk of stunting at 12

months (adjusted odds ratio [aOR] = 3.98; 95% CI, 1.01‐15.85). Furthermore,

preconceptional obesity and a high GWG were associated with a higher weight and

length at birth and during the first year.

Conclusion: Underweight and obesity before conception as well as GWG were

associated with infant's growth. These results argue for preventive interventions

starting as early as the preconception period to support child long‐term health.
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1 | INTRODUCTION

According to the Developmental Origins of Health and Diseases

(DOHaD) concept, the environment during the preconception, gesta-

tion, and early postnatal periods shapes the development of individ-

uals and, in the case of a deleterious environment, leads to a

predisposition to adult‐onset chronic diseases.1 Maternal malnutrition

before and during pregnancy is a recognized stress factor involved in

fetal programming.2-4 In animals, maternal nutritional status in the pre-

conception period has been associated with placental growth,

birthweight, and cardiovascular and metabolic responses in off-

spring,5,6 underlining the importance of this period.

In high‐income countries (HICs), maternal nutritional status during

pregnancy has been related to short‐term (fetal growth restriction)

and medium/long‐term adverse outcomes such as growth disorders

(obesity),7 chronic lung diseases (asthma) during childhood,8 and adult-

hood diseases (cardiovascular diseases and diabetes).9-11 Maternal

nutritional status before conception has also been related to growth

disorders in childhood and to adulthood chronic diseases.12,13 How-

ever, in most of these studies, the mother's prepregnancy status was

either self‐reported or collected retrospectively from medical records,

leading to potential biases.

In low‐ and middle‐income countries (LMICs), especially in sub‐

Saharan Africa (SSA), few studies have evaluated the effect of

maternal nutritional status on infant health.14 There are even less

evidence‐based data on the effect of maternal conditions, including

nutritional status, in the preconception period on child health in

SSA.14,15 While the prevalence of undernutrition remains high in

African countries, most of them are now facing growing

overweight/obesity.16 The concomitant increase in

noncommunicable diseases in adulthood has been linked to the

nutritional transition operating in these countries.17,18 However,

maternal malnutrition before or in early pregnancy might also be a

contributor.

Using data from a recent preconceptional mother‐child cohort in

Benin, we aimed to assess the effect of maternal anthropometric sta-

tus before conception and during pregnancy on fetal and postnatal

growth, up to 12 months of age.

2 | MATERIAL AND METHODS

2.1 | Study site and population

Between June 2014 and August 2018, a preconceptional mother‐child

cohort was followed up in the districts of Sô‐Ava (a rural lakeside area)

and Abomey‐Calavi (a semiurban area) in Southern Benin. Women of

reproductive age (18‐45 y old) were recruited and followed up

monthly from the preconception period to pregnancy, then through-

out pregnancy, in the framework of the “REtard de Croissance Intra‐

uterin et PALudisme” (RECIPAL) study.19 Then, their infants were

followed from birth to 12 months in the framework of another study

called SEPSIS “Neonatal immune function and risk of SEPSIS in infants

in a malaria endemic area.” The RECIPAL study aimed to assess the

effect of malaria in the first trimester of pregnancy on maternal health

and fetal growth.19 The SEPSIS study aimed to assess the immune

mechanisms involved in the propensity of premature or malaria‐

infected newborns to develop neonatal infections. Our study popula-

tion consisted in mother‐child pairs followed from the preconception

period to 12 months of age in the framework of RECIPAL and SEPSIS

studies.

2.2 | Study procedures

2.2.1 | Maternal follow‐up

The protocol of women's follow‐up from the preconception period to

pregnancy and then throughout pregnancy has been described

elsewhere.19

Preconception period

At enrollment, demographic, socioeconomic, and household character-

istics were collected. At this occasion, hemoglobin (Hb) level was

determined, and women were screened for microscopic malaria. Then,

women were visited at home monthly for recording the first day of

last menstrual period (LMP) and performing a urinary pregnancy test.

Anthropometric measurements including weight, height, and mid‐

upper‐arm circumference were recorded using standard procedures,20

at inclusion and then every 3 months until becoming pregnant.

Gestational follow‐up

In women who became pregnant, clinical (temperature, blood pres-

sure, use of insecticide treated nets “ITNs,” and intake of intermit-

tent preventive treatment for malaria and of micronutrient

supplements) and obstetrical data were collected at each monthly

antenatal care (ANC) visit. Anthropometric data (same as before

conception) were recorded at the first ANC visit and then each

month until delivery. Women were screened monthly for malaria as

well as for proteinuria, glycosuria, and urinary infection. Hb level

was determined in the first and third trimesters of pregnancy. The

first ultrasound scan for dating the pregnancy was performed

between 9 and 13 weeks of gestation, and five other ultrasound

scans were performed over the pregnancy for fetal growth

monitoring. Estimation of gestational age (GA) was based on either

LMP—when the difference between GA estimated by LMP and

ultrasound scan was less than 7 days, or ultrasound scan when this
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difference was more than 7 days.21 At birth, weight, length, head cir-

cumference, and mid‐upper‐arm circumference of the newborn were

recorded.

2.2.2 | Infant follow‐up

The SEPSIS study was set up in a subsample of infants born from

RECIPAL mothers. All infants born from April 2016 onward were

included in the cohort and followed actively (scheduled visits) each

month from birth to 3 months of age, then quarterly to 12 months

of age. At each scheduled visit, anthropometric data (same as at birth),

breastfeeding and dietary practices, vaccine coverage, and clinical

symptoms were collected. Any time during follow‐up, mothers were

encouraged to attend the health facility in case of symptoms of their

children. In January 2017, while the SEPSIS project was ongoing, we

decided to collect anthropometric data in an additional subsample of

infants born from RECIPAL mothers before April 2016, who had not

been included in SEPSIS study.

2.2.3 | Anthropometric data collection

During the preconception period and throughout pregnancy, women

were weighed with aTanita MC‐780 body composition device (Tanita,

Tokyo, Japan). Height was measured to the nearest millimeter with a

SECA 206 (Hamburg, Germany) gauge. At birth, newborns were

weighted within 1 hour to the nearest 2 g using a SECA 757 electronic

digital scale (Germany), and length was measured to the nearest milli-

meter with a SECA infantometer 416 (Germany). From birth to 3

months of age, same procedures were used. At 6, 9, and 12 months

of age, weight was recorded to the nearest 5 g with a babyline CH

213 1020 (Germany), and length was measured to the nearest millime-

ter with a fold‐up SECA 417 (Germany). All anthropometric measure-

ments were performed twice by the same investigator. A third

measurement was performed in case of discrepancy between the first

two measurements. The two nearest measurements were then aver-

aged. A quality control of anthropometric data was performed period-

ically by A.G., a senior research scientist in nutrition.

2.3 | Definitions

Before conception, the mother's anthropometric status was based on

body mass index (BMI), and during pregnancy, it was based on gesta-

tional weight gain (GWG). BMI at the first ANC visit, which occurred

before 7 weeks' gestation for most women, was used as a proxy for

prepregnancy BMI, which was not retained because of a high variabil-

ity in time to pregnancy and to a less complete set of data. In accor-

dance with World Health Organization (WHO) classification,

underweight was defined as BMI less than 18.5 kg/m2, normal weight

as BMI between 18.5 and 24.9 kg/m2, overweight as BMI between 25

and 29.9 kg/m2, and obesity as BMI more than or equal to 30 kg/m2.

The total maternal GWG was calculated as the difference between

weight at delivery and weight at the first ANC visit. Then, the GWG

was categorized into three classes according to the observed

distribution: low GWG (before first quartile, ie, <7 kg, ranging from

−1.4 to 6.9 kg), mild GWG (first to third quartiles, ie, 7‐12 kg), and high

GWG (after third quartile, ie, >12 kg, ranging from 12.1 to 22.7 kg).

Anemia was defined as Hb level < 12 g/dL before conception and at

least one episode of Hb level < 11 g/dL during pregnancy.

Malaria during pregnancy was defined as at least one malarial

infection during pregnancy. Maternal socioeconomic level was approx-

imated using a synthetic score combining occupation (employed or

not), ownership of assets (family possessions such as pirogue, bicycle,

motorcycle, car, radio, television, fridge, mobile phone, domestic ani-

mals, and fish farm), and home characteristics, which was then catego-

rized according to the tertiles in low, medium, and high.

Infant's growth was assessed from birth to 12 months of age.

Weight‐for‐age, weight‐for‐length, and length‐for‐age z scores at 3,

6, 9, and 12 months were calculated based on WHO sex‐specific

growth standards, using a WHO macro for Stata software.22 Under-

weight, wasting, and stunting at 12 months of age were defined as

weight‐for‐age, weight‐for‐length, and length‐for‐age z scores less

than −2 SD, respectively.22 Low birthweight (LBW) and small for GA

(SGA) were defined as birthweight less than 2500 g and birthweight

less than 10th percentile according to sex‐specific INTERGROWTH‐

21st charts,21 respectively.

Infant's breastfeeding was categorized as maternal breastfeeding

(including both exclusive and predominant maternal breastfeeding,

the latter corresponding to infants who received water or water‐based

drinks in addition to breast milk), mixed breastfeeding, or exclusive

formula feeding23 between birth and 6 months of age.

2.4 | Statistical analysis

Firstly, we described the general characteristics of the mother‐child

pairs as well as infant's growth during the first year of life according

to mother's anthropometric status before and during pregnancy. Dif-

ferences in proportions and means were tested using Fisher exact

and ANOVA tests, respectively. Secondly, we used a linear regression

model to assess the association between mother's anthropometric sta-

tus before conception and during pregnancy and birthweight and birth

length. Thirdly, we used a linear mixed regression model with a ran-

dom intercept at the individual level (considering that successive

anthropometric measurements during follow‐up in the same child

were correlated) to assess the association between mother's anthro-

pometric status before conception and during pregnancy and infant's

raw weights and lengths from birth to 12 months of age. To take into

account the nonlinearity of infant's growth, age and age square were

introduced in these models. At 12 months of age, we assessed the

association between mother's anthropometric status before concep-

tion and during pregnancy and infant's underweight, stunting, and

wasting. Sensitivity analyses were performed using the last

prepregnancy BMI measured prior to pregnancy instead of BMI at

the first ANC visit. In addition, sensitivity analyses were conducted

using weight and length z scores at birth (z scores were defined

according to WHO sex‐specific growth standards22).
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In all models, the main exposure variables were maternal

prepregnancy BMI and GWG. Potential confounders were maternal

age, gravidity, birth interval, ethnicity, marital status, maternal socio-

economic and education level, household size, gestational conditions

(malaria and hypertension), anemia (before and during pregnancy),

study center, and infant's sex, GA at birth, breastfeeding, vaccine cov-

erage, anemia, and clinical symptoms during the first year follow‐up.

All variables with a P value below.2 in univariate analysis were

included in the multivariate analysis. Then, the variables with a P value

less than.05 after a step‐by‐step backward selection procedure were

kept in the multivariate model. Statistical analysis was performed with

Stata version 13.1 for Windows (Stata Corp, College Station, TX).

2.5 | Ethics statement

The Ethics Committee of the Institut des Sciences Biomédicales

Appliquées in Benin approved RECIPAL (decision no. 39 of 05/16/

2014) and SEPSIS (decision no. 85 of 04/05/2016) projects. Women

and their infants were included after providing a signed written

informed consent for each project.

3 | RESULTS

3.1 | Study profile

Figure 1 presents the flowchart of the study. Out of a total of 1214

women of reproductive age enrolled in the RECIPAL study, 411

became pregnant. Among them, 273 were followed until delivery,

and 260 gave birth to a live singleton. At birth, 3, 6, 9, and 12 months

of age, 260, 154, 139, 136, and 155 infants had anthropometric mea-

surements, respectively. The main reasons for missing anthropometric

data were migration of the family outside the study area and infant

death before 1 year of age mainly due to severe anemia (n = 13). Base-

line characteristics of mother‐infant pairs who completed the 12‐

month follow‐up and those who did not were compared. We did not

evidence any difference in prepregnancy BMI (22.9 vs 23.0 kg/m2, P

= .80) or GWG (9.0 vs 9.8 kg, P = .20) between groups. Also, they

did not differ in terms of maternal age, gravidity, education, and socio-

economic status. The only statistically difference related to ethnicity

(67% vs 85% of Toffin in, respectively, children who completed, or

not, the follow‐up, P = .001).

3.2 | General characteristics of the study population

and according to maternal anthropometric status

Before conception, 8.9% and 23.8% of women were affected by

underweight and overweight/obesity, respectively, and 58.1% had

anemia. During pregnancy, the mean (SD) GWG was 9.2 (4.1) kg. A

total of 8.5% of infants were born prematurely (<37 wk of gestation).

Mean (SD) weight and length at birth were 3029 (413) g and 48.6 (2.0)

cm. At 12 months of age, 17.7%, 21.8%, and 10.2% of infants were

affected by underweight, stunting, and wasting, respectively. Between

birth and 6 months of age, the majority of infants (96.5%) were

breastfed (including exclusive and predominant maternal

breastfeeding), and none received exclusive formula feeding. From

birth to 12 months of age, 63.1% of infants presented clinical symp-

toms, and 95% received all the recommended vaccinations for their

age (data not shown).

In Table 1, the baseline characteristics of the mother‐infant pairs

included in this analysis were compared according to maternal anthro-

pometric status before and during pregnancy. In particular, women

were more likely to be primigravid and of a young age in the lowest

prepregnancy BMI categories. In addition, GWG decreased signifi-

cantly with increasing prepregnancy BMI.

3.3 | Differences in infant's anthropometric

measurements according to maternal anthropometric

status before conception and during pregnancy:

Descriptive data

Mean weight and length at birth, 3, 6, 9, and 12 months were com-

pared according to maternal prepregnancy BMI and GWG (Table 2 and

Figure 2). At birth, the infant's weight increased with increasing mater-

nal prepregnancy BMI and GWG (2835 g for underweight to 3134 g

for obesity, P = .056, and 2979 g for low GWG to 3223 g for high

GWG, P < .001), but this variation was only marginally significant for

prepregnancy BMI. The proportion of infants affected by LBW and

SGA decreased with increasing maternal GWG; although same trends

were observed with prepregnancy BMI, they were not statistically sig-

nificant. Infants born from mothers with overweight and normal

weight seemed to have comparable weight‐growth trajectory fromFIGURE 1 Flowchart of the study
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TABLE 1 Characteristics of mother‐child pairs included in the analysis, Southern Benin, 2014‐2018

Characteristics Categories n

Prepregnancy BMI Gestational Weight Gain (GWG)

Underweight

(n = 23, 8.9%)

Normal (n

= 175,

67.3%)

Overweight

(n = 43,

16.5%)

Obesity (n

= 19,

7.3%) P

Low (n =

65,

25.7%)

Mild (n =

132,

52.2%)

High (n =

56,

22.1%) P

17.6 (0.7)a 21.4 (1.6)a 27.3 (1.4)a 34.3 (3.9)a * 25.2 (4.7)a 22.2 (3.9)a
21.7 (4.2)a

*

10.7 (2.2)b 9.9 (3.8)b 7.0 (4.1)b 5.4 (4.9)b * 4.0 (2.5)b 9.5 (1.4)b 14.5 (2.3)b *

Maternal characteristics

Age at recruitment (y), mean (SD) 260 24.0 (4.5) 26.0 (4.6) 29.2 (4.7) 30.9 (5.1) <.001 27.4 (5.0) 26.5 (4.9) 26.3 (4.9) .409

% ≤20 35 30.4 15.4 2.3 0 <.001 10.8 14.4 16.1 .805

21‐30 175 56.5 69.7 69.8 52.6 67.7 65.9 69.6

>30 50 13.0 14.9 27.9 47.4 21.5 19.7 14.3

Ethnic group, % Toffin 194 69.6 73.7 76.7 84.2 .740 76.9 70.5 78.6 .464

Other 66 30.4 26.3 23.3 15.8 23.1 29.5 21.4

Education, % Illiterate 185 73.9 69.1 69.8 89.5 .316 78.5 69.7 66.1 .290

Socioeconomic status, % Low 90 47.8 36.6 27.9 15.8 .062 32.3 39.4 28.6 .121

Medium 97 34.8 39.4 37.9 52.6 33.9 33.3 51.8

High 73 17.4 24.0 44.2 31.6 33.8 27.3 19.6

Gravidity, % 1‐2 54 30.4 24.6 9.3 0 .005 23.1 20.5 19.6 .897

≥3 206 69.6 75.4 90.7 100 76.9 79.5 80.4

Household size, % ≤5 135 60.9 50.9 48.8 57.9 .741 44.6 53.8 57.1 .346

Birth interval (mo), % <12 14 4.4 6.3 4.7 0 .598 6.1 6.1 3.6 .911

12‐24 98 43.5 39.4 34.9 21.1 33.9 39.4 37.5

>24c 148 52.1 54.3 60.5 78.9 60.0 54.5 58.9

Anemia before conception (<12 g/dL), % Yes 151 60.9 59.4 51.2 57.9 .791 56.9 56.8 66.1 .488

Microscopic malaria in pregnancy, % More than or equal to one episode(s) 111 52.2 38.9 46.5 57.9 .262 46.2 42.4 37.5 .649

Infant's characteristics

Sex, % Female 120 56.5 45.7 41.5 52.6 .636 44.6 50.0 41.1 .504

Gestational age at birth (wk), mean (SD) 260 39.0 (2.4) 39.5 (1.5) 38.8 (2.3) 39.3 (2.4) .111 39.4 (1.9) 39.4 (1.6) 39.4 (2.1) .966

Preterm birth (<37 wk), % Yes 22 17.4 6.3 9.3 15.8 .120 6.2 8.3 7.1 .950

Maternal breastfeeding (0‐6 mo)d, % Yes 251 100 96.6 93.0 100 .556 95.4 96.2 98.2 .747

Abbreviations: %, proportion; BMI, body mass index; n, effective; P, P value for Fisher exact or ANOVA test; SD, standard deviation; y, years.

aMean (SD) prepregnancy BMI (kg/m2).

bMean (SD) gestational weight gain (kg).

cIncluding primigravida.

dIncluding exclusive (31.1%) and predominant breastfeeding (65.4%).

*P value <.001.
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birth to 12 months. In contrast, infants born from mothers with under-

weight and obesity seemed to have lower and higher weight‐growth

trajectories, respectively (Figure 2). Same trends were observed for

infants' length according to prepregnancy BMI, but the differences in

length‐growth trajectory were less pronounced. Finally, infants born

from mothers with a high GWG seemed to have higher weight and

length growth trajectories compared with infants born from mothers

with a low or mild GWG (Figure 2).

3.4 | Relationship between infant's anthropometric

measurements, at birth and from birth to 12 months,

and maternal anthropometric status before conception

and during pregnancy: Regression models

3.4.1 | At birth

In multivariate analysis, we showed a statistically significant effect of

both maternal prepregnancy BMI and GWG on infant's weight and

length at birth (Table 3). Indeed, infants born from mothers who were

affected by underweight before conception had a significantly lower

birthweight than infants born from mothers with a normal weight

(−164 g, P = .024). Infants born from women with overweight or

obesity had a higher birthweight compared with infants born from

women with a normal weight, but only the first association was statis-

tically significant (+119 g, P = .045, and +123 g, P = .091, for women

with overweight and obesity, respectively). Obesity before conception

was also associated with a higher infant's length at birth (+0.94 cm, P =

.042). A high GWG was significantly associated with both higher

weight and length at birth compared with mild GWG (+199 g, P <

.001, and +0.81 cm, P = .005, respectively). The other factors signifi-

cantly associated with both a higher weight and a higher length at

birth were birth interval (12‐24 and >24 mo) and increasing GA at

birth (Table S1). Sensitivity analyses using weight and length z scores

at birth did not change our results (data not shown).

3.4.2 | From birth to 12 months of age

Infants born from mothers who were affected by underweight before

conception or with a low GWG had a significantly lower weight from

birth to 1 year of age compared with infants born from mothers with a

normal weight or a mild GWG (−342 g, P = .017, and −237 g, P = .021,

respectively) (Table 4). In contrast, obesity before conception and a

high GWG (compared with a normal weight and a mild GWG) were

both associated with a significantly higher weight during the first year

TABLE 2 Infant's anthropometric measurements at birth and during the first year of life according to prepregnancy BMI and gestational weight

gain, Southern Benin, 2014‐2018

Fetal and Infant's Growth

Prepregnancy BMI Gestational Weight Gain (GWG)

Underweight Normal Overweight Obesity P Low Mild High P

Low birthweight, % 21.7 9.1 5.0 0 .084 10.8 10.6 0 .017

SGA, % 34.8 20.8 15.0 10.5 .215 21.5 25.2 7.4 .016

Weight (mean ± SD), g

At birth 2835 ± 454 3030 ± 403 3071 ± 391 3164 ± 438 .056 2979 ± 365 2982 ± 409 3223 ± 359 <.001

At 3 mo 5450 ± 826 5707 ± 759 5589 ± 614 5931 ± 925 .403 5528 ± 761 5611 ± 740 6040 ± 692 .008

At 6 mo 6583 ± 800 7060 ± 866 6815 ± 648 7587 ± 1133 .083 6906 ± 905 6954 ± 967 7200 ± 739 .442

At 9 mo 7224 ± 1010 7717 ± 1044 7693 ± 660 7994 ± 1249 .276 7495 ± 1139 7652 ± 994 8033 ± 1101 .145

At 12 mo 8136 ± 1377 8378 ± 1119 8398 ± 812 8949 ± 1331 .351 8150 ± 1023 8348 ± 1091 8871 ± 1199 .020

Length (mean ± SD), cm

At birth 48.3 ± 2.0 48.5 ± 1.9 48.5 ± 2.0 48.8 ± 2.6 .876 48.3 ± 1.9 48.4 ± 1.9 49.3 ± 1.8 .007

At 3 mo 59.2 ± 2.8 59.2 ± 2.7 59.2 ± 2.4 59.8 ± 2.9 .922 58.8 ± 2.5 59.0 ± 2.8 60.3 ± 2.4 .036

At 6 mo 64.8 ± 3.0 66.0 ± 2.4 65.2 ± 3.2 66.4 ± 3.1 .405 65.6 ± 3.3 65.5 ± 2.5 66.6 ± 2.7 .259

At 9 mo 68.5 ± 3.3 69.2 ± 2.7 69.4 ± 2.1 69.6 ± 3.8 .692 68.5 ± 3.0 69.2 ± 2.7 70.1 ± 2.5 .070

At 12 mo 71.4 ± 3.8 72.2 ± 2.7 72.9 ± 2.2 73.0 ± 3.9 .338 71.7 ± 2.8 72.1 ± 2.7 73.5 ± 2.8 .021

Underweight at 12 mo, % 73.3 46.9 50.0 20.0 .074 54.6 49.3 36.7 .315

Stunting at 12 mo, % 70.0 46.0 38.5 40.0 .091 59.1 48.0 30.0 .049

Wasting at 12 mo, % 13.3 11.5 7.7 0 .783 13.6 11.0 3.3 .375

Note. Numbers at birth, 3, 6, 9, and 12 months: 260, 154, 139, 135, and 155 infants, respectively. Underweight: less than 18.5 kg/m2; normal: 18.5 to 24.9

kg/m2; overweight: 25 to 29.9 kg/m2; obesity: more than or equal to 30 kg/m2; low GWG: less than 7 kg; mild GWG: 7 to 12 kg; high GWG: more than 12

kg. Low birthweight is defined as birthweight less than 2500 g. SGA is defined as birthweight less than 10th percentile according to sex‐specific INTER-

GROWTH‐21st charts.21 Infants with underweight, stunting, and wasting at 12 months were defined as a weight‐for‐age z score less than −2 SD, a

length‐for‐age z score less than −2 SD, and a weight‐for‐length z score less than −2 SD, respectively. z scores were calculated based on World Health Orga-

nization (WHO) sex‐specific growth standards.22

Abbreviations: BMI, body mass index; P, P value for Fisher exact or ANOVA test; SD, standard deviation; SGA, small for gestational age.
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of life (+384 g, P = .027, and +287 g, P = .007, respectively). Same

trends were observed for infant's length, which was higher in case of

mothers with obesity before conception and with a high GWG

(Table 4). The other factors significantly associated with a lower

weight and length during the first year of life were maternal age

(>30 y old) and female sex, while a higher GA at birth was associated

with a higher weight and length in infancy (Table S2). Sensitivity anal-

yses using the last BMI measured prior to pregnancy yielded similar

results (data not shown).

At 12 months of age, underweight before conception was signifi-

cantly associated with a higher risk of stunting in infants (adjusted

odds ratio [aOR] = 3.98, P = .049), while high GWG was associated

FIGURE 2 Crude plots of mean weight and length according to prepregnancy BMI or gestational weight gain from birth to 12 months of age,

Southern Benin, 2014‐2018. Underweight: less than18.5 kg/m2; normal: 18.5 to 24.9 kg/m2; overweight: 25 to 29.9 kg/m2; obesity: more than

or equal to 30 kg/m2; low GWG: less than 7 kg; mild GWG: 7 to 12 kg; high GWG: more than 12 kg. BMI, body mass index; GWG, gestational

weight gain

TABLE 3 Effect of maternal anthropometric status before conception and during pregnancy on infant's growth at birth (linear regression

models), Southern Benin, 2014‐2018 (N = 250)

Categories

Infant's Weight at Birth (g) Infant's Length at Birth (cm)

Univariate Multivariate Univariate Multivariate

Crude β (95% CI) P Adjusted β (95% CI) P Crude β (95% CI) P Adjusted β (95% CI) P

Prepregnancy BMI .057 .009 .739 .223

Underweight vs normal −193 (−370 to −16) .032 −164 (−307 to −22) .024 −.22 (−1.08 to 0.64) .612 −.12 (−0.90 to 0.66) .765

Overweight vs normal +33 (−108 to 175) .642 +119 (1‐236) .045 −.17 (−0.86 to 0.51) .619 +.19 (−0.46 to 0.83) .571

Obesity vs normal +135 (−57 to 328) .167 +123 (−2 to 287) .091 +.37 (−0.56 to 1.31) .432 +.94 (0.03‐1.85) .042

GWG <.001 <.001 .002 .002

Low vs mild −30 (−146 to 85) .607 −73 (−174 to 27) .152 −.25 (−0.81 to 0.30) .372 −.41 (−0.95 to 0.14) .146

High vs mild +236 (116‐357) <.001 +199 (96‐301) <.001 +.89 (0.31‐1.47) .003 +.81 (0.24‐1.38) .005

Note. Final multivariate linear regression models were adjusted for gravidity, birth interval, malaria during pregnancy, gestational age at delivery, infant's sex,

and study center. Underweight: less than 18.5 kg/m2; normal: 18.5 to 24.9 kg/m2; overweight: 25 to 29.9 kg/m2; obesity: more than or equal to 30 kg/m2;

low GWG: less than 7 kg; mild GWG: 7 to 12 kg; high GWG: more than 12 kg. P < .05 in bold.

Abbreviations: BMI, body mass index; CI, confidence interval; GWG, gestational weight gain; P, P value.
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with a lower risk of underweight in infants (aOR = 0.09, P = .030)

(Table 5).

4 | DISCUSSION

In this analysis of fetal outcomes and subsequent growth within a

mother‐child cohort, our results showed an independent association

between maternal anthropometric status before and during pregnancy

and infant's weight and length at birth and during the first year of life.

In particular, maternal underweight before conception was associated

with a lower infant's weight at birth and during the first year of life as

well as with a higher risk of stunting at 1 year old. In addition, obesity

before conception and a high GWG were associated with a higher

infant's length at birth and during the first year of life as well as with

a higher infant's weight from birth to 12 months of age.

The main strengths of our work were that maternal anthropomet-

ric status was assessed prospectively from the preconception period

to delivery and that a large number of other potential determinants

of infant's growth during pregnancy and in infancy were taken into

account in the analysis. Furthermore, we were able to assess the asso-

ciation between maternal anthropometric status and infant growth

not only at birth but also in the postnatal period from birth to 12

months using data collected longitudinally.

We chose to use BMI at the first ANC visit instead of BMI at

enrollment in the preconceptional cohort for three main reasons: First,

TABLE 4 Association between maternal anthropometric status before conception and during pregnancy and infant's growth from birth to 12

months (mixed linear regression models), Southern Benin, 2014‐2018 (N = 175)

Categories

Mean Variation in Infant's Weight From 0 to 12 mo (g) Mean Variation in Infant's Length From 0 to 12 mo (cm)

Univariate Multivariate Univariate Multivariate

Crude β (95% CI) P Adjusted β (95% CI) P Crude β (95% CI) P Adjusted β (95% CI) P

Prepregnancy BMI .058 .006 .729 .073

Underweight vs normal −309 (−609 to −9) .044 −342 (−624 to −61) .017 −.37 (−1.29 to 0.56) .438 −.26 (−1.09 to 0.57) .535

Overweight vs normal +8 (−237 to 252) .952 +147 (−90 to 384) .223 −.00 (−0.75 to 0.76) .997 +.47 (−0.24 to 1.18) .191

Obesity vs normal +279 (−60 to 618) .107 +384 (44‐724) .027 +.40 (−0.65 to 1.45) .456 +1.19 (0.20‐2.18) .019

Gestational weight gain (GWG) .003 <.001 .001 <.001

Low vs mild −108 (−316 to 99) .305 −237 (−438 to −36) .021 −.25 (−0.87 to 0.37) .432 −.44 (−1.04 to 0.16) .148

High vs mild +313 (93‐534) .005 +287 (80‐495) .007 +1.08 (0.41‐1.74) .001 +.97 (0.35‐1.59) .002

Note. For each variable of interest, the analysis was conducted using a mixed linear mixed model with random intercept. Coefficients of time variables for

infant's weight model—age square: −0.039 (95% CI, −0.042 to −0.036), P < .001; age: +28.17 (95% CI, 26.99‐29.36), P < .001. Coefficients of time variables

for infant's length model: age‐square: −0.00016 (95% CI, −0.00017 to −0.00014), P < .001; age: +0.12 (95% CI, 0.11‐0.13), P < .001. The final models were

adjusted for gravidity, maternal age, gestational age at delivery, infant's sex and age, breastfeeding, and study center. Underweight: less than 18.5 kg/m2;

normal: 18.5 to 24.9 kg/m2; overweight: 25 to 29.9 kg/m2; obesity: more than or equal to 30 kg/m2; low GWG: less than 7 kg; mild GWG: 7 to 12 kg; high

GWG: more than 12 kg. P < .05 in bold.

Abbreviations: BMI, body mass index; CI, confidence interval; P, P value.

TABLE 5 Effect of maternal anthropometric status before conception and during pregnancy on infant's growth at 12 months of age (logistic

regression models), Southern Benin, 2014‐2018 (N = 155)

Underweight Stunting Wasting

Adjusted OR (95% CI) P Adjusted OR (95% CI) P Adjusted OR (95% CI) P

Prepregnancy BMI .145 .040 .314

Underweight vs normal 2.41 (0.49‐11.87) .281 3.98 (1.01‐15.85) .049 3.53 (0.52‐23.85) .196

Overweight vs normal 0.34 (0.08‐1.45) .146 0.19 (0.04‐1.03) .054 0.57 (0.10‐3.24) .527

Obesity vs normal 0.18 (0.02‐1.82) .147 0.71 (0.13‐3.79) .689 0.39 (0.08‐2.54) .311

Gestational weight gain (GWG) .035 .070 .383

Low vs mild 1.77 (0.62‐5.05) .282 1.62 (0.58‐4.51) .360 1.49 (0.38‐5.91) .571

High vs mild 0.09 (0.01‐0.79) .030 0.25 (0.06‐1.06) .061 0.28 (0.03‐2.64) .269

Note. Final models adjusted for gravidity, gestational age at delivery, infant's sex, breastfeeding, and study center. Infants with underweight, stunting, and

wasting at 12 months were defined as a weight‐for‐age z score less than −2 SD, a length‐for‐age z score less than −2 SD, and a weight‐for‐length z score

less than −2 SD, respectively. z scores were calculated based on World Health Organization (WHO) sex‐specific growth standards.22 Underweight: less than

18.5 kg/m2; normal: 18.5 to 24.9 kg/m2; overweight: 25 to 29.9 kg/m2; obesity: more than or equal to 30 kg/m2; low GWG: less than 7 kg; mild GWG: 7 to

12 kg; high GWG: more than 12 kg. P < .05 in bold.

Abbreviations: BMI, body mass index; CI, confidence interval; OR, odds ratio; P, P value.
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there was a high variability in time to pregnancy (mean [interquartile

range] = 3.9 [0.6‐21.2] mo in women who became pregnant), with var-

iations in women's weight between inclusion in the preconception

period and the beginning of pregnancy. Second, the first ANC visit

was performed very early in pregnancy at a mean (SD) of 6.7 (±2.1)

weeks, allowing us to use BMI at the first ANC visit as a proxy for

BMI before conception.24 Finally, this allowed us to have a more com-

plete data set. Sensitivity analyses using last BMI measured in the

preconceptional period yielded similar results.

Underweight and overweight/obesity before conception was

highly prevalent in our cohort, affecting one in three women

(32.7%). The variation in infant's weight and length related to mother's

poor anthropometric status seemed to be higher for prepregnancy

BMI (±300‐400 g and +1.20 cm) than for GWG (±200‐300 g and +1

cm), highlighting the importance of the preconception period.

Our results are consistent with the literature. Indeed, most of the

previous studies conducted in HICs, and the few carried in Asia and

Latin America, reported an association between high values of mater-

nal BMI, particularly during pregnancy, and a high birthweight or a

higher risk of obesity in child and adulthood.12,13,25-27 In a study con-

ducted in the United States, in which prepregnancy BMI was self‐

reported, a prepregnancy BMI more than 25 kg/m2 or an excessive

GWG was associated with higher z scores for birthweight and weight

for age at 3 months.13 Also, one of the largest cohort including 38 539

mother‐child pairs in China showed that prepregnancy

overweight/obesity and excessive GWG were associated with higher

weight and length at birth and in the first year of life.28 Concerning

mother's underweight, recently, in France, “the EDEN mother‐child

cohort” reported an association between mothers affected by under-

weight before conception and a low birthweight, a low weight, and a

low instantaneous weight‐growth velocity in infants at 3 months of

age.29 Besides, infant's nutritional status early in life has been shown

to be predictive of growth and chronic diseases later in life. In partic-

ular, overweight/obesity or a higher weight gain in infancy has been

associated with an increased risk of obesity in adulthood.30,31 Studies

in HICs have also suggested a link between maternal obesity during

pregnancy and a higher risk of stunting early in life,32 which we did

not find. In our study, infants born from women with obesity before

pregnancy had higher weight and length during the first year of life.

Our analysis focused on preconceptional maternal obesity, with possi-

bly a different effect of the mother's anthropometric status depending

on the period considered (preconception or early pregnancy vs last tri-

mester of pregnancy).33

In SSA, most studies have assessed the effect of maternal anthro-

pometric status during pregnancy on infant growth at birth, yielding

comparable results as in our study.15 In particular, in studies con-

ducted in Sudan,34 Ghana,35 and South Africa,36 obesity during preg-

nancy was associated with macrosomia at birth. Gondwe et al in

Malawi reported a higher risk of stunting at birth in infants born from

underweight mothers during pregnancy as well as an association

between inadequate GWG and a higher risk of LBW and SGA.37

In our study, the infant's growth trajectory differed strongly as early

as birth between infants born from mothers affected by obesity vs

underweight, suggesting the effect of early maternal determinants. This

observation is in line with the DOHaD concept. Different underlying

pathophysiological mechanisms, including epigenetic changes, have

been proposed to explain the impact of maternal determinants on child

and adult health.7,38,39 Epigenetics has mainly been documented in ani-

mals, with the demonstration of changes in body's structure and func-

tions related to epigenetic modifications after fetal undernutrition

(either by maternal undernutrition or by fetal growth restriction).40,41

In humans, epigenetic changes related to maternal nutrition have also

been shown in newborns conceived during the hungry vs the harvest

season and in offspring of women exposed to the Dutch famine.42

Although maternal supplementation during pregnancy has been

associated with a reduction of both maternal nutritional deficiencies

and LBW, it did not appear to have any beneficial effects on childhood

survival, growth, blood pressure, respiratory, and neurocognitive out-

comes.43 Studies in Taiwan44 and the United States45 have found an

increased birthweight in subsequent babies from mothers that were

supplemented in micronutrients/macronutrients for several months

after the birth of their first baby. Our results support preventive inter-

ventions started prior to conception or even early in pregnancy to

improve nutritional status of women such as supplementation or pre-

ventive strategies against malaria and helminthic diseases, which could

influence nutritional status.46

Our study has some limitations that should be considered. First, we

were not able to take into account paternal BMI, which has been asso-

ciated with offspring's anthropometrics from birth to 12 months of

age, independently of maternal BMI.29,47 Second, GWG was not

assessed regarding adequate/recommended gain vs inadequate gain,

as proposed by the Institute of Medicine (IOM) 2009 guidelines.48

Women were classified according to their relative GWG. Using IOM

guidelines would have required stratifying on prepregnancy BMI

because of the strong correlation between prepregnancy BMI and

GWG. This analysis could not be performed because of our small sam-

ple size. Finally, apart breastfeeding practices, infant's dietary intakes—

which also influence infant's growth—were not taken into account in

the analysis.

In conclusion, we showed that prepregnancy BMI and GWG were

independently associated with infant's weight and length at birth and

in the first year of life. According to WHO standards, 22% of infants

were affected by stunting at 12 months of age with a higher risk in

infants born from mothers with underweight before conception.

These results reinforce the need for improving maternal nutritional

conditions as early as in the preconception period.46
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5.3. Effets néfastes de la schistosomiase urinaire et du paludisme avant conception et 

pendant la grossesse sur le risque d’infection fébrile et sur le taux d’hémoglobine 

de l’enfant au cours des 3 premiers mois de vie 

5.3.1. Problématique de l’article 3 

Si la survenue d’infections et l’existence d’une malnutrition au cours de la grossesse ont 

largement été associées à un retard de croissance intra-utérin, des données récentes suggèrent 

que les infections et la malnutrition avant la conception, ou au début de la grossesse, pourraient 

également être néfastes pour le fœtus 69,206,213. Dans les pays du Sud, les femmes sont exposées 

de façon chronique à des infections spécifiques dont les effets à long terme restent mal connus. 

Le paludisme demeure l’infection parasitaire la plus fréquente dans les pays du Sud. Les 

femmes enceintes et les enfants de moins de 5 ans représentent les deux populations les plus à 

risque. En 2017, 219 millions de cas de paludisme ont été rapportés, principalement en ASS 

(92%) 72. Une revue récente de la littérature sur les études menées en ASS a rapporté une 

prévalence globale du paludisme gestationnel de 38,2 % (IC 95% : 32,3 %-44,1 %) 214. En plus 

de ses effets bien connus sur le risque d'anémie maternelle et le faible poids de naissance, le 

paludisme gestationnel a été associé à une sensibilité accrue au paludisme ainsi qu'à d'autres 

infections au cours de l’enfance 74,75,215. Dans ces études, le paludisme gestationnel se référait 

principalement au paludisme à l'accouchement. Aucune de ces études n'a évalué l'effet du 

paludisme avant la conception ou au début de la grossesse sur le risque d’infection chez l’enfant. 

La schistosomiase (y compris schistosomiase à S. haematobium, S. mansoni et S. japonicum) 

représente une des infections parasitaires chroniques, souvent asymptomatiques, la plus 

répandue et la plus invalidante dans les pays du Sud. Selon l'OMS, la schistosomiase touchait 

plus de 200 millions de personnes dans les pays du Sud en 2016. Les effets de la schistosomiase 

pendant la grossesse ont été beaucoup moins bien documentés. En particulier, la schistosomiase 
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a été associée à une inflammation placentaire, qui pourrait entraîner la survenue d’un faible 

poids de naissance 78,216. 

L’objectif de cet article était d’évaluer l'effet du paludisme et de la schistosomiase urinaire 

pendant la période péri-conceptionnelle et au cours de la grossesse sur la santé de l’enfant au 

cours des 3 premiers mois de sa vie, notamment sur le risque d’infection et le taux 

d’hémoglobine de l’enfant. 

 

5.3.2. Résumé des résultats de l’article 3 

Caractéristiques générales de la population 

Au total, 161 enfants et leur mère de la cohorte RECIPAL-SEPSIS ont été inclus dans cette 

étude. Avant la conception, la prévalence du paludisme détecté par microscopie était de 4,6%. 

Pendant la grossesse, 35,7% des femmes ont eu au moins un épisode d’infection palustre et 

parmi elles, 10,8% ont eu un épisode d’infection palustre au premier trimestre. La prévalence 

de la schistosomiase urinaire maternelle (incluant avant et pendant la grossesse) était de 21,8% 

et la plupart des infections ont été détectées à l'accouchement. La prévalence de la coinfection 

paludisme-schistosomiase était de 11,9 %. 

Au cours des 3 premiers mois de vie, la plupart des enfants ont été nourris exclusivement ou 

principalement au sein (92 %). Le taux moyen d'Hb à la naissance et à l'âge de 3 mois était de 

14,7 (2,8) et 10,7 (1,5) g/dL, respectivement. Au cours du suivi de la naissance à 3 mois de vie, 

25,3 % des enfants ont eu au moins une infection fébrile (fièvre accompagnée de signes 

respiratoires, gastro-intestinaux ou cutanés). Les infections respiratoires, gastro-intestinales et 

cutanées ainsi que le paludisme clinique représentaient respectivement 53 %, 48 %, 5 % et 5 % 

des cas. 
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Effet des infections maternelles sur le risque d'infection fébrile de l’enfant au cours des 3 

premiers mois de vie 

Au cours des 3 premiers mois de vie, la proportion d'infections fébriles chez l’enfant était plus 

élevée lorsque les mères avaient eu une infection palustre pendant la grossesse ou une 

schistosomiase urinaire; cette proportion était plus faible lorsque les mères avaient eu un 

paludisme avant la conception par rapport aux mères non infectées. En analyse multivariée, le 

paludisme pendant la grossesse était significativement associé à un risque augmenté d'infection 

fébrile chez l’enfant (ORa=3,11 ; IC95% [1,11 ; 8,77] ; p=0,032). En ce qui concerne le moment 

de survenue du paludisme, une infection palustre au 1er trimestre de la grossesse était 

significativement associée à un risque plus élevé d'infection fébrile chez l’enfant (ORa=4,99 ; 

IC95% [1,10 ; 22,64] ; p=0,034). Le paludisme au 2ème et au 3ème trimestre de la grossesse n’était 

pas statistiquement associé à l’infection fébrile de l’enfant (ORa=2,80 ; IC95% [0,85 ; 9,23] ; 

p=0,090 et ORa=1,41 ; IC95% [0,12 ; 16,43] ; p=0,783, respectivement). Nous n'avons trouvé 

aucune association significative entre la schistosomiase ou le paludisme avant la conception et 

les infections fébriles chez l’enfant (ORa=1,40 ; IC95% [0,50 ; 3,96] ; p=0,525 et ORa=0,50 ; 

IC95% [0,04 ; 6,67] ; p=0,603 respectivement). De même, la coinfection paludisme-

schistosomiase n'était pas associée de façon significative au risque d'infection fébrile. 

 

Effet des infections maternelles sur le taux d'Hb de l’enfant au cours des 3 premiers mois 

de vie 

Comme attendu, nous avons montré que le taux d'Hb de l’enfant diminuait au cours du temps, 

avec un plateau à partir du 2ème mois de vie. Cette diminution était plus importante chez les 

enfants nés de mères infectées (par le paludisme ou la schistosomiase) comparée aux enfants 

nés de mères non infectées. En analyse multivariée, le paludisme avant conception et la 

schistosomiase maternelle étaient significativement associés à un taux moyen d'Hb plus faible 
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au cours des 3 premiers mois de vie (-1,30 g/dL ; IC95% [-2,27 ; -0,33] ; p=0,009 et -0,63 g/dL ; 

IC95% [-1,10 ; -0,16] ; p=0,009 respectivement). Nous n'avons pas mis en évidence 

d'association entre le paludisme au cours de la grossesse ou la coinfection paludisme-

schistosomiase et le taux d'Hb de l’enfant. 

 

5.3.3. Article 3. Agbota et al., PloS One 2019 
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Abstract

Background

Malaria and schistosomiasis represent two of the most prevalent and disabling parasitic

infections in developing countries. Few studies have evaluated the effect of maternal schis-

tosomiasis and malaria in the peri-conceptional period on infant’s risk of infection.

Methods

In Benin, women were followed from the preconception period until delivery. Subsequently,

their children were followed from birth to 3 months of age. Pre-pregnancy malaria, malaria in

pregnancy (MiP)—determined monthly using a thick blood smear—and urinary schistosomi-

asis—determined once before pregnancy and once at delivery using urine filtration—were

the main maternal exposures. Infant’s febrile infection (fever with respiratory, gastrointesti-

nal and/or cutaneous clinical signs anytime during follow-up) was the main outcome. In a

secondary analysis, we checked the relation of malaria and schistosomiasis with infant’s

hemoglobin (Hb) concentration. Both effects were separately assessed using logistic/mixed

linear regression models.

Results

The prevalence of MiP was 35.7% with 10.8% occurring during the 1st trimester, and the

prevalence of schistosomiasis was 21.8%. From birth to 3 months, 25.3% of infants had at

least one episode of febrile infection. In multivariate analysis, MiP, particularly malaria in

the 1st trimester, was significantly associated with a higher risk of infant’s febrile infection
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(aOR = 4.99 [1.1; 22.6], p = 0.03). In secondary results, pre-pregnancy malaria and schisto-

somiasis were significantly associated with a lower infant’s Hb concentration during the first

3 months.

Conclusion

We evidenced the deleterious effect of maternal parasitic infections on infant’s health. Our

results argue in favor of the implementation of preventive strategies as early as in the peri-

conception.

Introduction

According to the Developmental Origins of Health and Diseases (DOHaD) concept, a deleteri-

ous environment during peri-conception, gestation and the early postnatal period could lead

to a predisposition to childhood and adult-onset diseases [1]. Maternal infection and malnutri-

tion during pregnancy are recognized stress factors that impact on the child health in high-

income countries [2]. While infections as well as malnutrition in mid-pregnancy have been

associated with fetal growth impairment, recent evidence suggests that infections and malnu-

trition before conception or early in pregnancy may also be deleterious for the fetus [3–5].

Malaria remains a major infectious disease for population in low and middle-income coun-

tries (LMICs). In 2017, 210 million cases of malaria were estimated, mainly occurring in sub-

Saharan Africa (SSA) (92%) [6]. Malaria in pregnancy (MiP) is frequent and has already been

associated with poor maternal and child outcomes. A recent review of studies conducted in

SSA reported an overall prevalence of MiP of 38.2% (95% CI: 32.3%-44.1%) [7]. In addition to

its well-known effects on maternal anemia and low birthweight, MiP has been associated with

an enhanced susceptibility to malaria as well as to other infections in infancy [8–10]. In these

studies, MiP mainly referred to malaria at delivery, none of them assessed the effect of malaria

before conception or in early pregnancy on infant’s health.

On another note, schistosomiasis represents one of the most prevalent and disabling para-

sitic infections in LMICs. According to the World Health Organization (WHO), schistosomia-

sis affects more than 200 million people in LMICs in 2016 [11]. The prevalence and effects of

schistosomiasis during pregnancy have been far less documented. In particular, schistosomia-

sis has been associated with placental inflammation, which could result in poor birth outcomes

[12].

We aimed to assess the effect of maternal urinary schistosomiasis and malaria in the peri-

conceptional period on the risk of febrile infection in infant during the first 3 months of life.

In a secondary analysis, we also checked the effect of these two conditions on infant’s hemoglo-

bin (Hb) concentration.

Methods

Study site, population and procedures

Between June 2014 and August 2018, a preconceptional mother-child cohort was conducted

in Southern Benin in the districts of Sô-Ava and Akassato, 25 km from Cotonou. Sô-Ava is a

lakeside area where fishing is the main activity of the population, while Akassato is a semi-

rural area. Both areas are hyperendemic for malaria and schistosomiasis [13]. This study was

carried out within the framework of two projects, RECIPAL (“REtard de Croissance Intra-
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utérin et PALudisme”, study protocol described elsewhere [14]) and SEPSIS (“Neonatal

immune function and risk of sepsis in infants in a malaria endemic area”). Women of repro-

ductive age were recruited and followed monthly until becoming pregnant; pregnant women

were then followed throughout the pregnancy (RECIPAL). Then, a subset of infants born from

the RECIPAL mothers was followed during the first 3 months of age (SEPSIS).

Preconception period. At enrolment, demographic, socioeconomic, anthropometric

(weight, height, mid-upper-arm circumference) data and household characteristics were col-

lected. Women were screened for urinary schistosomiasis and malaria. All women who were

positive for schistosomiasis and malaria were immediately treated. Hemoglobin (Hb), c-reac-

tive protein (CRP) and alpha-1-acid glycoprotein (AGP) levels were determined. Each month,

women were visited at home, the first day of the last menstrual period was recorded and a uri-

nary pregnancy test was performed.

Gestational follow up. Once pregnant, women were followed up monthly at the mater-

nity clinic. At each antenatal care visit, anthropometric data, clinical data (temperature, blood

pressure, intake of intermittent preventive treatment for malaria, use of insecticide treated net)

and obstetrical data were collected. Women were screened monthly for malaria as well as for

proteinuria and glycosuria. Maternal Hb, CRP and AGP levels were determined in the first

and the third trimester of pregnancy. Urinary schistosomiasis was determined at delivery,

and all women who were positive were treated after delivery. Malaria was also screened (using

thick blood smear) at delivery in placental blood. In addition to the scheduled visits, women

were invited to attend the maternity clinic anytime in case of symptoms.

Infant follow-up. A subset of infants (born from April 2016) was followed monthly from

birth to 3 months of age. At birth and at each scheduled visit, anthropometric data (weight,

length, head circumference and mid-upper-arm circumference), breastfeeding and dietary

practices, vaccine coverage and clinical data (temperature, heart and respiratory rate and

symptoms) were collected. Infants’ Hb concentration and malaria status (using a thick blood

smear) were determined each month from birth until 3 months of age (4 time-points in total).

During follow-up, mothers were encouraged to attend the health facility in case of any symp-

toms in the child. Clinical symptoms were recorded by the study’s nurses and then confirmed

by the study’s referent physician. No biological investigation was carried out for etiological

purposes of clinical symptoms.

Laboratory methods. Microscopic malaria was diagnosed by thick blood smear (TBS),

and the parasitaemia was quantified using the Lambaréné method [15]. Diagnosis of urinary

schistosomiasis was based on the microscopic detection of S. haematobium eggs in urine, using

the filtration method [16]. Hb concentration was determined with a HemoCue1. CRP and

AGP levels were determined by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) technique [17]

Definitions

Women. Pre-pregnancy malaria was defined as a positive TBS before pregnancy (yes/no).

MiP was defined as at least one positive TBS during pregnancy (yes/no). In addition, we cate-

gorized malaria according to its timing during pregnancy as early-MiP (malaria in the 1st

trimester and not later on), late-MiP (malaria in the 2nd or 3rd trimester, but not in the 1st tri-

mester) and combined-MiP (malaria in the 1st trimester combined with malaria in the 2nd

and/or 3rd trimester). Schistosomiasis was defined as at least one S. haematobium eggs-positive

urine sample before or during pregnancy (yes/no). Malaria-schistosomiasis coinfection was

defined as the detection of both malaria and schistosomiasis at least once before or during

pregnancy. Anemia during pregnancy was defined as an Hb level less than 11g/dL at least once

during pregnancy (yes/no). Socioeconomic level was approximated using a score combining
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occupation and ownership of assets, which was then categorized according to the tertiles into

low, medium and high categories. Gravidity was categorized as primi / secondigravidae (1–2)

or multigravidae (�3). Ethnicity was categorized as Toffin (main ethnic group) or others

(including Aïzo, Fon and Yoruba ethnic groups). Educational level was categorized as literate

if� primary school or illiterate if not. Body mass index (BMI) was categorized as underweight

(< 18.5 kg/m2), normal (18.5–24.9 kg/m2), overweight (25.0–29.9 kg/m2) and obesity (� 30

kg/m2) according to WHO standards. Gestational age estimation was based either on last

menstrual period (LMP) if the difference between LMP and ultrasound scan (US) performed

between 9 and 13 weeks of gestation was less than 7 days or on US if the difference was>7

days. At delivery, placental malaria was defined as a positive TBS of placental blood.

Infants. A febrile infection was defined as the combination of fever (rectal temperature�

37.5˚C) with respiratory (cough, dyspnea, rhinitis, bronchitis or abnormalities on ausculta-

tion), gastrointestinal (vomiting, diarrhea or abdominal pain), or cutaneous (skin fungi or

skin rashes) clinical signs, or as clinical malaria (fever + positive thick blood smear). Infants

were classified as whether they had at least one febrile infection during follow-up (yes/no). Hb

concentration was considered as a quantitative and time-dependent variable from birth to 3

months of age. Feeding mode was categorized according to WHO standards into maternal

breastfeeding (including both exclusive and predominant breastfeeding, the latter correspond-

ing to water or water-based drinks consumed in addition to breast milk), mixed feeding and

exclusive formula feeding [18]. Nutritional status of infants was assessed by weight-for-age,

length-for-age and weight-for-length z-scores according to WHO standards, using macro for

STATA [19].

Statistical analysis

First, we described the general characteristics of the mother-child pairs according to maternal

malaria and schistosomiasis.

Second, we used a logistic regression model to assess the effect of maternal schistosomiasis

and malaria before and during pregnancy on the risk of infant’s febrile infection during the

first 3 months of life.

The main exposure variables were maternal schistosomiasis, pre-pregnancy malaria and

MiP. The adjustment variables were maternal age, gravidity, ethnicity, socioeconomic and

educational level, anemia (before and during pregnancy) as well as infant’s sex, term at birth,

breastfeeding, nutritional status and study center. In addition, sensitivity analyses were con-

ducted to assess the effect of malaria-schistosomiasis coinfection (as the main exposure) on

infant’s Hb concentration and risk of febrile infection.

In a secondary analysis, we assessed the effect of maternal schistosomiasis and malaria

before and during pregnancy on the infant’s Hb concentration during the first 3 months of life

using a mixed linear regression model with a random intercept at the individual level (consid-

ering that successive Hb concentrations in the same infant were correlated).

All variables with a p-value below 0.2 in univariate analysis were included in the multivari-

ate analysis. Then, the variables with a p-value less than 0.05 after a step-by-step backward

selection procedure were kept in the multivariate model. Malaria and schistosomiasis were

forced in all final models. Statistical analyses were done with Stata version 13.1 for Windows

(Stata Corp., College Station, TX).

Ethics statement

The Ministry of Health in Benin and the Ethics Committee of the Institut des Sciences Bio-

médicales Appliquées in Benin approved RECIPAL (decision no. 39 of 05/16/ 2014) and
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SEPSIS (decision no. 85 of 04/05/2016) projects. Women were included in RECIPAL after

providing a signed written informed consent, and the newborns were included in SEPSIS

after both parents have provided a signed written informed consent. All infections detected

(malaria and schistosomiasis) were immediately treated and all medications were paid by the

projects.

Results

Study profile

Out of a total of 1214 women of reproductive age enrolled in the RECIPAL study, 411 became

pregnant. Among them, 273 were followed up until delivery and gave birth to 287 newborns

(including 260 singletons, 12 sets of twins and 1 set of triplet). A subset of 161 newborns born

from April 2016 was followed up from birth to 3 months of age as part of the SEPSIS study.

Among them, one died on the first day of life, and for two more, their parents withdrew the

informed consent just after delivery (Fig 1).

Fig 1. Study profile, Southern Benin, 2014–2018.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0222864.g001
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General characteristics of the population

Table 1 shows the general characteristics of the mothers and children included in this study.

Most women were illiterate (68.2%), multigravidae (81.5%) and aged 21–30 years old (66.9%).

Before conception, the prevalence of malaria was 4.6%. During pregnancy, 35.7% of the

women had at least one episode of malaria and among them, 10.8% had early-MiP. The preva-

lence of maternal urinary schistosomiasis was 21.8% and most of the infections were detected

at delivery. According to the study center, the prevalence of maternal urinary schistosomiasis

was 40.9% and 2.7% in Sô-Ava and Akassato districts, respectively. The prevalence of malaria-

schistosomiasis coinfection was 11.9%.

Mean (SD) gestational age and weight at birth was 39.5 (1.6) weeks and 3006 (376) grams,

respectively. During the first 3 months of life, most infants were exclusively or predominantly

breastfed (92%). Mean infant’s Hb concentration at birth and at 3 months of age was 14.7 (2.8)

and 10.7 (1.5) g/dL, respectively. During the 3 month-follow-up, 25.3% (40/158) of infants had

at least one febrile infection. Respiratory, gastrointestinal and cutaneous infections as well as

clinical malaria accounted for 53% (n = 21), 48% (n = 19), 5% (n = 2) and 5% (n = 2) of all

cases, respectively.

Effect of maternal infections on infant’s risk of febrile infection during the
first 3 months of life

During the first 3 months of life, the proportion of infants with at least one febrile infection

varied according to the infected or uninfected status of mother (Fig 2). Indeed, the proportion

of febrile infections in infants was high when the mothers had had MiP or schistosomiasis

before or during pregnancy and low when the mothers had had malaria before conception

compared to non-infected mothers. In multivariate analysis, MiP was significantly associated

with the infant’s risk of febrile infection (Adjusted Odds ratio “aOR” = 3.11, 95 CI% [1.11;

8.77], p = 0.032) (Table 2). When considering the timing of MiP, we showed that early-MiP

was significantly associated with a higher risk of febrile infection in infants (aOR = 4.99, 95 CI

% [1.10; 22.64], p = 0.034). Late-MiP and combined MiP were not significantly associated with

infant’s risk of febrile infection. We did not find any association between schistosomiasis or

pre-pregnancy malaria and the risk of febrile infection (aOR = 1.40, 95 CI% [0.50; 3.96],

p = 0.525 and aOR = 0.50, 95 CI% [0.04; 6.67], p = 0.603, respectively). Similarly, malaria-

schistosomiasis coinfection was not significantly associated with the risk of febrile infection.

The other factors associated with the infant’s risk of febrile infection are presented in Supple-

mentary S1 Table.

Secondary results: Effect of maternal infections on infant’s Hb
concentration during the first 3 months of life

Overall, Hb concentration tended to decrease over time, with a plateau from 2 months (S1

Fig). The decrease was stronger in infants born from infected mothers (more pronounced for

pre-pregnancy malaria and schistosomiasis), but this difference became smaller over time. In

multivariate analysis (Supplementary S2 Table), pre-pregnancy malaria and maternal schisto-

somiasis were significantly associated with a lower infant’s mean Hb concentration during the

first 3 months of life (-1.30 g/dL, 95 CI% [-2.27; 0.33], p = 0.009 and -0.63 g/dL, 95 CI% [-1.10;

-0.16], p = 0.009, respectively). We did not evidence any association between MiP or malaria-

schistosomiasis coinfection and infant’s Hb concentration.
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Table 1. Mother-child pairs general characteristics, Southern Benin, 2014–2018.

Characteristics Categories Effective Mean ± SD or %

Maternal characteristics (n = 157)

Age (y) All participants 157 27.0 ± 4.9

18–20 y 20 12.7

21–30 y 105 66.9

31–40 y 32 20.4

Educational level Illiterate 107 68.2

Socioeconomic level Low 40 25.4

Medium 92 58.6

High 25 15.9

Pre-pregnancy BMI� Underweight 16 10.2

Normal 105 66.9

Overweight 27 17.2

Obese 9 5.7

Gravidity 1–2 29 18.5

� 3 128 81.5

Pre-pregnancy malaria Yes 7 4.6

Malaria in pregnancy (MiP) � 1 episode(s) during pregnancy 56 35.7

Timing of MiP Early-MiP 17 10.8

Late-MiP 32 20.4

Combined-MiP 7 4.5

IPTp � 2 doses 143 91.1

Possession of ITN Yes 151 96.2

Anemia in pregnancy‡ Yes 104 66.2

Placental malaria Yes 6 4.1

Urinary schistosomiasis¥ Yes 32 21.8

Malaria-schistosomiasis coinfection¥ Yes 18 11.9

Infant’s characteristics (n = 158)

Sex Female 81 51.3

Term at birth (weeks) All participants 158 39.5 ± 1.6

Preterm birth (<37 weeks) 8 5.1

Birth weight (g) All participants 158 3006 ± 376

Low birth weight (<2500 g) 14 8.9

SGA�� 31 20.7

Feeding mode (0-3mo) Exclusive breastfeeding 84 53.2

Predominant breastfeeding† 61 38.6

Mixed feeding 13 8.2

Exclusive formula feeding 0 0

Weight-for-length zscore < -2 SD at 3mo 9 5.7

Length-for-age zscore < -2 SD at 3mo 18 11.4

Hb level (g/dL) At birth 158 14.7 ± 2.8

At 3 months 158 10.7 ± 1.5

Febrile infection (0-3mo)† At least one episode 40 25.3

Early-MiP: only in the 1st trimester; Late-MiP: In the 2nd and/or 3rd trimester and not in 1st; Combined-MiP: 1st trimester combined with 2nd and/or 3rd trimester

infection;
¥: detected either before or during pregnancy;
‡: at least one episode in the 1st or the 3rd trimester;
†: water or water-based drinks consumed in addition to breast milk;
�: Body mass index (BMI) in class according to WHO standards;
��: SGA defined according to INTERGROWTH 21st charts;

mo: months, SD: standard deviation; y: years; %: percentage; ITN: insecticide-treated net; IPTp: intermittent preventive treatment in pregnancy with sulfadoxine-

pyrimethamine; Missing data: 12 for placental malaria and 10 for maternal schistosomiasis.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0222864.t001
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Discussion

To our knowledge, this is the first study conducted in SSA, which assesses the effect of mater-

nal schistosomiasis and early-MiP on infant’s risk of infection. We evidenced that early-MiP–

infection occurring only in the first trimester and not after–was significantly associated with a

higher risk of infection in infant during the first 3 months of life.

Fig 2. Proportion of infants with at least one febrile infection during the three month-follow-up, according to
maternal infection before and during pregnancy, Southern Benin, 2014–2018. (95% confidence interval).

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0222864.g002

Table 2. Association betweenmaternal schistosomiasis and malaria before and during pregnancy and infant’s risk of febrile infection during the first 3 months of
life. Logistic regression analyses, n = 149, Southern Benin, 2014–2018.

Risk of febrile infection

Variables Categories Univariate analysis Multivariate analysis

Unadjusted OR [95% CI] p-value Adjusted OR [95% CI] p-value

Model 1

Pre-pregnancy malaria Yes vs. No 0.61 [0.07; 5.28] 0.656 0.50 [0.04; 6.67] 0.603

Maternal schistosomiasis¥ Yes vs. No 1.80 [0.75; 4.32] 0.189 1.40 [0.50; 3.96] 0.525

Malaria during pregnancy� Yes vs. No 1.50 [0.70; 3.26] 0.300 3.11 [1.11; 8.77] 0.032

Model 2 considering the timing of malaria during pregnancy

Pre-pregnancy malaria Yes vs. No 0.61 [0.07; 5.28] 0.656 0.53 [0.04; 7.55] 0.639

Maternal schistosomiasis Yes vs. No 1.80 [0.75; 4.32] 0.189 1.22 [0.39; 3.83] 0.729

Malaria during pregnancy (MiP) Early-MiP vs. No infection 1.71 [0.64; 5.44] 0.263 4.99 [1.10; 22.64] 0.034

Late-MiP vs. No infection 1.61 [0.64; 4.03] 0.312 2.80 [0.85; 9.23] 0.090

Combined-MiP vs. No infection 0.68 [0.08; 6.03] 0.732 1.41 [0.12; 16.43] 0.783

Model 3 considering malaria-schistosomiasis coinfection

Malaria-schistosomiasis coinfection Yes vs. No 1.44 [0.47; 4.39] 0.523 2.31 [0.68; 7.89] 0.180

Final model was adjusted for pre-pregnancy AGP level, infant’s nutritional status, breastfeeding, term at birth, low birthweight and study center. CI: confidence interval;
¥: detected either before or during pregnancy;
�: at least one microscopic infection during pregnancy

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0222864.t002
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Thanks to the women’s follow-up from the preconceptional period, we were able to assess

the effect of malaria before and in early pregnancy on infant’s infection. The outcomes were

collected prospectively and repeatedly from birth to 3 months of age. In addition, important

determinants of infant’s infection, such as his nutritional status and feeding practices have

been taken into account in the analysis.

In our study, MiP, especially in the 1st trimester of pregnancy was associated with a higher

risk of febrile infection. This result is concordant with the literature. Indeed, the association

between MiP, particularly placental malaria, and a higher risk of infant’s malaria and non-

malaria fever during the first 18 months of life has already been reported [8,10]. These observa-

tions have been linked to an immune tolerance phenomenon due to in utero exposure to solu-

ble Plasmodium antigens. Fetal exposure to malaria may induce an alteration of immune

responses leading to a higher susceptibility of infants to subsequent infections, not only to

malaria but to infections in general [20–22]. In these studies, only the effect of malaria at deliv-

ery or malaria in the third trimester of pregnancy was assessed. In our study, we showed a

strong association between women infected in the 1st trimester of pregnancy and subsequent

infections in the child, with a 4 times higher risk of infection in infants born from mothers

infected in the 1st trimester only. It has been suggested that early malaria in pregnancy may

impair placentation and then contribute to the pathogenesis of low birthweight (LBW) and

fetal growth restriction, which are high risk factors for morbidity in the child [23]. In our

study, the effect of early-MiP was found independently of LBW, suggesting additional underly-

ing mechanisms. We did not evidence an effect of malaria occurring later in pregnancy or a

cumulative effect of malaria during pregnancy on the risk of infection in the infant. These

results may be explained by the fact that women were treated immediately and repeatedly for

malaria during pregnancy and that intermittent preventive treatment coverage (more than 2

doses) was particularly high (91%).

The prevalence of maternal urinary schistosomiasis was high (21.8%), particularly in Sô-

Ava district (41%). This result is in line with prevalences that were reported during a recent

mapping of Schistosoma haematobium infection in schoolchildren in Benin, which were

17.6% at national level and 59.6% in Sô-Ava district [24]. The proportion of infants with a

febrile infection tended to be higher in those born from mothers with schistosomiasis than

in those born from uninfected mothers, but this association did not reach significance. The

higher susceptibility to infection of infants born from mothers chronically infected with

helminths found in the literature may be related to changes in fetal and infant’s immune

responses such as in utero sensitization of T and B lymphocytes to helminth antigens, leading

an immune tolerance (immunosuppressed status) [25]. In our study, the lack of association

between maternal urinary schistosomiasis and infant’s infections may be due to the small

sample size and number of events. Also, we cannot exclude that women were infected with

schistosomiasis late in pregnancy that may not have resulted in changes in fetal immune

responses [26].

Looking at the effects on Hb concentrations, we showed that maternal schistosomiasis and

pre-pregnancy malaria were significantly associated with a lower infant’s Hb concentration

during the first 3 months of life. Maternal schistosomiasis has been related to maternal anemia

and LBW, but in a very limited number of studies [27–29]. Anemia due to chronic diseases

is one of the proposed mechanisms of schistosomiasis-mediated adverse birth and neonatal

outcomes [12]. In particular, schistosomiasis in pregnancy is responsible for iron loss in stool

and urine, resulting in maternal iron deficiency and anemia, which has been associated with

infant’s hemoglobin concentration in the first months of life [30–32]. However, in our study

the effect of schistosomiasis on infant’s Hb concentration was shown after adjustment for
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maternal anemia, suggesting other underlying mechanisms. Malaria at delivery has already

been associated with a lower Hb concentration in infants during the first year of life [33]. Here

we found an association between pre-pregnancy malaria and infant’s Hb concentration. This

association remained statistically significant after controlling for potential confounders such

as malaria during pregnancy or other maternal characteristics that may be linked to poor con-

ditions in the child. This result relies on Hb concentrations that were measured from birth to

3 months of age, a period during which Hb varies greatly physiologically. Further studies are

needed to confirm this over a longer period of time.

Our study has some limitations that should be considered. First, urinary schistosomiasis

was detected before pregnancy and all infected women were treated immediately. It is likely

that schistosomiasis detected at the end of pregnancy may have occurred later in women,

resulting in a limited effect on the fetus. Second, because of our small sample size, we could

not assess the effect of schistosomiasis, malaria and malaria-schistosomiasis coinfection

according to the intensity of these infections.

In conclusion, our results highlight the critical effects of maternal infections during the first

1,000 days of life in line with the DOHaD concept. We showed that maternal schistosomiasis

and malaria in the peri-conceptional period were independently associated with a higher

risk of infant’s febrile infection and Hb concentration during the first 3 months of life. These

results underline the need for measures to prevent maternal infections as early as in the peri-

conceptional period.
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24. Onzo-Aboki A, Ibikounlé M, Boko PM, Savassi BS, Doritchamou J, Siko EJ, et al. Human schistosomia-
sis in Benin: Countrywide evidence of Schistosoma haematobium predominance. Acta Trop. 2019;
191: 185–197. PMID: 30633895

25. King CL, Malhotra I, Mungai P, Wamachi A, Kioko J, Ouma JH, et al. B cell sensitization to helminthic
infection develops in utero in humans. J Immunol BaltimMd 1950. 1998; 160: 3578–3584.

26. Olveda RM, Acosta LP, Tallo V, Baltazar PI, Lesiguez JLS, Estanislao GG, et al. Efficacy and safety of
praziquantel for the treatment of human schistosomiasis during pregnancy: a phase 2, randomised,
double-blind, placebo-controlled trial. Lancet Infect Dis. 2016; 16: 199–208. https://doi.org/10.1016/
S1473-3099(15)00345-X PMID: 26511959

27. Mombo-NgomaG, Honkpehedji J, Basra A, Mackanga JR, Zoleko RM, Zinsou J, et al. Urogenital schis-
tosomiasis during pregnancy is associated with low birth weight delivery: analysis of a prospective cohort
of pregnant women and their offspring in Gabon. Int J Parasitol. 2017; 47: 69–74. PMID: 28003151

Mother’s infection linked to child health

PLOSONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0222864 September 19, 2019 12 / 13

https://doi.org/10.1093/cid/ciy1073
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30561538
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0027516
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22096588
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/schistosomiasis
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/schistosomiasis
https://doi.org/10.1016/j.pt.2007.02.006
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17336160
https://doi.org/10.1186/1756-3305-3-83
https://doi.org/10.1186/1756-3305-3-83
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20819214
https://doi.org/10.1136/bmjopen-2017-019014
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29317419
https://doi.org/10.1111/tmi.13124
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29956431
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1255368
https://doi.org/10.1093/jn/134.11.3127
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15514286
http://www.who.int/nutrition/publications/iycf_indicators_for_peer_review.pdf
http://www.who.int/nutrition/publications/iycf_indicators_for_peer_review.pdf
http://www.who.int/childgrowth/standards/technical_report/en/
https://doi.org/10.1128/IAI.00237-13
https://doi.org/10.1128/IAI.00237-13
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23690399
https://doi.org/10.1093/aje/kwf192
https://doi.org/10.1093/aje/kwf192
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12543619
https://doi.org/10.1186/1475-2875-8-251
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19889240
https://doi.org/10.1046/j.0960-7692.2001.00545.x
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11876809
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30633895
https://doi.org/10.1016/S1473-3099(15)00345-X
https://doi.org/10.1016/S1473-3099(15)00345-X
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26511959
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28003151
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0222864


28. Siegrist D, Siegrist-Obimpeh P. Schistosoma haematobium infection in pregnancy. Acta Trop. 1992;
50: 317–321. PMID: 1356302

29. Ajanga A, Lwambo NJS, Blair L, Nyandindi U, Fenwick A, Brooker S. Schistosomamansoni in preg-
nancy and associations with anaemia in northwest Tanzania. Trans R Soc Trop Med Hyg. 2006; 100:
59–63. https://doi.org/10.1016/j.trstmh.2005.06.024 PMID: 16219330

30. Zhang Y, Jin L, Liu J-M, Ye R, Ren A. Maternal Hemoglobin Concentration during Gestation and Risk of
Anemia in Infancy: Secondary Analysis of a Randomized Controlled Trial. J Pediatr. 2016; 175: 106–
110.e2. https://doi.org/10.1016/j.jpeds.2016.05.011 PMID: 27263403

31. De Pee S, BloemMW, Sari M, Kiess L, Yip R, Kosen S. The high prevalence of low hemoglobin concen-
tration among Indonesian infants aged 3–5 months is related to maternal anemia. J Nutr. 2002; 132:
2215–2221. https://doi.org/10.1093/jn/132.8.2215 PMID: 12163665

32. Colomer J, Colomer C, Gutierrez D, Jubert A, Nolasco A, Donat J, et al. Anaemia during pregnancy as
a risk factor for infant iron deficiency: report from the Valencia Infant Anaemia Cohort (VIAC) study.
Paediatr Perinat Epidemiol. 1990; 4: 196–204. PMID: 2362876
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5.4. Effets délétères de la dénutrition maternelle en période péri-conceptionnelle sur 

les fonctions cognitives de l’enfant à 3 mois de vie 

5.4.1. Problématique de l’article 4 

La période la plus critique du développement neurocognitif, qui correspond également à la 

période de croissance la plus rapide du cerveau, survient au début de la vie, au cours des 1000 

premiers jours de vie, de la conception jusqu'à la 2ème année post-natale 132. L'inflammation, 

l'environnement psychosocial et l'état nutritionnel de la mère sont des facteurs de stress 

reconnus pouvant influencer le développement précoce du cerveau 142,144,217. 

De nombreuses études ont montré l’importance d'une nutrition optimale au début de la vie post-

natale sur les fonctions cognitives ultérieures de l’enfant. Les études menées dans les pays du 

Nord ont rapporté que l'obésité maternelle avant ou pendant la grossesse était associée à un 

déficit des fonctions neurocognitives au cours de l’enfance 218–221. Dans les pays du Sud, la 

prévalence des troubles du développement neurocognitif est aussi élevée, voire plus élevée que 

dans les pays du Nord, 11,3-14,8 % 222 contre 1 enfant sur 6 223, respectivement. Cependant, 

peu d'études ont évalué l'effet de l'état nutritionnel maternel dans la période péri-

conceptionnelle, à un stade critique du développement du cerveau, sur le développement 

cognitif de l'enfant, en particulier en ASS. 

L’objectif de cet article était d’évaluer l'effet de l'état nutritionnel maternel en période péri-

conceptionnelle sur les fonctions psychomotrices de l'enfant, mesurées par l’échelle de Mullen 

en période post-natale précoce. 

 

5.4.2. Résumé des résultats de l’article 4 

Caractéristiques de la population 
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Au total, 150 couples mère-enfant RECIPAL-SEPSIS ont été inclus dans cette étude. Avant 

conception, 10,7 % et 21,3 % des femmes présentaient respectivement une maigreur (ou 

dénutrition, IMC<18,5 kg/m²) et un surpoids/obésité (IMC ≥ 25 kg/m²). Pendant la grossesse, 

le gain pondéral gestationnel moyen était de 8,9 (±4,3) kg, 36,7 % et 66,7 % des femmes ont 

eu au moins un épisode d’infection palustre microscopique et étaient anémiées au moins une 

fois pendant la grossesse, respectivement. 

A la naissance, 5,3 %, 7,3 % et 20,7 % des enfants étaient prématurés, présentaient un faible 

poids de naissance et un petit poids pour l’âge gestationnel, respectivement. Au cours des 3 

premiers mois de la vie, 53,3 % des enfants ont été nourris exclusivement au lait maternel. A 

l'âge de 3 mois, 4,7 %, 8,0 % et 11,3 % des enfants avaient une émaciation (ou malnutrition 

aigüe), une insuffisance pondérale et un retard de croissance (ou malnutrition chronique), 

respectivement. 

Le score moyen standardisé (±ET) du développement moteur (DM) de l’enfant à 1 et 3 mois de 

vie était de 48,3 (±3,0) et 49,1 (±6,0), respectivement. Le score moyen standardisé (±ET) du 

quotient « Early Learning Composite » (ELC) appréciant les fonctions cognitives de l’enfant à 

1 et 3 mois de vie était de 92,5 (±7,2) et 103,0 (±11,6), respectivement. 

 

Relation entre l'état nutritionnel de la mère dans la période péri-conceptionnelle et les 

fonctions psychomotrices de l’enfant à l'âge de 1 et 3 mois 

A l'âge de 1 mois, le score moyen d’ELC chez les enfants nés de mères présentant une maigreur, 

un poids normal et un surpoids/obésité avant la conception était de 93,1 ; 93,4 et 94,1 

respectivement. Le score moyen du DM était de 48,0 ; 48,4 et 48,2 pour ces trois mêmes 

groupes respectivement. A l'âge de 3 mois, le score moyen d'ELC était de 98,8 ; 103,4 et 103,8 

chez les enfants nés de mères présentant une maigreur, un poids normal et un surpoids/obésité 
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avant la conception, respectivement. Le score moyen GM à l'âge de 3 mois était de 47,0 ; 49,1 

et 50,4 pour ces trois mêmes groupes. 

En analyse multivariée, après ajustement sur les facteurs de confusion potentiels, la maigreur 

avant conception (comparée à un IMC normal) était associée de façon significative à un score 

ELC beaucoup plus faible chez les enfants à 3 mois de vie (-5,4 ; IC95% [-10,5 ; -0,1] ; p=0,03). 

Cette association demeurait statistiquement significative après ajustement sur les facteurs de 

médiation. Concernant le DM de l’enfant à l'âge de 3 mois, nous n'avons trouvé aucune 

association significative avec l'état nutritionnel maternel avant conception. L’état nutritionnel 

maternel n’était pas non plus associé aux fonctions psychomoteurs de l’enfant à 1 mois de vie. 

 

5.4.3. Article 4. Agbota et al., Pediatrics 2019 

Article soumis dans Pediatrics et under review actuellement. 
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SEPSIS neonatal immune function and risk of sepsis in infants in a malaria endemic 

area

SGA small-for-gestational age

VP visual perception

WHO world health organization

Table of Contents summary: Based on data collected prospectively from preconception, we 

evidenced that maternal pre-pregnancy underweight was associated with poor infant 

neurocognitive development at 3 months of life.

What’s known on this subject: While infant’s nutrition in the early postnatal period has been 

associated with infant’s neurodevelopment, there is a lack of evidence of the effect of maternal 

nutrition, especially before conception, on infant’s neurodevelopment in early life.

What this study adds: Based on a preconceptional mother-child cohort, we used a 

comprehensive assessment of neurodevelopment early in life and were able to adjust for several 

potential confounders. We showed that underweight before conception was significantly 

associated with poor infant cognitive function.
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Abstract

Background

Few studies have evaluated the effect of maternal nutritional status before conception on 

infant’s neurodevelopment. Using data collected prospectively from the preconception period, 

we aimed to study the association of maternal anthropometric status before conception with 

offspring psychomotor functions in Benin.

Methods

A total of 150 mother-child pairs were prospectively followed from the preconception period 

to delivery and then from birth until 3 months of age in Benin. Maternal anthropometric status 

consisted in pre-pregnancy body mass index (BMI), approximated by BMI at the first antenatal 

care visit before 7weeks’ gestation. BMI was categorized as underweight, normal and 

overweight/obesity according to World Health Organization standards. Infant’s 

neurodevelopment was assessed at 1 and 3 months using the Mullen Scales of Early Learning, 

including gross motor (GM) score and the Early Learning Composite (ELC) score.

Results

The prevalence of maternal underweight and overweight/obesity before conception was 11% 

and 21% (including 6% of obesity), respectively. During the first 3 months of life, infant’s ELC 

and GM scores increased with increasing pre-pregnancy BMI. After adjustment for potential 

confounders, we did not evidence an association between pre-pregnancy BMI and infant’s 

psychomotor functions at 1 month of age. In contrast, at 3 months of age, underweight before 

conception was significantly associated with infant’s ELC score (-5.4, 95%CI [-10.5; -0.1], 

p=0.03). 

Conclusion

These results confirm the effect of maternal underweight before conception on the infant’s 

neurodevelopment. They argue in favour of interventions for improving nutritional status of 

women as early as in the preconceptional period.
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Introduction

Deleterious environment exposure during the human developmental stages may lead to short- 

and long-term consequences on health and disease risk as shown by the Developmental Origins 

of Health and Disease (DOHaD) paradigm 1. The most critical period of neurocognitive 

development, which also corresponds to the period of most rapid brain’s growth, occurs in the 

first 1,000 days of life starting from conception to the second postnatal year 2. 

Several studies have shown a strong effect of optimal nutrition in early postnatal life on later 

cognitive function in children. In the child, breastfeeding and nutrients (including iron, folate, 

zinc, vitamin B12) balance have been linked to a favourable brain development 3–6. Less is 

known on the consequences of maternal nutrition in the periconceptional period (defined as the 

weeks surrounding conception, when the gametes mature, fertilisation occurs, and the embryo 

is formed 7) on offspring neurodevelopment. During pregnancy, maternal inflammation and 

poor nutritional status have also been recognized as stress factors influencing the early brain 

development 8–10. Most of the studies were conducted in high-income countries (HICs), where 

maternal pre-pregnancy obesity and excessive gestational weight gain were related to poor 

infant neurocognitive functions 11–14. However, in these studies, pre-pregnancy maternal status 

was self-reported or collected retrospectively from medical records, leading to potential 

classification bias.

The prevalence of neurodevelopmental disorders in LMICs is far higher than in HICs 15,16. 

Indeed, the prevalence of cognitive disabilities ranges from 2.9 to 22 per 1,000 children in 

LMICs compared to 2 to 5 per 1,000 children in HICs 17,18. It is therefore important to better 

understand pathways leading to poor neurocognition. Periconceptional risk factors for 

neurodevelopmental disorders in LMICs have been seldom evaluated given the lack of 

preconceptional cohort studies including neurocognitive assessments in these settings 17. 
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Using data from a recent preconceptional mother-child cohort in Southern Benin, we aimed to 

assess the association between maternal anthropometric status before conception and child’s 

psychomotor functions in early postnatal life.

Methods

Study population

Between June 2014 and August 2018, a preconceptional cohort was conducted in districts of 

Sô-Ava and Akassato, in Southern Benin. In the framework of RECIPAL study (“REtard de 

Croissance Intra-uterin et PALudisme”), women of reproductive age were recruited at 

community-level and followed-up monthly from the preconception period until becoming 

pregnant, and then throughout pregnancy. RECIPAL study protocol has already been described 

elsewhere 19. Then, in the framework of SEPSIS study (“Neonatal immune function and risk of 

SEPSIS in infants in a malaria endemic area”), a sub-sample of infants born from RECIPAL 

mothers was followed from birth to 3 months of age. SEPSIS study aimed to assess the immune 

mechanisms and biomarkers involved in the propensity of premature or malaria-infected 

newborns to develop infections.

Study procedures

Preconceptional period

Shortly, socio-demographic, economic and household characteristics of women were collected 

at enrolment and urinary pregnancy test was performed monthly during home visits in order to 

identify pregnancy as early as possible. At inclusion and every 3 months until becoming 

pregnant, anthropometric measurements including weight, height, mid-upper-arm 

circumference and skinfold thickness were recorded using standard procedures 20. Women were 
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weighed with a Tanita MC-780 body composition device (Tanita, Tokyo, Japan). Height was 

measured with a millimetre precision with a SECA 206 (Hamburg, Germany) gauge. All 

anthropometric measurements were performed twice by the same investigator. A third 

measurement was performed in case of discrepancy between the first two measurements. The 

two nearest measurements were then averaged. A quality control of anthropometric data was 

performed periodically by a senior research scientist in nutrition. In addition, haemoglobin (Hb) 

concentration was determined (with a HemoCue®) and microscopic malaria was detected at 

inclusion in the cohort.

Gestational follow-up

Among women who became pregnant, anthropometric data (same as before conception) were 

recorded at the first antenatal care (ANC) visit and then each month until delivery. Each month, 

clinical (temperature, blood pressure, intake of both intermittent preventive treatment for 

malaria and micronutrients) and obstetrical data were collected, as well as microscopic malaria 

was detected by thick blood smear. Hb concentration was determined during the first and the 

third trimesters of pregnancy. Five ultrasound scans were performed every 6 weeks, allowing 

for dating the pregnancy accurately and longitudinal foetal growth monitoring.

Infant follow-up

Anthropometric (weight, length, head circumference and mid-upper-arm circumference), 

clinical (temperature, symptoms, vaccine coverage), nutritional (breastfeeding, dietary 

practices) and biological (Hb concentration) data were collected monthly from birth to 3 months 

of age.

Infant neurocognitive development assessment

At 1 and 3 months of life, cognitive and motor functions of the infant were assessed by 2 trained 

nurses using the Mullen Scales of Early Learning (MSEL) 21,22. The MSEL consists of five sub-
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scales to assess separately Gross Motor (GM), Visual Perception (VP), Fine Motor (FM), 

Receptive Language (RL) and Expressive Language (EL). For each MSEL sub-scale, the raw 

score was first transformed into an age-specific standardized score—called the T-score. The 

age-standardized T-scores of the VP, FM, EL and RL were then summed and converted to a 

standard Early Learning Composite (ELC) score, which is indicative of early cognitive function 

or intelligence 21. Training and quality control on infant neurodevelopment assessment was 

performed three times by a senior psychologist.

Definitions

The maternal body mass index (BMI) at the first ANC visit, which occurred before 7 weeks’ 

gestation for most women, was used as a proxy for pre-pregnancy BMI. BMI that was measured 

before conception was not retained because of a high variability in time-to-pregnancy between 

women (mean [interquartile range] = 3.9 [0.6‐21.2] months in women who became pregnant) 

and to a less complete set of data. In accordance with the World Health Organization (WHO) 

classification, underweight was defined as BMI (kg/m²) < 18.5, normal weight as BMI between 

18.5-24.9 and overweight/obesity as BMI ≥ 25. Maternal gestational weight gain (GWG), 

reflecting the maternal anthropometric status during pregnancy, was calculated as the difference 

between weight at delivery and weight at the first ANC visit. Maternal socioeconomic level 

was approximated using a synthetic score combining occupation (employed or not) and 

ownership of assets (family possessions such as pirogue, bicycle, motorcycle, car, radio, 

television, fridge, mobile phone, domestic animals, fish farm and home characteristics), which 

was then categorized according to the tertiles in low, medium and high.

Infant cognitive and gross motor functions were assessed using the standardized ELC score and 

GM score of MSEL, respectively. Infant feeding mode was categorized as exclusive 

breastfeeding and no exclusive breastfeeding 23 between birth and 3 months of age. Preterm 

birth was defined as gestational age at birth < 37 weeks of gestation. Low birthweight (LBW) 
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was defined as birthweight < 2500 grams and small -for-gestational age (SGA) was defined as 

birthweight < 10th percentile according to sex-specific INTERGROWTH-21st standards 24. 

Nutritional status of infants was assessed by underweight, stunting and wasting defined as 

weight-for-age, length-for-age and weight-for-length z-scores < -2 SD respectively, according 

to WHO standards, using macro for STATA software 25. 

Statistical analysis

Firstly, we described general characteristics of the women before conception and during the 

pregnancy, and those of offspring. We also described infant neurodevelopment characteristics 

at 1 and 3 months of life using the MSEL scores. 

Secondly, we used a linear regression model to assess the association between maternal 

anthropometric status before conception on infant cognitive and gross motor functions. The 

main exposure variable was the maternal pre-pregnancy BMI and the two outcomes were the 

infant’s ELC and GM scores of MSEL at 1 and 3 months of age. According to the literature, 

potential confounding factors were maternal age, gravidity, ethnicity, marital status, maternal 

socioeconomic and educational level, household size, anaemia before pregnancy, infant 

nutritional status and study assessor. Maternal GWG, low birthweight, preterm birth and 

breastfeeding were considered as potential mediators (i.e., within the causal pathway) for the 

association between maternal anthropometric status before pregnancy and infant’s psychomotor 

functions and were not adjusted for in the main analysis, but in sensitivity analyses.

In addition, socioeconomic and education levels as well as gravidity, which are known to be 

related to infant’s psychomotor, were forced in all final adjusted models. 

Additional sensitivity analyses were performed using the last pre-pregnancy BMI measured 

prior to pregnancy instead of BMI at the first ANC visit. 
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All statistical analyses were conducted using Stata IC/13.1 for windows (StataCorp Lp, College 

Station, TX, USA).

Ethics statement

The Ethics Committee of the Institut des Sciences Biomédicales Appliquées in Benin approved 

RECIPAL (decision no. 39 of 05/16/ 2014) and SEPSIS (decision no. 85 of 04/05/2016) 

projects. Women were included in RECIPAL after providing a signed written informed consent, 

and the newborns were included in SEPSIS after both parents have provided a signed written 

informed consent.

Results

Study profile

Figure 1 shows the flowchart of the study. Out of a total of 1214 women of reproductive age 

enrolled in the RECIPAL study, 411 became pregnant. Among them, 273 were followed until 

delivery. Out of a sub-sample of 161 newborns (born from April 2016) included in SEPSIS 

study at birth, 11 were excluded from the analysis: 4 sets of twins, one congenital malformation 

and 2 cases of consent withdrawal after birth. A total of 150 mother-infant pairs were included 

in the analysis. Baseline characteristics were compared between mother-infant pairs who were 

followed until 3 months of age and those who were not included in the SEPSIS study. We did 

not evidence any statistically significant differences in pre-pregnancy BMI (22.9 vs 23 kg/m², 

p=0.80) and GWG (9 vs 9.8 kg, p=0.20) between both groups. Similarly, there were no 

statistically significant differences in maternal age, gravidity, education, socioeconomic status. 

However, ethnicity differed between groups (67% of Toffin vs 85% respectively, p=0.01).

General characteristics of the participants
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Table 1 presents the general characteristics of the mothers and infants included in this analysis. 

Before conception, 54% of women were anemic, 10.7% and 21.3% of them were affected by 

underweight and overweight/obesity, respectively. Among 32 (21.3%) women affected by 

overweight/obesity, 23 (15.3%) were overweight and 9 (6.0%) were affected by obesity. During 

pregnancy, the mean (SD) GWG was 8.9 (4.3) kg, 36.7% and 66.7% of women had at least one 

episode of microscopic malaria and were anemic at least once during pregnancy, respectively.

At birth, 5.3%, 7.3% and 20.7% of infants were preterm, LBW and small-for-gestational age, 

respectively. During the first 3 months of life, 53.3% of infants were exclusively breastfed. At 

3 months of age, 4.7%, 8% and 11.3% of infants were wasted, underweighted and stunted, 

respectively.

Infant neurodevelopment assessment

Table 2 presents the results of the MSEL assessment at 1 and 3 months of life. The mean 

standardized GM score (SD) at 1 and 3 months of age was 48.3 (3.0) and 49.1 (6.0) respectively. 

At 1 and 3 months of age, the mean (SD) standardized ELC score was 92.5 (7.2) and 103.0 

(11.6) respectively.

Relationship between maternal anthropometric status before conception and infant 

neurodevelopment

At 1 month of age, the ELC score in infants born from mothers with underweight, normal 

weight and overweight/obesity before conception was 93.1, 93.4 and 94.1, respectively. The 

GM score was 48.0, 48.4 and 48.2, for the same three groups respectively. At 3 months of age, 

the mean ELC score was 98.8, 103.4 and 103.8 in infants born from mothers with underweight, 

normal weight and overweight/obesity before conception, respectively. The GM score at 3 

months of age was 47.0, 49.1 and 50.4 in infants born from underweight, normal weight and 

overweight/obese mothers before conception, respectively. 
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After adjustment for potential confounding factors (Table 3), we did not find any association 

between pre-pregnancy BMI and infant’s GM or ELC scores at 1 month of age. Similar results 

were found for GM score at 3 months of age. However,  maternal underweight before 

conception was significantly associated with a lower infant’s ELC score at 3 months of age 

compared to normal weight before conception (-5.4, 95% CI [-10.5; -0.1], p=0.03). This 

association remains statistically significant after adjustment for mediating factors (Table 3, 

model 2). In model 2 (adjustment on potential mediators), preterm birth and LBW were 

significantly associated with a lower infant’s ELC score at 3 months of age (-6.9, 95% CI [-

14.1; -0.4], p=0.05 and -7.1, 95% CI [-13.3; -1.0], p=0.02, respectively). We did not evidence 

any association between maternal GWG and infant neurodevelopment. 

Sensitivity analyses using the last BMI measured prior to pregnancy yielded similar results 

(data not shown).

Discussion

The first 1,000 days of life, when the foundations for optimal health, growth and 

neurodevelopment over the life course are established, is a critical period for development.

In our study, we found that underweight before conception was significantly associated with 

poor infant neurocognitive functions at 3 months of age after adjustment for other known risk 

factors of neurocognitive development impairment. To our knowledge, this study is the first 

preconceptional prospective mother-child cohort conducted in Sub-Saharan Africa, which 

assessed the relationship between maternal anthropometric status before conception and early 

child neurodevelopment. Gestational age was accurately determined using early ultrasound 

scans. We used a comprehensive assessment for neurodevelopment early in life, carried out by 
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trained study assessor. In addition, we were able to take into account a large range of other 

potential risk factors influencing infant’s neurocognitive development. 

We chose to use BMI at the first ANC visit instead of BMI at enrolment before conception for 

three reasons: first, there was a high variability in time-to-pregnancy, with variations in 

women’s weight between inclusion in the preconception period and the beginning of pregnancy. 

Second, the first ANC visit was performed very early in pregnancy at a mean (SD) of 6.7 (± 

2.1) weeks, allowing us to use BMI at the first ANC visit as a proxy for BMI before conception 

26. Finally, this allowed us to have a more complete data set. Sensitivity analyses using last BMI 

measured in the preconceptional period yielded similar results.

The MSEL is a well-validated, individually administered, comprehensive measure of 

psychomotor functioning for infants from birth to 5 years old. It has been widely used in HICs  

and is a well-fitted indicator of infant development compared to the Bayley Scales 27,28. The 

MSEL has also been shown to have a good construct validity in infants in Benin 22,29.

We showed that underweight before conception was associated with an important decrease of 

infant’s cognitive function at 3 months of age. A decrease in ELC score of more than 5 points 

represents slightly less than half of a standard deviation, which may be of clinical significance 

30–33. Our results are consistent with the few published on the relationship between maternal 

anthropometric status before conception and infant’s neurodevelopment 34,35. All of them comes 

from HICs, where it has been reported an association between maternal pre-pregnancy BMI, 

particularly pre-pregnancy obesity and poor neurocognitive abilities in infancy 11–14. In USA, 

Hinkle et al. have reported an association between poor mental development at 2 years old and 

pre-pregnancy BMI, particularly pre-pregnancy underweight and severe obesity 36. The “Polish 

mother-child cohort study” showed a decrease in cognitive development at 24 months of age in 

case of maternal pre-pregnancy underweight, but not overweight or obesity before conception 

37. Recently in Benin, Mireku et al. have reported a statistically significant association between 
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estimated pre-pregnancy BMI and infant’s cognitive functions at 12 months of age, with an 

ELC score increased with increasing pre-pregnancy BMI class 38. In our study, few (6%, 9/150) 

women were affected by obesity before conception and none with severe obesity (BMI ≥ 35 

kg/m²). This may explain the lack of association between maternal obesity and infant’s 

psychomotor functions.

The biological mechanisms explaining the effect of the maternal nutritional status before 

conception on the infant’s cognitive functions remain unclear and poorly investigated. During 

pregnancy, it has been suggested that maternal nutrient deficiencies (including micronutrients 

and macronutrients), elevated stress levels or a maternal inflammation during pregnancy might 

contribute to impair foetal brain development and increase the risk of delayed 

neurodevelopment 34,36,39, particularly when they occur during the critical period of foetal brain 

development 10,40. Also, in animal studies, epigenetic modifications in specific genomic regions 

involved in neurodevelopment have been related to a deleterious intrauterine environment 41–

44.

In our study, GM functions during early infancy were not associated with pre-pregnancy BMI. 

In the “Polish mother-child cohort study” 37, pre-pregnancy underweight has been marginally 

associated with a decrease in infant’s motor functions at 24 months of age, but not at 12 months 

of age. It is likely that the effect of maternal anthropometric status on child’s motor functions 

or motor development is delayed, compared to cognitive functions, and that assessing this effect 

at 3 months of age is too early.

Our study has some limitations that should be considered. First, we were not able to evaluate 

and take into account the influence of some other important factors on the child 

neurodevelopment, particularly maternal depression, home environment including parent-

infant interactions, and paternal education. These factors were previously linked to 

neurodevelopment in infancy 45–47. However, we adjusted for socioeconomic status of women 
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including occupational status, home characteristics and possessions. Second, we were not able 

to take into account paternal BMI. Indeed, paternal obesity has been associated with poor 

infant’s neurocognitive development 48. Finally, there is a need for a longer follow-up to 

confirm our findings.

In conclusion, we showed that maternal underweight before conception was associated with a 

decrease in infant neurocognitive functions in early postnatal life. The first 1,000 days is the 

time of greatest brain vulnerability to any deleterious environment. These results reinforce the 

need to provide optimal maternal nutritional conditions as early as in the preconceptional period 

to ensure normal foetal neurodevelopment.
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Figure legend

Figure 1: Study profile, Southern Benin, 2014-2018
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Table 1: Mother-infant pairs general characteristics, Southern Benin, 2014-2018.

Characteristics Categories Effective Mean (SD) or %

Maternal characteristics
Age at enrolment (years) All participants 150 26.9 (4.9)

18-20 20 13.3

21-30 100 66.7

31-40 30 20.0

Ethnic group Toffin 91 60.7

Others 59 39.3

Education Illiterate 101 67.3

literate 49 32.7

Socioeconomic level Low 39 26.0

Medium 87 58.0

High 24 16.0

Gravidity Primigravidae 8 5.3

Multigravidae 142 94.7

Household size < 5 people 87 58.0

≥ 5 people 63 42.0

Pre-pregnancy BMI Underweight 16 10.7

Normal 102 68.0

Overweight/Obese* 32 21.3

Anemia before conception (<12g/dL) Yes 81 54.0

Gestational weight gain All participants 150 8.9 (4.3)

Malaria in pregnancy ≥ 1 microscopic infection 55 36.7

Anemia in pregnancy (<11g/dL) ≥ 1 episode(s) 100 66.7

Infant’s characteristics

Sex Male 73 48.7

Female 77 51.3

Term at birth Preterm (<37 weeks) 8 5.3

Normal (≥ 37 weeks) 142 94.7

Birthweight Low (< 2500 grams) 11 7.3

Normal (≥ 2500 grams) 139 92.7

Small-for-gestational age** Yes 31 20.7

No 119 79.3

Exclusive breastfeeding (0-3 months) Yes 80 53.3

Wasting (at 3 months) Yes 7 4.7

Stunting (at 3 months) Yes 17 11.3

Underweight (at 3 months) Yes 12 8.0

%: percentage;*: Among 32 women with overweight/obesity, 23 (15.3%) were overweight and 9 (6.0%) were 

affected by obesity; **: defined according to INTERGROWTH-21st standards 24; SD: standard deviation; Infant’s 

wasting, stunting and underweight were defined as weight-for-length, length-for-age and weight-for-age z-scores < 

-2SD at 3 months, respectively; Body mass index (BMI) categories and z-scores were defined according to WHO 

standards 25
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Table 2: Infant's Mullen Scales of Early Learning (MSEL) standardized scales and composite 

(ELC) score at 1 month and 3 months of age, Southern Benin, 2014-2018 (n=150)

1 month of age 3 months of age

Mean SD Mean SD

Scales (standardized “T-scores”)

Gross motor 48.3 3.0 49.1 6.0

Visual reception 44.0 6.5 50.4 7.1

Fine motor 48.1 3.6 47.6 5.5

Receptive language 46.3 4.8 54.4 6.8

Expressive language 47.9 3.9 53.9 5.6

MSEL cognitive composite standardized score

Early Learning Composite (ELC) score 92.5 7.2 103.0 11.6

ELC score is the sum of the four standardized cognitive subscales, namely visual reception, fine motor, receptive 

language and expressive language. For the standardized ELC score the mean is 100 (SD=15). For T-score 

(standardized), the mean is 50 (SD=10)
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Table 3: Relationship between maternal pre-pregnancy BMI and infant’s gross motor and early learning composite scores at 1 and 3 months of 

life, linear regression analyses, n=150, Southern Benin, 2014-2018

Mean difference in infant’s GM score Mean difference in infant’s ELC score 
Variables Categories

Crude β [95% CI] Adjusted β [95% CI] Crude β [95% CI] Adjusted β [95% CI]

At 1 month of age

Model 1

Pre-pregnancy BMI Underweight -0.4 [-2.0; 1.2] -0.4 [-1.9; 1.1] -0.3 [-4.3; 3.7] -0.7 [-4.9; 3.5]

Normal (ref) 1 1 1 1

Overweight/Obese -0.2 [-1.4; 1.1] 0.2 [-1.0; 1.4] 0.8 [-2.3; 3.8] 0.9 [-2.4; 4.2]

Model 2

Pre-pregnancy BMI Underweight -0.4 [-2.0; 1.2] -0.2 [-1.7; 1.3] -0.3 [-4.3; 3.7] -0.1 [-4.2; 4.1]

Normal (ref) 1 1 1 1

Overweight/Obese -0.2 [-1.4; 1.1] -0.5 [-1.8; 0.8] 0.8 [-2.3; 3.8] -0.7 [-4.2; 2.9]

At 3 months of age

Model 1

Pre-pregnancy BMI Underweight -2.1 [-5.2; 1.1] -0.7 [-3.6; 2.1] -4.7 [-9.9; 0.6] -5.4 [-10.5; -0.1]*

Normal (ref) 1 1 1 1

Overweight/Obese 1.3 [-1.1; 3.7] 1.1 [-1.2; 3.4] 0.5 [-3.5; 4.4] -0.4 [-4.4; 3.7]

Model 2

Pre-pregnancy BMI Underweight -2.1 [-5.2; 1.1] -0.8 [-3.6; 2.0] -4.7 [-9.9; 0.6] -5.1 [-10.3; -0.04]*

Normal (ref) 1 1 1 1

Overweight/Obese 1.3 [-1.1; 3.7] 1.2 [-1.2; 3.7] 0.5 [-3.5; 4.4] -0.9 [-5.3; 3.4]

* P-value < 0.05

Model 1 adjusted for socioeconomic status, educational level, gravidity and study assessor

Model 2 (adjustment on potential mediators) adjusted for socioeconomic status, educational level, gravidity, study assessor, gestational weight gain, low birthweight, 

preterm birth and breastfeeding

ref: reference; CI: confidence interval; GM: Gross motor; ELC: standardized early learning composite score; Body mass index (BMI) in categories according to WHO 

standards 25
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Les objectifs de ce travail de thèse étaient d’une part de déterminer l’influence de l’état 

nutritionnel maternel précoce en période pré-conceptionnelle et au cours de la grossesse sur le 

développement physique (croissance staturo-pondérale) et psychomoteur de l’enfant au cours 

des premiers mois de vie et, d’autre part, de déterminer l’influence des infections maternelles 

en période péri-conceptionnelle et au cours de la grossesse sur la morbidité de l’enfant au cours 

des premiers mois de vie. 

L’étude des déterminants précoces de la santé, incluant le mauvais état nutritionnel et la 

survenue d’infections au cours de la grossesse, est majeure dans un contexte de transition 

épidémiologique et nutritionnelle dans la plupart des pays d’ASS. Bien que cette transition, 

caractérisée par l’augmentation des maladies chroniques à l’âge adulte telles que l’obésité, le 

diabète de type 2, l’hypertension et les maladies cardiovasculaires, soit en partie attribuable à 

une urbanisation et une sédentarité croissantes accompagnées de modifications des 

comportements alimentaires, un environnement défavorable dans la période péri-

conceptionnelle tel qu’un mauvais état nutritionnel, pourrait également y contribuer, comme 

cela a été démontré dans les pays du Nord. 

Nous discuterons, dans un premier temps, de la pertinence de l’étude de la DOHaD en ASS et 

de la contribution de nos résultats à la question de la DOHaD au Sud, puis dans un second temps 

des principaux résultats obtenus en les comparant avec la littérature sur la DOHaD. Ensuite, 

nous présenterons les limites et les points forts de l’étude, pour finir par une mise en perspective 

du travail réalisé et l’émission de recommandations. 
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6.1. Point synthétique des principaux résultats 

Nous avons montré que le retard de croissance intra-utérin, conséquence entre autres d’un 

mauvais état nutritionnel pendant la grossesse était associé à une morbidité augmentée chez 

l’enfant, et particulièrement à un risque plus élevé d’infection palustre entre 6 et 12 mois de 

vie. Ces résultats mettent en évidence les effets néfastes à court et moyen termes d’un 

environnement délétère pendant la grossesse. 

Nos travaux ont montré que le mauvais état nutritionnel (incluant sous et surnutrition) et les 

infections parasitaires étaient fréquentes chez les femmes dans la période péri-conceptionnelle 

au Bénin. 

Nous avons mis en évidence que le mauvais état nutritionnel de la mère avant conception et 

pendant la grossesse était significativement associé à une altération de la croissance fœtale et 

post-natale (de la naissance à 12 mois de vie) de l’enfant. En particulier, la maigreur maternelle 

avant conception était associée à un poids de naissance plus faible, à une croissance plus faible 

au cours de la première année de vie et à un risque plus élevé de retard de croissance 

(malnutrition chronique) à 12 mois de vie. De plus, la dénutrition maternelle avant conception, 

ou maigreur, était associée à un moins bon développement neurocognitif de l’enfant à 3 mois 

de vie. 

Enfin, nous avons montré que le statut infectieux de la mère avant conception et en tout début 

de grossesse était associé à la morbidité de l’enfant au cours des 3 premiers mois de vie. En 

effet, le palustre gestationnel au 1er trimestre de la grossesse était associé à un risque plus élevé 

d’infections fébriles chez l’enfant au cours de 3 premiers mois de vie. De même, la 

schistosomiase urinaire avant ou pendant la grossesse et le paludisme avant conception étaient 

associés à une diminution importante du taux d’hémoglobine de l’enfant au cours des 3 premiers 

mois de vie. 
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6.2. Pertinence de l’étude de la DOHaD en Afrique et de l’adéquation de notre 

cohorte mère-enfant à la recherche sur la DOHaD en Afrique 

6.2.1. Y a-t-il un modèle conceptuel universel de la DOHaD ? 

La DOHaD est un domaine scientifique et de recherche vaste, multidisciplinaire et complexe. 

Les données scientifiques disponibles suggèrent l’existence d’un cercle vicieux incluant, dans 

le cycle de la reproduction, les conséquences des expositions, des modes de vie et des 

comportements au cours de périodes précises de vulnérabilité telles que la période péri-

conceptionnelle, la grossesse et la petite enfance, contribuant à la survenue, puis à la diffusion 

d’une génération à l’autre, de certaines maladies chroniques. Le mode et les conditions de vie 

du père et de la mère 224, leur état nutritionnel (en particulier l’existence d’un surpoids, d’une 

obésité ou d’un diabète de type 2), le contexte psychosocial et économique dans lequel ils vivent 

lors de la conception de l’enfant 225 et pendant la grossesse, ainsi que l’environnement auquel 

ils sont soumis (comme l’exposition à des substances toxiques) exercent une influence à long 

terme sur les principaux mécanismes de régulation de l’enfant en développement. 

Il est donc difficile de retenir un modèle conceptuel unique et universel de la DOHaD. La 

figure 11, inspirée des travaux de Barker et al. 1, Gluckman et al. 226 et Marie-Aline Charles et 

al. 227, résume les principaux facteurs (sans être exhaustif) impliqués dans le concept de la 

DOHaD, mais ne rend pas compte des nombreuses interactions pouvant exister entre eux, 

l’environnement et l’individu. 
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développement économique conduisent à une transition épidémiologique 228. Cette transition se 

caractérise par un changement dans le profil des maladies, avec une diminution des maladies 

infectieuses et une augmentation des maladies chroniques et dégénératives au sein des 

populations 228. Une telle transition a eu lieu dans les années 1900 dans les pays du Nord avec 

une augmentation importante des maladies non transmissibles accompagnée d’une baisse 

importante de la morbidité et de la mortalité liées aux maladies infectieuses 229. Alors que les 

pays du Sud sont aussi confrontés à une augmentation des maladies non transmissibles qui sont 

devenues des priorités de santé publique dans ces pays, la région africaine connait à la fois une 

charge croissante des maladies non transmissibles et une morbidité et mortalité dues aux 

maladies transmissibles toujours élevées 230–233.  Selon l’OMS 3,15, si la tendance actuelle se 

maintient, d’ici 2020, les maladies chroniques non-transmissibles (obésité, maladies 

cardiovasculaires, hypertension, diabète type 2, cancers et pathologies mentales) représenteront 

80% de la charge totale des maladies dans les pays du Sud, y compris en ASS, et seront 

responsables de 7 décès sur 10. Parallèlement, les six principales maladies infectieuses que sont 

le VIH/SIDA, le paludisme, la tuberculose, les infections respiratoires aigües, les maladies 

diarrhéiques et les maladies évitables par la vaccination continuent d'être les principales causes 

de mortalité en ASS avec plus de 14 millions de décès chaque année 233,234. De plus, les maladies 

émergentes et ré-émergentes comme le choléra, la méningite, l'hépatite, la dengue, la fièvre 

jaune, Ébola, le Syndrome Respiratoire Aigu Sévère sont à l'origine de morbidité et de mortalité 

élevées en ASS 234,235. Il en résulte donc un double fardeau des maladies infectieuses et des 

maladies non-transmissibles dans les pays d’ASS 3,233. 

 

6.2.3. Transition nutritionnelle en Afrique 

La transition nutritionnelle décrit les changements dans les habitudes alimentaires d’une 

population 236. Elle peut témoigner d’un passage d’une période de famine à celle de la sécurité 
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alimentaire, puis à l’apparition de maladies chroniques, de type obésité ou diabète de type 2, 

liées à une modification de l'alimentation et des modes de vie, résultants de l'augmentation des 

ressources économiques 236,237. Cette transition nutritionnelle se caractérise par un apport accru 

en graisses saturées, en protéines animales et en sucre et par une diminution de l'apport en 

glucides et en fibres, les populations passant d'un régime traditionnel à un régime plus 

occidental. La transition nutritionnelle s’opère maintenant plus rapidement et à un stade précoce 

dans les pays du Sud, y compris en ASS 238,239 comparée aux pays du Nord. La caractéristique 

principale de cette transition nutritionnelle en ASS est la coexistence de la surcharge pondérale 

et de l’obésité maternelle avec la dénutrition et le retard de croissance (ou malnutrition 

chronique) chez l’enfant au sein d’un même ménage 240. Des pays comme le Burundi et 

Madagascar ont des prévalences de surpoids/obésité d'environ 40 % et des taux de retard de 

croissance de plus de 50 %. Les taux de retard de croissance sont supérieurs à 40 % dans sept 

pays d’ASS que sont la Zambie, la Namibie, le Congo, le Malawi, Madagascar, le Niger et le 

Burundi 241. Une étude réalisée au Bénin, a montré que la malnutrition protéino-énergétique 

infantile coexistait avec la surcharge pondérale/l'obésité maternelle dans 16,2 % des 148 

ménages des quartiers pauvres 242. De plus, on assiste aussi à une augmentation de la prévalence 

de la surcharge pondérale et de l’obésité pendant l’enfance et chez les adolescents en ASS. En 

effet, la prévalence de la surcharge pondérale et de l'obésité a également augmenté chez les 

enfants et les adolescents des pays d’ASS entre 1980 et 2013, passant de 8,1 % à 12,9 % pour 

les garçons et de 8,4 % à 13,4 % pour les filles 243. Il s’agit donc d’une situation très hétérogène 

où coexistent paradoxalement des modèles qu'on pourrait penser incompatibles. 

Bien que l'augmentation des revenus disponibles, l'urbanisation, le vieillissement de la 

population, la mécanisation et la mondialisation des marchés et habitudes alimentaires avec des 

changements de comportement et de mode de vie (consommation d’aliments manufacturés et 

transformés, sédentarité, moins d’exercice physique, tabagisme) soient à l’origine de 
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l’augmentation des maladies non-transmissibles, des expositions maternelles et infantiles 

délétères tôt dans la vie pourraient également y contribuer 16,17. C’est cette hypothèse que nous 

avons souhaité étudier dans le présent travail. 

 

6.2.4. Expositions spécifiques en Afrique 

Il existe des différences importantes d’exposition entre les pays du Nord et les pays du Sud 244. 

En effet, les expositions au cours des périodes vulnérables (correspondant à la période de 

maturation des organes vitaux) que sont les semaines précédant la conception, la gestation et la 

période post-natale précoce sont fréquentes et pour certaines spécifiques des pays du Sud. 

La malnutrition ainsi que l'incidence et la prévalence élevées des maladies infectieuses 

(VIH/SIDA, tuberculose), parasitaires et à transmission vectorielle (paludisme, schistosomiase) 

constituent des expositions majeures et spécifiques des pays du Sud, y compris des pays d’ASS 

245,246. 

Parmi les autres expositions spécifiques aux pays du Sud, la pollution de l’air intérieur due à la 

combustion de la biomasse et des combustibles solides est responsable d’une augmentation des 

insuffisances respiratoires aigües chez l’enfant, notamment des pneumonies et de l’asthme 247, 

et chaque année, près de 3 millions de décès prématurés sont dus à la pollution de l’air ambiant 

par des particules fines selon l’OMS dans les pays du Sud 248,249. 

Au cours de la dernière décennie, avec la mondialisation, la pollution par les produits chimiques 

toxiques, les pesticides et les déchets chimiques et électroniques 250,251 (que l'on trouvait 

auparavant uniquement dans les pays du Nord) ont augmenté dans les pays du Sud avec une 

rapidité croissante 252–255. De plus, on note une augmentation croissante de la présence des 

métaux lourds dans l’environnement en ASS. Au Bénin, des concentrations élevées en plomb 
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ont été rapporté chez les mères et les enfants au Sud du Bénin 256 et des concentrations élevées 

en plomb et en cadmium pendant la grossesse chez les femmes de notre cohorte 257. 

 

Il en résulte des différences importantes dans la nature et la fréquence des expositions 

dans les pays du Sud. En effet, les populations des pays d’ASS font face à des expositions 

infectieuses, environnementales, et nutritionnelles spécifiques, multiples, variées et avec de 

possibles interactions pouvant entraîner des altérations permanentes du fonctionnement des 

organes en cas d’exposition au cours de la période de vulnérabilité 16,258. Il est possible que les 

associations exposition-maladie dans les pays du Sud diffèrent de celles observées dans les pays 

du Nord. Ces expositions environnementales (pollution) ont été également incriminées dans la 

survenue de maladies à l’âge adulte les pays du Nord. Des analyses sont en cours dans 

RECIPAL pour étudier l’effet de différents polluants, dont les métaux lourds, sur l’issue de 

grossesse, le développement psychomoteur et la croissance fœtale et post-natale. 

 

6.2.5. Données disponibles et originalité de la cohorte RECIPAL-SEPSIS 

Peu de données provenant de cohortes de naissance sont disponibles en Afrique 259. 

Actuellement, la plupart des cohortes de naissance existantes se trouvent dans des pays à revenu 

élevé, et relativement peu dans les pays du Sud. Une étude récente a tenté d'identifier toutes les 

cohortes de naissance existantes dans les pays du Sud et a noté que, outre le fait qu'il y avait 

relativement peu de cohortes de naissance dans ces pays par rapport aux pays à revenu élevé, 

celles qui existaient dans les pays du Sud étaient, en moyenne, de plus petite taille et proposaient 

un suivi des individus plus court (suivi de moins de 2 ans), même si en général elles étaient 

comparables en termes de variabilité et de qualité des données recueillies 260,261. Aucune cohorte 

de naissance n’a été menée en Afrique du Nord et une seule cohorte de naissance a été conduite 
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en ASS 262. Il s’agit de la cohorte de naissance « Birth to Twenty Plus, Bt20+ » menée en 

Afrique du Sud 263. Malgré les difficultés méthodologiques, logistiques et financières liées à la 

réalisation de telles cohortes, il est important d’en appuyer la réalisation dans les pays du Sud 

car, car comme mentionné plus haut, la composition des expositions peut différer d'un pays ou 

d’une région à l'autre, certaines expositions peuvent être propres aux pays du Sud et certaines 

associations exposition-maladie pourraient, différer de celles observées dans les sociétés des 

pays du Nord 261,264. 

Toutefois, de nouvelles cohortes voient le jour dans les pays du Sud 265. Il s’agit notamment de 

la cohorte de naissance « cohorts group » incluant 5 pays (Brésil, Guatemala, Inde, Philippines 

et Afrique du sud) 266, de la cohorte MAL-ED incluant 8 pays (Brésil, Pérou, Afrique du Sud, 

Tanzanie, Inde, Pakistan, Bengladesh et Népal) 267 et de la cohorte FŒTAL for NCD en 

Tanzanie 268. 

A notre connaissance, la cohorte mère-enfant RECIPAL-SEPSIS, qui s’appuie sur un 

recrutement et un suivi prospectif des mères puis des enfants dès la période pré-conceptionnelle 

est unique en ASS. Elle offre une opportunité particulièrement originale d’étudier l’influence 

de « stress » maternels pendant la période pré-conceptionnelle et au début de la grossesse sur 

la santé et le développement du jeune enfant en Afrique. La richesse des informations collectées 

(démographiques, socioéconomiques, nutritionnelles, cliniques, parasitologiques, 

échographiques et biologiques) de façon prospective et répétée, avant conception et pendant la 

grossesse chez la mère, et en période post-natale chez l’enfant, permet la prise en compte de 

nombreux facteurs pour les études dans le champ de la DOHaD. Le design de l’étude est donc 

pertinent dans le cadre d’étude sur la DOHaD et apporte des informations précieuses dans ce 

champ de recherche en Afrique. Cependant, le suivi post-natal relativement court de 12 mois 

pour le suivi anthropométrique et de 3 mois pour le suivi clinique dans notre étude pose la 

question de la précocité des événements mesurés et de l’adéquation avec l’hypothèse de la 
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DOHaD. En effet, dans la littérature sur la DOHaD, les événements sont mesurés 

habituellement au cours de la petite enfance entre 3 et 9 ans de vie, au cours de l’adolescence 

et à l’âge adulte. Cependant, il a été montré que l'état nutritionnel de l’enfant au cours de 

l’enfance ou de la petite enfance était prédictif de la croissance et de la survenue des maladies 

chroniques plus tard dans sa vie. En particulier, le surpoids/obésité, un gain de poids et une 

vitesse de croissance élevés chez les enfants ont été associés à un risque accru d'obésité à l'âge 

adulte 28,29. 

 

6.3. Mise en perspective des résultats avec la littérature sur la DOHaD 

6.3.1. Le retard de croissance intra-utérin (RCIU) ou petit poids de naissance pour 

l’âge gestationnel (PAG) 

Nous avons montré que le RCIU, défini par l’existence d’un PAG, était associé à un risque plus 

élevé d’infection palustre chez l’enfant au cours du second semestre de vie (entre 6 et 12 mois 

de vie) 86. Dans le cadre de la recherche sur la DOHaD, le RCIU a été associé à la genèse de 

pathologies chroniques à l’âge adulte, notamment des troubles métaboliques tels que le diabète 

de type 2, l’obésité, l’hypertension artérielle et les maladies cardiovasculaires 269 ainsi que des 

troubles neurodéveloppementaux et psychiatriques pendant l’enfance et à l’âge adulte 89. Parmi 

les mécanismes potentiellement impliqués, le phénomène de rattrapage de la croissance dans la 

période post-natale et les effets de « programmation », conduisant à des modifications 

épigénétiques, ont été évoqués 270–273. Le phénomène de « rattrapage de la croissance », associé 

à une inadéquation nutritionnelle en période post-natale, serait à l’origine d’une augmentation 

du stress oxydatif conduisant à un risque accru de troubles métaboliques (dyslipidémie et 

obésité notamment). Les modèles animaux ont montré que des modifications épigénétiques au 

niveau du système hypothalamique étaient impliquées dans le contrôle de la prise alimentaire 

et le développement du tissu adipeux pendant l’enfance et à l’âge adulte 274,275. Le RCIU est à 
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la fois un reflet des expositions de la femme pendant la grossesse, mais aussi la première 

conséquence, pour l’enfant, des expositions auxquelles la mère est soumise. 

 

6.3.2. Statut anthropométrique de la femme avant conception et pendant la 

grossesse 

Nous avons montré que le statut anthropométrique de la femme avant conception et pendant la 

grossesse était associé au développement de l’enfant in utero et en période post-natale. Ces 

résultats sont similaires aux données publiées dans la littérature. 

L'IMC est un des indicateurs anthropométriques les plus appropriés et les plus objectifs de l'état 

nutritionnel de l'adulte 276. Cet indicateur, dérivé des mesures du poids et de la taille des 

individus, est constamment et fortement corrélé au poids corporel (ou réserves d'énergie dans 

le corps) 277,278. L’IMC est relativement facile à recueillir et peu coûteux à analyser. L'IMC est 

considéré comme un indice simple et utile pour évaluer l'état nutritionnel avant la grossesse en 

milieu hospitalier et en population générale 278. Un IMC élevé est associé à un risque plus élevé 

de maladies cardiovasculaires, d’accidents vasculaires cérébraux, de diabète de type 2 et 

d’hypertension artérielle 279,280 tandis qu’un IMC faible a été associé à un risque accru de 

mortalité globale et de mortalité cardiovasculaire 281. Les inconvénients de l’utilisation de cet 

indicateur résident dans le fait que l’IMC ne permet pas de prendre en compte la composition 

corporelle en termes de répartition ou de distribution de la masse maigre (muscles), de la masse 

grasse (adiposité) et de la masse osseuse 282. Il ne permet pas non plus de tenir compte des 

variations corporelles liées à l’âge et au sexe 282. En effet, pour un même IMC, l’adiposité peut 

varier et les femmes ont tendance à avoir plus de masse grasse que les hommes. 

Le gain pondéral pendant la grossesse (GP) est également une mesure anthropométrique simple 

d’utilisation 283. Le GP total est la mesure la plus couramment utilisée. Il correspond à la 
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différence de poids de la mère entre le jour de l’accouchement et le début de la grossesse 283. 

Une autre définition est celle du GP net, dans laquelle le poids du nouveau-né et du placenta est 

déduit du gain de poids total 284. D’autres méthodes de calcul du GP existent, dont le gain 

pondéral total hebdomadaire pendant la grossesse, le rythme de prise de poids sur certains 

trimestres ou mensuel. Les inconvénients majeurs de toutes ces méthodes sont qu’elles reposent 

sur une hypothèse non vérifiée de gain de poids linéaire pendant la grossesse et la non prise en 

compte, d’une part, de la durée de la gestation dans les calculs, et d’autre part, du statut 

anthropométrique de la femme avant la conception. L’"Institute of Medicine (IOM)" a proposé 

une méthode de calcul du GP tenant compte de l’IMC de la femme avant conception et des 

trimestres de la grossesse 285. Aucune de ces méthodes n'a été universellement adoptée, ce qui 

peut conduire à des résultats ou à des recommandations contradictoires en raison de définitions 

différentes. 

Concernant l’hypothèse de l’origine développementale de la santé et des maladies, il existe 

aujourd’hui une masse critique de données probantes (notamment dans les pays du Nord) 213 

montrant l’influence de l’état nutritionnel de la femme avant et pendant la grossesse sur l’état 

de santé de l’individu plus tard au cours de la vie. L’IMC avant conception et le gain pondéral 

ont été associés au poids de naissance, à des troubles du développement physique et 

neurocognitif pendant l’enfance et à la survenue de maladies chroniques à l’âge adulte 16,17. Le 

GP a été corrélé à la croissance in utero de l’enfant, au poids à la naissance 286–289, au risque de 

prématurité 290,291 et à des troubles métaboliques et aux maladies chroniques chez la mère 292–

294. Les futures études permettront de mieux comprendre les mécanismes physiopathologiques 

impliqués. L’épigénétique est le mécanisme le plus évoqué et constitue un domaine de 

recherche pour lequel l’intérêt de la communauté scientifique est de plus en plus fort. 
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6.3.3. Infections maternelles dans la période péri-conceptionnelle 

Nous avons montré que la schistosomiase urinaire chez la femme avant et pendant la grossesse 

et l’infection palustre avant conception et en tout début de grossesse (1er trimestre) étaient 

associées à la santé de l’enfant au cours des premiers mois de vie. Ces résultats viennent 

s’ajouter à ceux déjà existants dans la littérature sur le risque élevé d’infections au cours des 

premières années de vie chez les enfants nés de mères infectées par le paludisme pendant la 

grossesse, notamment en fin de grossesse (paludisme placentaire) 74,149–154. 

De nombreuses études suggèrent qu’une infection maternelle pendant la grossesse affecte le 

développement du système immunitaire du fœtus, indépendamment de la transmission verticale 

des agents pathogènes 8. En outre, il a été montré que la proportion de cellules immunitaires 

circulantes et les réponses immunitaires innées différaient entre les enfants nés dans les pays 

du Nord et ceux nés dans les pays du Sud 295. Cela pourrait ensuite affecter la sensibilité des 

jeunes enfants aux agents pathogènes infectieux, leur réponse aux vaccins et le développement 

de troubles immuno-pathologiques, comme l'asthme et les allergies, dans les pays du Sud 

152,155,296–299. Les infections chroniques, par des parasites ou des virus, pendant la grossesse sont 

très répandues dans les pays du Sud et pourraient avoir un rôle important dans ce processus 

71,76,300,301. Il a été montré que l’infection chronique à Schistosoma avant et pendant la grossesse 

pouvait induire une réponse inflammatoire dans le placenta et le sang du cordon 78,302. Il en 

résulterait une sensibilisation in utero des lymphocytes T et B aux antigènes parasitaires chez 

les nouveau-nés, qui serait à l’origine d’une susceptibilité accrue aux infections plus tard dans 

la vie 79,303. C’est le principal mécanisme également incriminé dans le cadre du paludisme 

pendant la grossesse et de la susceptibilité plus élevée des enfants aux infections plus tard dans 

la vie. Par ailleurs, les infections maternelles, notamment celles survenant au tout début de 

grossesse, ont été associées à des troubles du développement neurocognitif plus tard dans la vie 

304. 
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6.4. Limites de l’étude 

La cohorte RECIPAL-SEPSIS est l'une des premières cohortes mère-enfant en ASS avec un 

suivi dès la période pré-conceptionnelle. Cependant, elle présente certaines limites à prendre en 

considération. Ces limites ne remettent pas en cause la validité des résultats annoncés mais 

apportent des éléments utiles pour la mise en place des futures cohortes pré-conceptionnelles 

en Afrique. 

Tout d’abord, en raison des contraintes liées à la conception de l'étude (longue durée du suivi 

pré-conceptionnel entraînant une lassitude des femmes) et des réalités socioculturelles 

africaines (rumeurs sur la collecte de sang, suspicion quant à l'existence de soins médicaux 

fournis gratuitement), une proportion non négligeable des femmes en âge de procréer (22 %) 

ont retiré leur consentement éclairé avant la fin du suivi pré-conceptionnel. Cela a pu influencer 

certains de nos résultats propres aux femmes en âge de procréer. Pendant la grossesse, il y a eu 

une proportion importante (17,5 %) de fausses couches spontanées, ce qui a contribué à 

l'attrition de la cohorte. De plus, le suivi des enfants a été mis en place plusieurs mois après les 

premières naissances, réduisant l’effectif des enfants pouvant être inclus dès la naissance. 

Cependant, nous avons réalisé les mesures anthropométriques à l’âge de 12 mois chez tous les 

enfants nés des mères RECIPAL. 

Ensuite, la durée du suivi post-natal des enfants a été limitée. En effet, en raison de contraintes 

financières, le suivi des enfants n’est pas allé au-delà de 12 mois de vie. Le suivi clinique et 

biologique (suivi actif et passif) a été effectué de la naissance à 3 mois de vie et, un suivi 

anthropométrique minimal (mesures du poids, de la taille et du périmètre brachial chaque 

trimestre) a été effectué jusqu’à 12 mois de vie. Cependant, il a été montré que l'état nutritionnel 

de l’enfant au cours de l’enfance ou de la petite enfance était prédictif de la croissance et de la 
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survenue des maladies chroniques plus tard dans sa vie. La possibilité de revoir ces enfants plus 

tard n’est pas non plus exclus. 

De plus, le design de notre étude avec un suivi rapproché et rigoureux des femmes et des enfants 

a probablement influencé l’état de santé des couples mère-enfant. En effet, les infections ont 

été détectées systématiquement avant conception (infections génito-urinaires, paludisme) et 

pendant la grossesse (dépistage mensuel systématique du paludisme et en cas de symptômes 

lors des consultations d'urgence, dépistage des infections génito-urinaires). Les enfants ont été 

suivis de façon bimensuelle avec dépistage systématique des symptômes ou signes d’alerte de 

maladies lors des visites. De plus, pour des raisons éthiques, toutes les pathologies et infections 

détectées dans le cadre de l’étude ont été immédiatement prises en charge. Tous les frais de 

consultation prénatale (CPN) et de traitement étaient à la charge des projets. Globalement, les 

femmes et les enfants ont été mieux suivis (monitorage échographique et nutritionnel régulier) 

par rapport aux femmes enceintes et aux enfants en population générale au Bénin. Ces 

conditions optimales de suivi ne reflètent pas les conditions réelles de suivi anténatal des 

femmes enceintes et post-natal des enfants en ASS. Aussi, notre travail s’est limité à l’étude de 

pathologies parasitaires précises (paludisme et schistosomiase urinaire). Tout cela a pu entraîner 

une sous-estimation de l'effet des expositions maternelles sur le développement et la santé de 

l’enfant. 

Aussi, dans notre étude, nous avons défini de façon opérationnelle la période pré-

conceptionnelle comme étant la période entre le moment où la femme a été incluse dans la 

cohorte RECIPAL et le moment où elle a été identifiée comme étant enceinte. Cette période 

pouvait être variable d’une femme à l’autre. Ainsi, toutes les expositions au cours de cette 

période ont été considérées comme des expositions pré-conceptionnelles dans notre étude. 

Cependant, il n’existe pas de définition universelle de la période pré-conceptionnelle 17. Elle 

est habituellement définie comme les trois mois précédant la conception, probablement parce 
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qu'il s'agit du délai moyen de conception pour les couples fertiles 305,306. Toutefois, une période 

précédant la conception ne peut être identifiée qu'après qu'une femme soit devenue enceinte. 

Trois définitions différentes ont été proposées dans la littérature. Ces définitions se rapportent 

au développement embryonnaire ou aux aspects interventionnels chez l’individu ou à l’échelle 

populationnelle. Sur le plan biologique (i), la période critique de développement s'étend sur les 

semaines qui entourent la conception, lorsque les gamètes arrivent à maturité, que la 

fécondation a lieu et que l'embryon se forme 17. Ces événements sont les plus sensibles aux 

facteurs environnementaux, tels que la disponibilité en nutriments, l'exposition au tabagisme, à 

l'alcool, aux polluants, ou à d'autres tératogènes. Sur le plan individuel (ii), la période pré-

conceptionnelle commence dès qu'une femme ou un couple décide d’avoir un enfant, le moment 

précis de la survenue de la conception étant généralement inconnu 305,306. La période pré-

conceptionnelle peut également correspondre au temps requis par les individus pour obtenir un 

état de santé désiré préalable à la grossesse. En effet, la motivation de la femme pour atteindre 

un état de santé à ce stade peut être forte. Dans une étude récente 307, 65 % des femmes obèses 

étaient disposées à améliorer leur état de santé pré-conceptionnel en reportant la suppression de 

la contraception de six mois afin de leur permettre de suivre un régime intensif pour perdre du 

poids. Sur un plan santé publique (iii), la période pré-conceptionnelle peut correspondre à une 

phase cruciale de la vie comme l'adolescence, où les comportements liés à la santé et qui 

influent sur l'alimentation, l'exercice physique et l'obésité, ainsi que le tabagisme et 

l'alcoolisme, s'établissent avant la première grossesse 17. L’ensemble de ces définitions peuvent 

être combinées pour définir la période pré-conceptionnelle comme la période visant 

l’amélioration de l’état de santé avant la conception. L’exemple le plus parlant est celui de la 

supplémentation en acide folique avant conception dans le cadre de la prévention des 

malformations du tube neural chez le fœtus. Pour prévenir les anomalies du tube neural, il faut 
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au moins 4 à 6 semaines de supplémentation en acide folique pour atteindre des concentrations 

adéquates avant que la neurulation ne commence, environ 3 semaines après la conception 308. 

Enfin, très peu de données paternelles, notamment l’IMC des pères, ont été collectées au cours 

de notre étude, ne permettant pas leur prise en compte dans nos analyses. En effet, l’IMC 

paternel a été associé au statut anthropométrique de l’enfant au cours des premiers mois de vie 

309,310. 

 

6.5. Forces de l’étude 

L'étude pré-conceptionnelle RECIPAL-SEPSIS combine des informations nutritionnelles, 

alimentaires, cliniques, échographiques, anthropométriques et biologiques détaillées collectées 

de façon rigoureuse et prospective depuis la période pré-conceptionnelle en population 

générale, pendant la grossesse et au cours des 12 premiers mois de vie. En ce sens, elle est 

unique. 

A la différence de la plupart des études précédentes, les mesures anthropométriques des femmes 

avant conception ont été collectées de façon prospective. Un large panel de mesures 

anthropométriques (poids, taille, IMC, périmètre brachial, plis cutanés) a été réalisé avant et 

pendant la grossesse. La composition corporelle (basée sur la méthode d'analyse de l'impédance 

bioélectrique) a été également évaluée avant et pendant la grossesse, de même que les apports 

alimentaires grâce à un questionnaire quantitatif de rappel des 24 heures. 

Nous avons également pu estimer de façon précise l'âge gestationnel des femmes enceintes par 

une échographie précoce réalisée avant 14 SA. Ainsi, la prématurité et le RCIU ont été évalués 

avec précision grâce à l'estimation correcte de l'AG et le suivi longitudinal de la croissance 

fœtale par des échographies rapprochées. Ce type de suivi échographique est rare en Afrique, 
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l’estimation de l’âge gestationnel se faisant généralement via la mesure de la hauteur utérine, 

les femmes connaissant que rarement leur date des dernières règles, ou de façon imprécise. 

Enfin, en plus des différentes expositions évaluées, nous avons collecté des données sur un 

large éventail de facteurs maternels, infantiles et environnementaux pouvant influencer la santé 

et le développement de l’enfant. En particulier, le statut socioéconomique et le niveau 

d’éducation, les troubles hypertensifs liés à la grossesse, l’anémie, le mode d’allaitement et 

l’état vaccinal de l’enfant ont été évalués de façon précise et pris en compte dans nos analyses. 

De façon plus générale, les contraintes logistiques et éthiques rencontrées lors de la mise en 

place de cette étude, et rapportées dans ce mémoire, pourront aider au développement des 

futures cohortes pré-conceptionnelles mère-enfant en ASS. 

 

6.6. Perspectives du travail mené et recommandations 

Au vu du travail mené au cours de notre thèse, plusieurs perspectives sont envisageables : 

• Avec l’ensemble et la richesse des données collectées, il serait très intéressant de réaliser 

une analyse plus globale de l’influence conjointe des expositions maternelles multiples 

et les voies (pathways) qui associent ces expositions à la santé de l’enfant 

(développement physique neurocognitif de l’enfant par exemple) au cours des premiers 

mois de vie, en utilisant les modèles d’équation structurelle (analyse en chemins ou path 

analysis) 311. Cette analyse globale permettra de mieux comprendre et de déterminer les 

effets propres et indirects des différents facteurs associés au développement de l’enfant 

et de façon générale à la santé de l’enfant au cours des premiers mois de vie au Bénin. 

• Les données alimentaires et les données de composition corporelle commencent 

seulement à être exploitées. Il serait intéressant d’étudier le rôle et l’influence du régime 

alimentaire et de la composition corporelle sur la croissance de l’enfant dans les futures 
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analyses. Diane Djossinou, une doctorante en nutrition est actuellement en charge de 

l’étude de l’influence du régime alimentaire avant et pendant la grossesse sur l’état 

nutritionnel maternel et l’issue de la grossesse. Cette approche permettra d’approfondir 

le questionnement sur l’effet de l’état nutritionnel maternel sur la santé de l’enfant. 

• Enfin, en fonction des contraintes financières, il serait souhaitable de revoir les enfants 

à 3, 5 ou 10 ans d’âge pour une réévaluation des hypothèses de la DOHaD dans le 

contexte africain. En particulier, un chercheur associé aux projets RECIPAL-SEPSIS 

envisage de chercher des financements pour suivre les enfants à 5-10 ans d’âge sur le 

plan du développement psychomoteur. 

 

Au vu des résultats obtenus au cours de notre étude, la principale recommandation pour 

l’amélioration de la santé de l’enfant au cours des premiers mois de vie au Bénin consiste à 

encourager la mise en place de stratégies de prévention, avant conception ou dans la période 

péri-conceptionnelle intégrant à la fois la prévention de la malnutrition (incluant sous et 

surnutrition), mais aussi des maladies infectieuses chez les femmes 312. 

• L’amélioration de l’état nutritionnel des femmes dès la période pré-conceptionnelle est 

cruciale. Les données épidémiologiques et les résultats de la biologie expérimentale du 

développement suggèrent qu'intervenir avant la grossesse pour améliorer l'état 

nutritionnel améliore la santé à long terme des mères et des enfants. Des études menées 

dans les pays du Nord 313,314 ont montré une augmentation du poids à la naissance chez 

les nouveau-nés de mères ayant reçu des suppléments en micro/macronutriments 

pendant plusieurs mois après la naissance de leur premier enfant. Une revue de la 

littérature sur les stratégies d'intervention pour l’amélioration de l’état nutritionnel et la 

santé avant la conception a également rapporté l’efficacité d’une intervention 
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comprenant l’enrichissement alimentaire et la supplémentation en micronutriments, 

notamment en acide folique et en iode chez les femmes avant conception dans les pays 

du Sud 308,315. 

• La prévention des maladies infectieuses en période péri-conceptionnelle, notamment le 

paludisme et les helminthiases, qui contribuent également au fardeau de la malnutrition, 

est importante dans la stratégie visant à l’amélioration de la santé future de l’enfant. La 

stratégie actuelle de prévention du paludisme pendant la grossesse passe par le 

traitement préventif intermittent avec la sulfadoxine-pyriméthamine, dont 

l’administration ne débute qu’au 2ème trimestre de la grossesse. En raison de la 

prévalence élevée des infections palustres au 1er trimestre de la grossesse 70, il est 

important d’envisager des stratégies de protection des femmes durant cette période 

sensible. Pour cela, la dihydroartémisinine-pipéraquine (DHA-PQ) est l'une des 

combinaisons thérapeutiques à base d’artémisinine les plus prometteuses car elle est 

bien tolérée et pourrait être administrée au 1er trimestre de la grossesse 316,317. Elle est 

déjà recommandée par l’OMS pour le traitement des accès palustres aux 2ème et 3ème 

trimestres de la grossesse, et est en cours d’évaluation pour être administrée dès le 1er 

trimestre de la grossesse. Le développement d’un vaccin contre le paludisme placentaire 

est également une stratégie envisageable. Des études vaccinales portant sur le variant 

VAR2CSA sont actuellement en cours d'évaluation et sont prometteuses 318. Concernant 

les infections helminthiques, elles sont fréquentes et endémiques dans notre zone 

d’étude et contribuent également à la prévalence élevée d’anémie et de malnutrition. En 

zone d’endémie, l’OMS recommande déjà un déparasitage systématique chez les 

femmes en âge de procréer, chez les femmes enceintes au 2ème et au 3ème trimestre de la 

grossesse et chez les femmes allaitantes, de même que chez les adultes exerçant certains 

métiers à haut risque. 
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Cependant, l’enjeu principal de la mise en œuvre d’une telle stratégie intégrée dans les pays du 

Sud réside dans la difficulté à atteindre les femmes dans la période pré-conceptionnelle 312. De 

plus, avec un faible taux de recours à la planification familiale, il est très difficile de déterminer 

la période pré-conceptionnelle 312. Des approches communautaires de type groupe de résolution 

de problèmes regroupant des femmes de tout âge, des leaders communautaires et des 

professionnels de santé qualifiés pour des échanges et conseils concernant les problèmes de 

santé maternelle et infantile, y compris nutritionnels ont été associés à des effets positifs en 

termes de diversité alimentaire, d’hygiène et de lavage des mains 319–321. Ce type d’approche 

pourrait permettre de réaliser des séances de sensibilisation et d’informations pour les femmes, 

mais aussi pourrait faciliter la mise en place des interventions de santé publique. 
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Les résultats originaux rapportés dans cette thèse s’appuient sur un suivi prospectif et rigoureux 

de couples mère-enfant suivis dès la période pré-conceptionnelle au Bénin. 

La recherche découlant de la DOHaD est en expansion partout dans le monde, y compris en 

ASS, en témoignent le nombre croissant de cohortes de naissance et de cohortes pré-

conceptionnelles mises en place en Afrique au cours des cinq dernières années. La cohorte 

mère-enfant RECIPAL-SEPSIS a permis l’évaluation de certaines hypothèses émises dans le 

cadre de la DOHaD en Afrique. Nous pensons avoir apporté des connaissances supplémentaires 

quant à l’influence de certaines expositions maternelles pendant la période pré-conceptionnelle 

et au début de la grossesse sur la santé et le développement du jeune enfant en Afrique. Notre 

travail a porté sur deux des principaux facteurs de « stress » maternels en Afrique que sont le 

mauvais état nutritionnel et l’existence d’infections, notamment le paludisme et la 

schistosomiase urinaire. D’autres facteurs tels que l’exposition à des produits chimiques 

(environnementaux ou médicamenteux), la composition corporelle, le régime alimentaire, les 

troubles métaboliques et l’environnement psychosocial ont également été associés à des 

conséquences à long terme sur la santé des individus et méritent d’être étudiés dans le contexte 

africain. 

La vérification des hypothèses émises dans la DOHaD dans un cadre plus large (plus grand 

nombre d’individus, suivi plus long et évaluation d’un nombre plus important d’expositions 

maternelles et paternelles) pourrait à terme aider à définir des interventions efficaces, 

notamment pendant la période pré-conceptionnelle, qui permettraient une amélioration de la 

santé de la mère mais aussi celle de son enfant. 
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