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Contexte : Le paludisme gestationnel (PG) est associé à une diminution du poids de 

naissance, mais l’évaluation des altérations de la croissance in utero a rarement été 

réalisée.  

Objectifs : L’objectif principal était d’évaluer l’effet du PG sur la croissance fœtale au 

Bénin, au sein d’une population de femmes enceintes ayant bénéficié d’un suivi unique 

en Afrique (Cohorte STOPPAM). 

Méthodes : 774 femmes enceintes ont été suivies sur un plan clinique, échographique 

(avec datation < 24 semaines d’aménorrhée (SA)) et parasitologique (dépistage du 

paludisme par goutte épaisse tous les mois jusqu’à l’accouchement). L’impact du 

paludisme sur la croissance a été évalué d’après les poids à la naissance et les poids 

fœtaux - estimés lors des 3 échographies de suivi - rapportés à l’âge gestationnel. Les 

poids ont été exprimés sous la forme de z scores ou Δ z scores (gain de poids fœtal entre 

deux échographies), en utilisant comme référence des courbes tanzaniennes 

(Schmiegelow 2012). Les analyses ont été ajustées sur les autres facteurs influençant la 

croissance fœtale.  

Résultats : Plus de 40% des femmes ont présenté au moins une infection palustre 

pendant la grossesse. En analyse multivariée, nous n’avons pas mis en évidence 

d’association significative entre la survenue d’au moins une infection pendant la 

grossesse et le poids à la naissance (z score = -0,11 [-0,26 ; 0,04], p=0,14), mais une 

diminution significative du poids à la naissance a été observée en cas d’infections 

répétées avant et après 15 SA (z score = -0,40 [-0,78 ;-0,01]). Dans l’étude des poids in 

utero, nous avons montré qu’une infection palustre survenue plusieurs semaines 

auparavant était associée à une diminution significative du gain de poids fœtal, que nous 

interprétons comme une cassure de la courbe de croissance (Δ z scores = -0,23,  p=0,01). 

Les autres facteurs associés au petit poids pour l’âge gestationnel étaient la prématurité 

(ORa=3,21 ; p=0,001), l’anémie maternelle (ORa=1,92 ; p=0,005), l’insuffisance 

énergétique maternelle (ORa=1,70 ; p=0,09) et la primigestité (ORa=2,78 ; p=0,003). 

Conclusion : Ces résultats confirment l’effet du paludisme sur l’altération de la 

croissance fœtale en Afrique et suggèrent que le nombre d’infections pendant la 

grossesse et/ou leur moment de survenue pourraient être déterminants.  
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Context: Pregnancy-associated-malaria (PAM) is associated with an increased risk of 

low birth weight, but very few studies have specifically evaluated its impact on fetal 

growth in Africa.  

Objectives: Our main objective was to evaluate the effect of PAM on fetal growth in 

Benin using data from a large and longitudinal cohort study (the STOPPAM cohort), 

which is at this time a unique resource providing highly-detailed health-related 

information on the pregnancies of more than 1000 women in sub-Saharan Africa. 

Methods: the present analysis included 774 pregnant women, who were screened for 

malaria every month during pregnancy and had 4 ultrasound scans at 20, 26, 30 and 36 

weeks of gestation in average. First, the effect of malaria (at least one infection during 

pregnancy and the number/timing of infections during pregnancy) on birth weight for 

gestational age was assessed. Then, the effect of malaria on both fetal and birth weights 

was evaluated. All weights were converted into z-scores and, for the second analysis, 

into Δ z-scores (i.e., changes in z scores between two scans), using Tanzanian sex-

specific charts as reference. All analyses were adjusted for potential confounding factors 

such as maternal undernutrition, maternal anemia and gravidity. 

Results: More than 40% of women had at least one malarial infection during pregnancy. 

Overall, fetal weight z-scores decreased from the 3rd trimester of pregnancy. 

Significantly higher decreases in z-scores were observed in women infected with malaria 

several weeks before compared to non infected women during the same period (Δ z 

scores = -0,23 ; p=0,01). Newborns from mothers infected with malaria both before and 

after 15 weeks of gestation had significantly lower birth weight z-scores than newborns 

from uninfected women (-0,40 [-0,78; -0,01]). Factors significantly associated with 

small-weight-for-gestational age (SGA) was prematurity (OR=3,21; p=0,001), maternal 

anemia (OR=1,92; p=0,005), maternal undernutrition (OR=1,70; p=0,09) and 

primigravidity (OR=2,78; p=0,003). 

Conclusion: We confirmed the effect of malaria on SGA in Africa using both fetal and 

birth weights. The independent effects of the number versus the timing of malaria 

infections during pregnancy need to be clarified.  
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I. INTRODUCTION 

Le paludisme, encore aujourd’hui, est l’une des principales causes de mortalité par 

maladie infectieuse dans le monde. Il touche les zones tropicales et subtropicales de 

l’Amérique Latine, certaines régions d’Asie, d’Océanie et la majorité de l’Afrique 

sub-Saharienne (ASS). On estime que cette pathologie concerne chaque année plus de 

225 millions d’individus et qu’elle est responsable de 781 000 décès (1). C’est en 

Afrique sub-Saharienne, qui ne compte que 8% de la population mondiale, que 

surviennent 91% des décès dus au paludisme. Les populations pour lesquelles 

l’infection est la plus grave sont les enfants de moins de cinq ans (85 % des décès 

palustres) et les femmes enceintes (1). On estime que près de 125 millions de femmes 

enceintes sont exposées chaque année au paludisme dans le monde dont près de 30 

millions en ASS (2).  

La gravité du paludisme au cours de la grossesse tient aux effets qu’il occasionne 

chez la mère et son fœtus : la réduction du poids de naissance et l’anémie maternelle ;  

et dans une moindre mesure la survenue de fausses couches tardives et de morts 

fœtales in utero, en sont les principales conséquences cliniques (3). 

Dans les zones endémiques, le paludisme au cours de la grossesse représente une 

des principales causes de petit poids de naissance (PPN) - défini par un poids 

inférieur à 2500g. Le PPN est un facteur prédictif majeur de morbidité et de mortalité 

de l’enfant au cours de ses premières années de vie. Le PPN est secondaire soit à un 

accouchement prématuré, soit à un petit poids pour l’âge gestationnel (PPAG) défini 

par un poids inférieur au 10ème percentile par rapport à une courbe de référence. Ces 

deux modes d’action aboutissant à un PPN, sont bien différents et méritent d’être 

étudiés de façon distincte. Les enfants en PPAG, dont l’origine peut être soit 

physiologique (les petits poids constitutionnels) soit pathologique (secondaires à un 

retard de croissance intra-utérin - RCIU), sont la principale cause de survenue d’un 

PPN d’origine palustre dans les pays d’ASS, zone géographique à laquelle on 

s’intéresse plus particulièrement dans le cadre de cette thèse.(4-5-6-7-8). Toutefois, 

peu d’études ont évalué les mécanismes physiopathologiques à l’origine de la 

survenue d’un PPN, principalement pour des raisons méthodologiques : estimation le 

plus souvent imprécise de l’âge gestationnel (souvent faite à partir de la hauteur 

utérine lors des consultations prénatales de routine, parfois à partir des dernières 

règles si elle est connue et rarement à partir de l’échographie), et absence de courbes 

de référence pour la croissance intra utérine disponibles et/ou adaptées aux 

populations africaines. La problématique principale en Afrique est que la croissance 
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fœtale a rarement été étudiée en fonction de l’âge gestationnel. Ainsi,  le PPN reste le 

principal indicateur utilisé pour évaluer l’impact du paludisme. Néanmoins, l’étude de 

la croissance fœtale et particulièrement  l’impact du paludisme sur le fœtus serait plus 

appropriée en tenant compte de l’âge gestationnel et en prenant ainsi comme principal 

indicateur le petit poids pour l’âge gestationnel. 

Par ailleurs, des études récentes ont montré que le moment de survenue des 

infections palustres pendant la grossesse pouvait être déterminant dans la survenue 

d’un petit poids de naissance. Ces études, réalisées pour la plupart en Afrique, ont mis 

en évidence un effet délétère des infections avant 4 mois de grossesse sur le poids de 

naissance (9,10,11), suggérant ainsi que le début de grossesse pouvait constituer une 

période particulièrement à risque pour le fœtus vis-à-vis du paludisme. Au Burkina 

Faso, Cottrell et al. (10), et au Bénin, Huynh et al. (9), ont montré que les femmes 

infectées avant 4 mois de grossesse avaient des enfants avec un plus petit poids de 

naissance (-68g et -99g respectivement) que ceux des femmes non infectées à la 

même période. Au Burkina Faso, Valea et al (12) ont trouvé que les femmes infectées 

au premier trimestre (<15 SA) de la grossesse avaient deux fois plus de risque d’avoir 

un enfant avec un petit poids de naissance que les femmes non infectées pendant toute 

la durée de la grossesse. 

 

L’objectif principal de ce travail de thèse était d’évaluer l’impact du paludisme sur 

la croissance fœtale rapportée de l’âge gestationnel, en fonction du nombre et du 

moment de survenue des infections pendant la grossesse au Bénin. La croissance a été 

définie d’après les poids de naissance selon l’âge gestationnel puis d’après les 

biométries fœtales. Pour répondre à cet objectif, il a été nécessaire d’établir une 

définition précise du PPAG dans la population d’étude, impliquant de définir en 

amont une référence de poids standard.  

 

Ce travail s’est appuyé sur les données collectées au cours de l’étude STOPPAM 

(Strategy TO Prevent Pregnancy Associated Malaria) pour laquelle 1037 femmes 

enceintes ont été suivies au cours de leur grossesse dans le sud du Bénin.  
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II. REVUE DE LA LITTERATURE 

1. Paludisme 

a. Généralités 
 

Actuellement, le paludisme est présent dans les régions tropicales et sub-

tropicales. L’agent infectieux responsable est un protozoaire, du genre Plasmodium. Il 

existe classiquement quatre espèces pathogènes pour l’humain : Plasmodium vivax, 

Plasmodium falciparum, Plasmodium ovale et Plasmodium malariae. Récemment, 

une cinquième espèce, Plasmodium Knowlesi, a été isolée chez l’homme. La 

distribution des espèces varie selon la zone géographique. En particulier, P. 

falciparum est retrouvé en Afrique sub-Saharienne, Asie, Océanie, Amérique centrale 

et du Sud (Figure 1). 

 
Figure 1 : Distribution mondiale de P. falciparum. Source : Malaria Atlas Project (2011) 

 

Le cycle biologique de Plasmodium alterne entre phases de développement chez 

l’homme et chez le moustique, qui est du type anophèle.  

Lorsqu’il pique un individu, le moustique inocule à son hôte des formes 

parasitaires appelées sporozoïtes qui migrent aussitôt vers le foie et pénètrent dans les 

hépatocytes. Durant cette phase hépatocytaire, qui est asymptomatique, la matûration 

des sporozoïtes va aboutir à la libération de mérozoïtes dans la circulation sanguine 

qui, ainsi libérés, pénètrent dans les hématies. Lors de cette phase érythrocytaire, les 

parasites initialement présents sous des formes jeunes (appelées « ring ») mâturent en 

schizontes puis en mérozoïtes (Figures 2 et 3). Ces derniers se libèrent du globule 

rouge par éclatement, et vont coloniser d’autres hématies qu’ils détruiront à leur tour. 

!

"#!

!

 

1.1.3 ZONE D’ENDEMIE 
!

Actuellement, le paludisme est présent dans les régions tropicales et sub-tropicales. La 

répartition géographique varie selon les espèces.  P. falciparum est retrouvé en Afrique sub-

Saharienne, Asie, Océanie, Amérique centrale et du Sud ($%&'()!*).  

Source : Malaria Atlas Project  

Figure 2 : Distribution mondiale de P. falciparum 

P. vivax  sévit en Afrique, en Asie, en Amérique centrale et du Sud. P. malariae et P. ovale 

sont présents en Afrique et de manière sporadique en Amazonie, en Océanie et en Asie.        

P.  knowlesi n’a été retrouvé qu’en Asie du Sud-Est. 

La transmission du paludisme dépend de différentes caractéristiques principalement 

climatiques et entomologiques, présentées dans le +,-.),'!*!et qui permettent de distinguer 

des zones d’endémie palustre dite « stable » et « instable» [7, 8] .  
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Les crises fébriles surviennent lors de la phase érythrocytaire par rupture des 

schizontes, qui libèrent des pyrogènes. Ce cycle de matûration varie selon les espèces, 

il dure 48 heures pour P. falciparum, P. vivax et P. ovale, 72 heures pour P. malariae. 

Ce n’est qu’après plusieurs cycles de multiplication que les formes sexuées de 

Plasmodium, ou gamétocytes, apparaissent dans les hématies. 

Le cycle du parasite se poursuit chez l’anophèle. Lors d’une piqûre chez un sujet 

infesté, le moustique absorbe les éléments sanguins. Dans l’estomac de l’insecte, 

alors que les trophozoïtes et les schizontes dégénèrent, les gamétocytes se 

transforment en gamètes. La fécondation des gamètes femelles aboutit à des œufs 

mobiles, ou ookinètes, qui vont traverser la paroi de l’estomac et se fixer à sa face 

externe. Les ookinètes deviennent alors des oocystes, dans lesquels vont 

s’individualiser des sporozoïtes. Ces nouvelles formes infectantes gagnent les glandes 

salivaires de l’insecte. Celles-ci seront inoculées lors de son prochain repas sanguin.  

 

Concernant plus spécifiquement P. falciparum, celui-ci se développe et remanie la 

membrane des globules rouges durant la phase érythrocytaire afin qu’elle exprime des 

protéines particulières leur conférant la capacité d’adhérer à d’autres cellules (13). Sa 

capacité unique à adhérer à l’endothélium vasculaire, aux cellules sanguines 

circulantes (phénomène de « rosetting ») ou au placenta (cytoadhérence placentaire), 

confère à P. falciparum une pathogénicité spécifique (14). Ainsi, les érythrocytes 

infectés par P. falciparum vont pouvoir altérer la microcirculation, et leur 

séquestration au sein des organes vitaux va pouvoir être à l’origine de formes 

cliniques sévères : atteinte cérébrale, insuffisance rénale, insuffisance respiratoire 

aigüe et œdème pulmonaire.  
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Figure 2 : Cycle du parasite Plasmodium falciparum  
 

 

 

 

 
 

Figure 3: Photo d’un frottis sanguin reflétant la présence de parasites dans le sang 
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b. Paludisme associé à la grossesse 

i. Généralités 

On estime que près de 125 millions de femmes enceintes vivant en zone impaludée  

sont à risque de présenter une infection à P. falciparum chaque année (2). Selon le 

niveau de transmission palustre, la présentation clinique de l’infection et les 

conséquences pour l’enfant sont différentes.  

 

    -  ZONES D’ENDEMIE STABLE 

Lorsque la transmission est importante et se maintient d’une année à l’autre de 

manière permanente ou saisonnière, on parle de paludisme stable. La stabilité de 

l’endémie permet l’apparition progressive dans la population d’une protection 

immunitaire qui limite les effets pathogènes du parasite. C’est le cas dans la majorité 

de l’Afrique intertropicale. Il est généralement admis que, dans ces zones, les femmes 

infectées par le paludisme sont le plus souvent pauci- ou asymptomatiques et 

présentent très rarement des accès sévères.  

Les principales conséquences du paludisme gestationnel sont la réduction du poids 

de naissance et l’anémie maternelle. Les primigestes constituent un groupe à risque 

particulier parmi les femmes enceintes. En effet, elles sont plus susceptibles aux 

infections palustres (périphériques et placentaires) que les multigestes (4,6). Ce 

phénomène est expliqué par le fait que les primigestes n’ont pas encore été exposées 

aux parasites spécifiques de la grossesse (i.e., ayant la capacité d’adhérer aux cellules 

placentaires et de s’accumuler dans le placenta, Cf chapitre « Paludisme et atteinte 

placentaire »). Ainsi, elles n’ont pas encore acquis d’immunité protectrice, 

contrairement aux multigestes qui l’ont acquise au cours des grossesses successives. 

 

     - ZONES D’ENDEMIE INSTABLE 

A l’inverse, l’endémie est dite instable lorsque le taux de transmission est faible et 

varie d’une année à l’autre (Amérique du Sud et Asie du Sud-Est). Dans ces zones, 

les femmes infectées par le paludisme sont généralement symptomatiques et 

l’infection peut évoluer vers une forme grave. En effet, les femmes enceintes sont 

deux à trois fois plus susceptibles que les femmes non enceintes de développer un 

accès sévère et le taux de mortalité attribué au paludisme gestationnel peut atteindre 

30% dans certaines régions (15). En plus de la survenue d’un petit poids de naissance 

et d’une anémie maternelle, les infections palustres peuvent entraîner des fausses 

couches et des morts fœtales in utero dans des proportions plus élevées que dans les 
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zones stables, où ces évènements sembleraient être assez marginaux (16,17). Enfin, 

tandis que dans les zones de transmission élevée il est indiscutable que les 

primigestes ont un risque plus élevé de développer une infection, les effets de la 

gestité sont beaucoup moins marqués dans les zones de faible transmission (18).  

 

Le reste de ce manuscrit sera consacré au paludisme gestationnel en zone 

d’endémie stable où sévit essentiellement P. falciparum. 

 

ii. Physiopathologie  

Le placenta est un organe transitoire indispensable au maintien de la grossesse et 

au développement du fœtus, tant par ses fonctions métaboliques et endocrines que 

vasculaires. Son rôle dans la physiopathologie du paludisme gestationnel est 

primordial. 

 

• Développement du placenta humain 

De façon physiologique, il représente l’interface entre l’embryon (puis le fœtus) et 

l’endomètre décidualisé. Il assure à la fois un rôle de barrière et d’échanges en gaz et 

en nutriments nécessaires à la croissance fœtale.  

Le placenta humain est de type hémomonochorial, c’est à dire qu’une seule couche 

de chorion sépare le sang fœtal du sang maternel, et discoïde, ce qui signifie que les 

villosités choriales forment un disque autour du cordon ombilical. Il est caractérisé 

par une fonction endocrine intense, une invasion profonde de la paroi utérine et un 

remodelage des vaisseaux utérins.  

La face fœtale est appelée plaque choriale, la face maternelle plaque basale. Entre 

ces deux plaques, les villosités choriales flottent dans la chambre intervilleuse dans 

laquelle circule le sang maternel apporté par les artères spiralées utérines. Après la 

phase initiale de la nidation, la cellule trophoblastique, constituant essentiel des 

villosités placentaires, se différencie selon deux voies distinctes : d’une part en 

cytotrophoblastes villeux (CTV) qui assurent les échanges fœto-maternels ainsi que 

les fonctions endocrines du placenta, et d’autre part en cytotrophoblastes extravilleux 

(CTEV) invasifs, indispensables à l’implantation et au remodelage des vaisseaux 

utérins (Figure 4). 

Les CTV sont des cellules mononucléées de type épithélial qui ont la propriété de 

fusionner pour former un syncytium, le syncytiotrophoblaste (ST). Une fois formé, ce 

ST évolue vers une mort cellulaire par apoptose, desquame dans la chambre 
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intervilleuse et est renouvelé par la fusion des CTV sous-jacents. Cela aboutit à la 

formation de débris syncytiaux polynucléés libérés dans la circulation maternelle. Le 

renouvellement du ST à partir des CTV est un phénomène continu au cours de la 

grossesse, mais il est exacerbé en cas de souffrance placentaire. Le ST borde la 

chambre intervilleuse et est en contact direct avec le sang maternel dès la fin du 

premier trimestre de la gestation. Il remplit des fonctions métaboliques, sécrétrices, 

endocrines, d’échange et d’hémostase.  

Au cours du premier trimestre, le développement du placenta humain est 

caractérisé par une invasion profonde de l’endomètre utérin par les CTEV. En effet, 

ceux-ci pénètrent profondément dans la muqueuse utérine jusqu’au tiers supérieur du 

myomètre. 

Le défaut d’invasion trophoblastique au 1er trimestre entraîne une altération de la 

vascularisation de la chambre intervilleuse, qui a pour conséquence une ischémie 

placentaire pouvant entrainer un RCIU. De plus, cette ischémie placentaire entraîne 

un relargage par le syncytiotrophoblaste de substances inflammatoires, oxydantes, 

anti-angiogéniques et agrégantes, qui engendrent une altération de l’endothélium 

vasculaire maternel conduisant aux signes cliniques de la maladie. 
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Figure 4 : Schéma représentant l’ancrage d’une villosité choriale (30)  

 

• Paludisme et atteinte placentaire  

 

La prévalence des infections à P. falciparum et leur intensité (exprimée en terme 

de densité parasitaire ou parasitémie) sont plus élevées chez les femmes enceintes par 

rapport aux femmes non enceintes (19). La modulation de l’immunité des femmes 

enceintes, qui permet l’implantation et le développement du fœtus, pourrait en partie 

expliquer leur plus grande susceptibilité face au paludisme (20). De plus, même si ces 

femmes enceintes ont été exposées au paludisme depuis l’enfance, au cours de la 

grossesse elles vont rencontrer des parasites spécifiques (notion explicitée ci-après) 

contre lesquels elles n’ont pas encore développé d’immunité. 

Actuellement le mécanisme le mieux décrit concernant la physiopathologie du 

paludisme gestationnel repose sur la capacité de Plasmodium falciparum à adhérer au 

placenta, phénomène appelé cytoadhérence placentaire (Figure 5).  

Comme dit précédemment, au cours d'une infection par P. falciparum, la surface 

de l’érythrocyte, cellule-hôte principale, subit toute une série de modifications 

structurelles, qui vont modifier sa fonction, sa morphologie et son antigénicité. Parmi 

ces modifications, on note un changement visible de forme, une réduction de la 

déformabilité et l’apparition de protubérances ou « knobs » à la surface des hématies 

(Figure 6) (13). Cette réorganisation complexe de la membrane du globule rouge 

infecté permet l'expression d’antigène variant de surface (VSA) à la surface de la 

cellule dont les caractéristiques antigéniques et de cytoadhérence sont extrêmement 
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variables, non seulement d'un isolat à un autre, mais aussi au sein du même isolat par 

suite d'un passage rapide d'un phénotype d’adhérence à l'autre (21). Un certain 

nombre de récepteurs d'adhésion ont été identifiés à la surface des cellules 

endothéliales et ont pu être incriminés comme les récepteurs de cytoadhérence pour 

les globules infectés par P. falciparum (13). La famille de VSA actuellement la mieux 

connue est celle des P. falciparum Erythrocyte Membrane Protein 1 (PfEMP1). 

Chez la femme enceinte, les globules rouges parasités par ces variants de P. 

falciparum expriment à leur surface des antigènes parasitaires adhérant 

spécifiquement aux récepteurs chondroitin sulfate A (CSA), présents uniquement 

dans les espaces intervilleux du placenta. Chez les adultes non enceints, dépourvus de 

placenta, ces souches de parasites n’adhérant qu’au récepteur CSA sont rapidement 

éliminées, les hématies infectées adhèrent alors préférentiellement aux récepteurs 

CD-36 ou ICAM-1 (intercellular cell adhesion molecule-1) dans les organes 

profonds. 

La séquestration des globules rouges parasités au niveau du placenta induit une 

réaction inflammatoire avec accumulation de cytokines pro inflammatoires, un taux 

élevé de tumor necrosis factor-α (TNF α) et des dépôts de fibrine. Ces phénomènes 

inflammatoires perturbent les échanges fœto-maternels et pourraient, en partie, 

expliquer les conséquences cliniques du paludisme gestationnel (réduction du poids 

de naissance, augmentation du risque d’accouchements prématurés et de fausses 

couches) (Figure 7) (22,	  23).  

 

Des études anatomopathologiques (5) ont montré que les lésions placentaires 

différaient selon le mécanisme impliqué dans la survenue d’un petit poids de 

naissance (i.e., RCIU vs. accouchement prématuré). Plus spécifiquement dans le cas 

du RCIU, il est retrouvé une infiltration monocytaire, avec un taux anormalement 

élevé de cytokines dans le sang circulant intervilleux (situation retrouvée 

principalement chez les primipares) (24). Les résultats histologiques montrent des 

dépôts excessifs de fibrine et des zones d’ischémie, comme dans d’autres pathologies 

caractérisées par une insuffisance placentaire (comme la prééclampsie) (22). Ces 

résultats sont en faveur de l’existence d’une insuffisance placentaire à l’origine du 

ralentissement de la croissance fœtale (25). 

Actuellement, la principale hypothèse physiopathologique avancée pour expliquer 

le RCIU lié au paludisme repose sur un défaut de remodelage vasculaire utérin, en 

grande partie lié à un défaut d’invasion trophoblastique et responsable d’une 
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hypoperfusion de la chambre intervilleuse. En effet, le retentissement 

hémodynamique sur la circulation placentaire est primordial pour expliquer la 

souffrance présente en cas de RCIU. Cette hypothèse physiopathologique est appuyée 

par les résultats d’études épidémiologiques suggérant un effet délétère des infections 

palustres au cours du premier trimestre de grossesse, période de développement 

placentaire (11,12). Cependant, peu d’études ont analysé les flux par doppler en cas 

de paludisme. Les quelques études disponibles ont démontré une association entre 

l’altération des flux des artères utérines et le RCIU lié à un paludisme gestationnel. 

Dorman et al (26), ont retrouvé la présence de notch bilatéraux des artères utérines 

chez les femmes présentant une parasitémie palustre élevée. Une étude plus récente 

(11), en République Démocratique du Congo, a aussi retrouvé une altération des 

dopplers utérins et ombilicaux en cas de paludisme survenu en début de grossesse 

(i.e., avant 20 SA.), avec un risque 3 à 5 fois plus important de développer un RCIU 

chez ces patientes. 

Concernant la survenue d’accouchements prématurés en cas de paludisme, une des 

hypothèses avancées est la suivante ; la séquestration placentaire des parasites dans la 

chambre intervilleuse stimulerait l’activation des macrophages, qui sécrèteraient une 

grande quantité de cytokines (notamment TNFα). Cette réponse inflammatoire 

entraînerait alors une sécrétion d’IL10 par les cellules placentaires, dont on a montré 

qu’elle était associée à des accouchements prématurés (23). 

 

Comme mentionné plus haut, les femmes enceintes sont infectées par des parasites 

« spécifiques de la grossesse », qui ont la capacité de cytoadhérer dans le placenta. 

Les primigestes, qui n’ont pas acquis d’immunité spécifique contre ces parasites, sont 

donc les plus susceptibles à l’infection. Lors du premier contact avec les PfEMP1 

spécifiques de la grossesse, la femme produit des anticorps spécifiques anti-variant 

CSA. Certains de ces anticorps bloquent l’adhésion des parasites aux récepteurs 

placentaires CSA. Cette immunité humorale se met en place au fur et à mesure des 

grossesses successives. Ce phénomène explique la plus grande susceptibilité aux 

infections palustres des primipares par rapport aux multipares (22, 27, 28). Certains 

résultats suggèrent que l’acquisition d’Ac anti-CSA est corrélée à l’intensité de la 

transmission palustre (29). Ainsi, dans les pays où la transmission palustre est plus 

faible, les primipares ont un taux d’Ac plus bas que dans les zones de transmission 

élevée. (16).  
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D’autres mécanismes que la cytoadhérence placentaire seraient aussi impliqués 

dans la pathogénicité du paludisme au cours de la grossesse. En effet, durant la 

période de gestation, les hormones placentaires jouent un rôle important dans le 

maintien de la grossesse et la croissance fœtale. Ces hormones sont principalement 

l’hCG (human chorionic gonadotropin), l’hormone lactogène placentaire (hPL), 

l’hormone chorionique somatotrope, les Insuline like Growth Factors (IGFs) et la GH 

(hormone de croissance) placentaire (30). En cas d’inflammation placentaire liée à 

une infection palustre, la production de ces hormones serait diminuée (24). Par 

ailleurs, il a été observé une association entre paludisme gestationnel et un taux 

anormalement bas d’hormones placentaires de type IGF1 - le système IGF favorisant 

la croissance fœtale en augmentant la libération de nutriments par prolifération des 

cellules fœtales. Cette baisse de sécrétion d’IGF1 en cas de paludisme gestationnel 

serait comparable à celle que l’on observe dans les autres causes de retard de 

croissance (24).  

Enfin, certaines études ont mis en évidence un taux élevé de cortisol chez les 

femmes présentant un paludisme gestationnel, qui pourrait aussi contribuer à la 

survenue d’un retard de croissance intra-uterin (31). En effet, le syncytiotrophoblaste 

est responsable du taux de corticostéroïdes qui passe la barrière fœto-placentaire en 

métabolisant le cortisol maternel en cortisone grâce à l’enzyme 11β-hydroxystéroïde 

deshydrogénase 2 (11bHSD 2). Dans les conditions physiologiques, le fœtus est 

« protégé » d’un excès de cortisol maternel grâce à la 11bHSD2 placentaire. Dans 

différentes situations, comme en cas d’hypersécrétion de cortisol provoquée par un 

stress maternel, ou s’il existe une baisse de l’expression de la 11bHSD2 placentaire 

en cas de malnutrition ou d’inflammation, il existe un risque d’hypercortisolémie 

pour le fœtus (32). D’après Umbers et al (24), le paludisme gestationnel pourrait 

favoriser cette hypercholestérolémie, dont on sait qu’elle a des conséquences 

profondes et durables sur le développement fœtal avec un risque de retard de 

croissance intra-utérin (31). 

Au total, les données publiées semblent suggérer une perturbation des échanges 

placentaires en cas de paludisme gestationnel, avec principalement une insuffisance 

placentaire. Il est constaté une vascularisation anormale pouvant être causée soit par 

un défaut d’invasion trophoblastique notamment en cas d’infection précoce, soit par 

une action mécanique créée par l’inflammation locale. L’ensemble de ces 

phénomènes pouvant contribuer à la survenue d’un retard de croissance intra utérin. 



22	  
	  

L’inflammation placentaire semblerait être centrale en cas de RCIU. Enfin, le 

moment de survenue des infections au cours de la grossesse, et notamment les 

infections précoces, pourrait être déterminant quant à l’impact du paludisme sur le 

fœtus.  

 

 

  

Figure 5: Cytoadhérence placentaire (33) 
 

 

 
Figure 6 : Photo au microscope électronique d’une hématie infectée montrant 

les « Knobs » (la barre = 1 µm) (13) 
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Figure 7 : Conséquences du paludisme gestationnel sur le fœtus (22) 
 
 

iii. Conséquences cliniques du paludisme gestationnel 
 

CONSEQUENCES MATERNELLES 

 

L’anémie maternelle est la principale conséquence clinique du paludisme. Le seuil 

défini par l’organisation mondiale de la santé (OMS) pour définir l’anémie maternelle 

modérée est un taux d’hémoglobine inférieur à 11g/dL, et pour l’anémie sévère un 

taux inférieur à 7g/dL (34). Dans la mesure où l’anémie maternelle s’installe de 

manière progressive et qu’elle est cliniquement bien supportée, ces seuils - adaptés 

aux pays industrialisés - sont très peu discriminants pour les femmes d’Afrique sub-

Saharienne, qui dans leur grande majorité sont classées comme anémiées (35). C’est 

pourquoi, certains auteurs préfèrent utiliser des seuils plus bas, comme 10g/dL pour 

définir l’anémie modérée (36).  

On estime que, en Afrique, selon le seuil considéré 35 à 72% des femmes 

enceintes sont atteintes d’anémie (défini par un taux d’hémoglobine inférieur à 10 ou 

11g/dL) (37). Selon une étude de 2001 portant sur plus de 4600 femmes enceintes au 

Kenya, près de 80% des femmes au 3ème trimestre de la grossesse présentaient une 
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anémie modérée (Hb < 11g/Dl) (38). Par ailleurs, on estime que 5 à 10% des femmes 

africaines présentent une anémie sévère (Hb < 7 ou 8g/ dL) pendant la grossesse (36). 

La proportion de ces anémies attribuables au paludisme serait de l’ordre de 26% (36). 

Ainsi, le paludisme gestationnel est une cause majeure d’anémie. L'anémie liée au 

paludisme aggrave généralement l'anémie carentielle habituellement observée chez 

les gestantes. Elle est due à une hémolyse, mais aussi aux autres troubles associés au 

paludisme comme sont la carence martiale et la carence en acide folique (39). La 

carence martiale, souvent présente chez la femme enceinte, est aggravée par 

l’infection palustre à la suite d'une absorption insuffisante du fer pendant les crises 

(nausées, vomissements), mais peut aussi être liée au fait qu'une quantité de fer est 

séquestrée dans le parasite sous forme d'hémozoïne. Quant à la carence folique, elle 

serait liée au fait que l'hémolyse – induite par Plasmodium - stimule l'érythropoïèse et 

augmente ainsi les besoins en acide folique (40).  

 
CONSEQUENCES PERINATALES 

Le petit poids de naissance est le principal facteur de risque de mortalité en 

période néonatale et pendant la première année de vie (41). On estime que le PPN 

attribuable au paludisme gestationnel serait responsable de 75 000 à 200 000 décès 

d’enfants de moins d’un an chaque année en Afrique sub-Saharienne (36). 

Le paludisme gestationnel est considéré comme une « des principales causes 

évitables de petit poids de naissance dans le monde » (3).  

En cas d’infection palustre placentaire (i.e., présence d’une infection palustre à 

l’accouchement), on décrit une diminution moyenne du poids de naissance variant de 

55 à 350g selon les études, et le risque pour les femmes infectées d’avoir un enfant de 

moins de 2500g est multiplié par deux par rapport aux femmes non infectées (36). 

Récemment, en Ouganda, De Beaudrap et al., ont montré que la présence d’une 

infection pendant la grossesse était associée à une réduction du poids de naissance et 

que l’impact variait en fonction du nombre d’infections (- 60g [-120 ;  0] si une 

infection ; -150g, [-280 à -20] si au moins deux infections) (42). De même que Cotrell 

et al qui montrent que le risque de PPN était plus élevé après une infection palustre 

OR = 1,4 [0,9 ; 2,2] et d’autant plus élevé après deux infections OR = 2,6 [1,2 ; 5,7] 

(10).  

 

Peu d’études longitudinales, avec dépistage des femmes enceintes vis-à-vis du 

paludisme tout au long de la grossesse, ont été réalisées. En effet, ces études sont 
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difficiles à mettre en place sur un plan logistique. De plus, dans les pays en 

développement, les femmes se présentent généralement tard à leur première 

consultation prénatale (CPN), le plus souvent en début ou milieu de second trimestre, 

et beaucoup d’entre elles ne viennent pas régulièrement en CPN. Les études publiées 

ont montré que le moment de survenue des infections palustres était déterminant dans 

la survenue d’un PPN. En effet, elles ont mis en évidence un impact important des 

infections survenant dans la première moitié de la grossesse sur le poids de naissance 

(9,10,11,12,43). Parmi ces études, celle de Cottrell et al., menée sur 1200 femmes 

enceintes au Burkina Faso, a montré une diminution du poids de naissance chez les 

femmes infectées avant quatre mois de grossesse (-68g, [−145 ; 10], p=0,08) (10). 

Ainsi que l’étude de Huynh et al., publiée en 2011, où il ressort que les infections 

palustres survenant avant la fin du 4ème mois de grossesse sont associées à une 

diminution du poids de naissance (- 98,5g ; [−188.5 ;−8.5] ; p = 0,03) (9). Dans leur 

étude menée au Burkina Faso sur 1000 femmes entre 2006 et 2008, Valea et al ont 

mis en évidence un risque significativement augmenté de petit poids de naissance en 

cas d’infection survenant au cours du 1er trimestre de grossesse (RR= 2.07 [1,30 – 

3,27], p = 0.002) (12).  

 

En cas de paludisme, il a donc été montré que les enfants ont un risque accru de 

naître avec un PPN. En fonction du niveau d’endémie de la zone géographique, le 

PPN est majoritairement lié à une prématurité ou à un petit poids pour l’âge 

gestationnel. En effet, dans les zones d’endémie stable, le PPAG est considéré comme 

le principal déterminant à l’origine de la survenue d’un petit poids de naissance, alors 

que dans les zones d’endémie instable (comme en Asie du Sud-Est), la prématurité 

constituerait le mécanisme principal. Ce point sera détaillé dans le chapitre PPAG-

Afrique (pages 34 à 39).  

 

Enfin, le risque de fausses couches précoces du 1er trimestre et de mort fœtale in 

utero lié au paludisme, semblerait être marginal en Afrique par rapport à l’Asie 

(16,44), mais peu de données existent en Afrique sur le sujet. 
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2. La croissance fœtale	   
 

Figure 8 : Définitions utilisées 

 

a. Terminologie 

 

Le poids de naissance est un outil primordial à l’évaluation et à la surveillance de 

la santé périnatale. Historiquement, il fut le premier outil de mesure de l’évaluation 

du bien être périnatal. Avec l’apparition de l’échographie et des mesures anténatales, 

le simple poids à la naissance a laissé place à l’observation de la croissance fœtale. 

Celle-ci s’effectue d’une part en rapportant le poids fœtal estimé à des courbes de 

référence et d’autre part en évaluant la vitesse de croissance de celui-ci entre deux 

mesures successives (45).  

Concernant l’évaluation de la croissance, la terminologie utilisée en France est 

assez floue et hétérogène : hypotrophie fœtale, RCIU, PPAG,… avec des définitions 

variant en fonction des équipes. C’est pour cela que dans cet exposé nous utiliserons 

les termes utilisés dans les pays anglo-saxons et qui sont les suivants : « petit poids de 

naissance » (PPN) pour les enfants de faible poids (<2500g), et « petit poids de 

naissance pour l’âge gestationnel » (PPAG) chez les enfants sous un seuil de poids 

pour l’âge gestationnel (inférieur au 10ème percentile) défini selon une courbe de 

référence. Les enfants qui présentent un petit poids pour l’âge gestationnel 

appartiennent à 2 catégories : d’une part les PPAG physiologiques (petits poids 
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constitutionnels), d’autre part les PPAG pathologiques. Le terme de « restriction de 

croissance intra-utérine » (RCIU) est utilisé s’il existe un petit poids pour l’âge 

gestationnel associé à une composante pathologique, c'est-à-dire avec cassure de la 

courbe de croissance (en pratique clinique, ce sont les fœtus pour lesquels il y a 

souffrance chronique, il peut être retrouvé des anomalies de quantité du liquide 

amniotique, des dopplers pathologiques,…). À l’échelon individuel, l’enfant va 

présenter un PPAG s’il ne peut pas réaliser son potentiel de croissance. Le PPAG 

peut être physiologique (petits poids constitutionnels) ou pathologique s’il existe des 

anomalies propres de la grossesse l’empêchant de réaliser ce potentiel (il y a alors une 

restriction à la croissance avec souvent une souffrance fœtale chronique associée à 

une cassure de la courbe de croissance, c’est là que l’on parle de RCIU), ou s’il existe 

des phénomènes extérieurs (tabac, malnutrition, conditions de vie, infections…) qui 

modifient ce potentiel, dans ce dernier cas la croissance est le plus souvent conservée, 

on n’observe alors pas nécessairement de souffrance fœtale chronique.  

 

En pratique clinique, l’observation de la croissance fœtale se fait par les mesures 

de différents paramètres biométriques (mesures céphaliques, abdominales et 

fémorales) et l’estimation du poids fœtal par application de la formule de Hadlock 

(Log poids fœtal estimé = 0,578 + 0,332 AG -0,00354 AG2) (46). Ces valeurs sont 

évaluées par rapport à des courbes de références (le plus souvent courbes in utero). Il 

s’agit d’une comparaison soit statique à un temps t, soit dynamique en estimant la 

vitesse de croissance par comparaison des valeurs au cours d’échographies 

successives.  

Le petit poids pour l’âge gestationnel (PPAG) est défini selon des critères 

purement statistiques, le poids « normal » étant la médiane (ou 50ème percentile) des 

poids de naissance observés. L’étude de la morbidité et de la mortalité périnatales 

associées au PPAG est, dans la littérature, le plus souvent réalisée en définissant un 

poids de naissance inférieur au 10ème percentile pour l’âge gestationnel d’une courbe 

de référence. La distribution du poids par âge gestationnel s’apparente à une 

distribution qui suit une loi normale, les valeurs de poids seuils aux 10ème et 3ème  

percentiles sont éloignées de la médiane respectivement de 1,282*déviation standard 

et 1,881*déviation standard. Compte tenu du caractère arbitraire de l’utilisation d’un 

seuil, la notion de petit poids peut également être abordée comme un continuum. 

L’écart au poids médian est alors quantifié à l’aide du z score (rapport de la 

différence entre le poids du fœtus et le poids moyen pour l’âge gestationnel observé 
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dans une population de référence, divisé par la déviation standard du poids de 

référence). Il permet d’estimer en nombre de déviations standard l’écart au poids 

moyen par âge gestationnel. L’utilisation des z scores est recommandée par l’OMS 

pour analyser les données biométriques d’une population, le choix de la courbe de 

référence est donc primordial (47).  

 

b. Courbes de croissance  

Les références de poids utilisées pour évaluer la croissance fœtale ont initialement 

été des courbes de poids à la naissance puis des courbes de poids in utero.  

Quel que soit le modèle de courbes utilisé, il est indispensable pour une évaluation 

de la croissance fœtale d’avoir une datation précise de la grossesse. A ce sujet, le 

Collège National des Gynécologues Obstétriciens Français recommande, depuis 

2011, d’effectuer une datation de la grossesse à partir de la mesure de la longueur 

crânio-caudale des embryons avant 13 semaines d’aménorrhée et 6 jours (48). Cela 

permet d’établir le terme précis de la grossesse. Néanmoins, cette méthode peut sous-

estimer les différences de poids – lorsqu’elles existent – entre 2 embryons au même 

terme ainsi que le nombre de RCIU très précoces en resserrant les valeurs autour de la 

moyenne (49).  

La datation tardive (i.e., au  delà de 14SA) est assez imprécise car les paramètres 

utilisables doivent être peu influencés par les anomalies de croissance fœtale. Le 

diamètre transverse du cervelet (DTC) avant 34 SA, le périmètre crânien, la longueur 

du pied peuvent être utilisés (50). Leur utilisation conjointe donne une imprécision de 

terme de plus ou moins 10 à 15 jours jusqu'à 24 semaines d'aménorrhée.  

 

Depuis quelques années, l’utilisation des courbes de poids de naissance est remise 

en question, en particulier chez les prématurés chez lesquels un défaut de croissance 

est très fréquemment retrouvé (qu’il s’agisse d’un accouchement spontané ou induit) 

(51,52). Une étude de la croissance fœtale en Suède a comparé des courbes de 

croissance établies sur les poids fœtaux et les poids de naissance. Elle a retrouvé une 

proportion de PPAG (z	  score	  <	  2DS) de 32% entre 25 et 30 SA lorsque les auteurs 

utilisaient la courbe construite à partir de l’observation longitudinale de fœtus in 

utero, cette proportion s’abaissait à 21% lorsqu’ils utilisaient une courbe suédoise de 

référence des poids à la naissance (53). Il est admis que la proportion de PPAG (poids 

inférieurs au 10ème percentile) retrouvée lors de l’utilisation d’une courbe de poids de 

naissance est inférieure à celle mesurée par une courbe in utero. 
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Avec la remise en question des courbes de poids de naissance, le développement 

de l’échographie fœtale, et afin de mieux évaluer le RCIU aux termes précoces sont 

apparues les courbes de croissance in utero. Sur ces courbes, la croissance fœtale est 

plus linéaire que celle observée sur des courbes réalisées à partir du poids des 

nouveau-nés. Dans l’utilisation de ces modèles, l’hypothèse est faite que le 

coefficient de variation (rapport écart-type sur moyenne) est constant quel que soit 

l’âge gestationnel et le poids fœtal estimé suit une distribution de loi normale (52).  

Au début des années 90, au Royaume Uni, Gardosi et al. ont proposé des courbes 

de croissance fœtale ajustées sur des paramètres individuels, qui respectent l’aspect 

de la croissance in utero. Le concept est basé sur l’hypothèse que chaque individu a 

constitutionnellement le potentiel d’atteindre un certain poids de naissance et que 

celui-ci est lié aux caractéristiques physiologiques du fœtus et de ses parents (54,55). 

L’écart constaté avec le poids optimal théorique témoigne de processus pathologiques 

ayant retentis sur la croissance du fœtus, et la restriction de croissance peut être 

définie par rapport à cette référence de poids individuelle. Ce modèle permet de 

distinguer les fœtus de petits poids dits « constitutionnels » et ceux en restriction de 

croissance (avec une composante pathologique). Cette norme, proche de la 

physiologie et basée sur le potentiel de croissance individuel, permet de définir un 

poids optimal pour lequel le risque de morbidité et de mortalité est faible.  

Ce modèle, évolutif dans le temps et selon les régions du monde, repose sur 

plusieurs principes :  

• Le potentiel de croissance de l’enfant dépend de paramètres constitutionnels 

(origine ethnique et caractéristiques anthropométriques de la mère, parité, sexe 

de l’enfant). Chaque facteur influence le poids à la naissance selon un certain 

coefficient dont on fait l’hypothèse qu’il est constant pendant toute la 

grossesse. Les paramètres associés au poids ainsi que les coefficients qui leur 

correspondent sont recherchés sur un échantillon représentatif de naissances 

vivantes, singletons et à terme (52,54). Seuls les facteurs dont on suppose que 

leur mécanisme est physiologique (poids et taille de la mère en début de 

grossesse, sa parité, son ethnie ainsi que le sexe et l’âge gestationnel du fœtus) 

sont retenus. 

• La courbe de croissance fœtale créée est d’allure linéaire, comme les courbes 

in utero. L’évolution du poids fœtal en fonction de l’âge gestationnel est 

déterminée à partir de la formule de Hadlock (Log poids fœtal estimé = 0,578 

+ 0,332 AG -0,00354 AG2). Cette formule calcule le poids fœtal par jour de 
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gestation et l’exprime en pourcentage par rapport au poids optimal à 40 

semaines d’aménorrhée. La courbe représente donc l’évolution du 50ème 

percentile du poids à terme. 

•  Les déviations standards calculées sont considérées comme constantes par 

rapport à la moyenne pour chaque âge gestationnel (54,55). 

 

L’avantage principal de ce modèle est de pouvoir reclasser un grand nombre de 

nouveau-nés dont les mères ont des caractéristiques qui s’éloignent de la moyenne. Il 

permet de mieux faire la distinction entre les petits poids pathologiques (RCIU) et les 

petits poids d’origine constitutionnelle, et ce à partir d’une seule valeur de poids fœtal 

estimée à l’échographie – comparée au poids fœtal optimal pour l’âge gestationnel. Il 

n’est plus forcément nécessaire d’avoir une cassure de la courbe de croissance. Les 

données de la littérature montrent que les enfants reclassés RCIU par les courbes 

customisées (et identifiés eutrophes avec les courbes habituelles) ont une morbidité et 

mortalité périnatales plus élevées que les enfants sans RCIU (52). Cependant, ce 

risque serait intermédiaire par rapport à celui observé chez les fœtus en RCIU selon 

les deux types de courbes. L’identification des enfants appartenant à ce groupe 

permettrait une meilleure gestion des risques périnatals et pourrait améliorer la 

pratique clinique. Les fœtus avec un faible poids constitutionnel pourraient, quant à 

eux, voir leur surveillance allégée, sans augmenter leur risque de morbi-mortalité 

(52). 

Ainsi, le modèle de Gardosi semble avoir une pertinence clinique et 

épidémiologique, puisque l’utilisation de ces courbes conduit à un bénéfice en terme 

de santé périnatale en permettant une meilleure adéquation entre la surveillance et les 

décisions prises en anténatal (i.e., réduction des enfants classés faussement « RCIU » 

- faux positifs - et des enfants classés faussement « non RCIU » - faux négatifs - ). 

Cependant, ce concept est actuellement remis en question et plusieurs discussions 

méthodologiques sur la conception du modèle ont émergées. Notamment, certains 

auteurs critiquent le concept de la customisation en remettant en cause le caractère 

physiologique des caractéristiques maternelles. En effet, certains déterminants 

maternels pourraient avoir un impact « pathologique » sur la croissance fœtale. Par 

exemple, la prise en compte de l’ethnie en tant que caractéristique maternelle est 

remise en question, car elle pourrait masquer le rôle des facteurs socio-économiques 

dont on sait qu’ils ont un impact sur la croissance fœtale (56). D’autres critiques 

reposent sur les facteurs d’ajustement. D’après certains auteurs, le rôle des 
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caractéristiques maternelles (taille, poids, parité) serait faible par rapport à l’impact 

du sexe et de l’âge gestationnel (56). La prise en compte de ces paramètres ne 

changerait donc pas le pronostic des fœtus en RCIU (57). Un autre point récemment 

discuté par Mikolajczyk et al., est que le seul paramètre important dans l’étude de la 

croissance fœtale serait l’adaptation de la référence à la population du pays étudiée en 

ajustant uniquement sur le poids de naissance moyen dans cette population (58). Ces 

discussions se poursuivent, et seules des études prospectives interventionnelles 

permettront de conclure sur l’intérêt, ou non, d’utiliser ces courbes pour mieux 

repérer les enfants à risque élevé de morbi-mortalité. 

Malgré les nombreuses publications sur les modèles de croissance ajustée, leur 

utilisation en clinique n’est pas de pratique courante. Différents pays ont créé leur 

propre modèle avec des outils disponibles sur internet, mais il n’existe pas de 

recommandation à leur usage (excepté au Royaume Uni).  

 

En résumé, les définitions du PPAG et du retard de croissance intra utérin (i.e., 

associé à une cassure de la courbe de croissance) s’appuient sur des courbes de 

référence construites en tenant compte de l’âge gestationnel, initialement à partir de 

l’observation des poids à la naissance et actuellement principalement à partir des 

poids in utero. Plus récemment, sont apparues les courbes customisées, qui sont 

indépendantes de l’observation du poids et reposent sur une modélisation du poids en 

fonction de paramètres constitutionnels maternels et fœtaux. Le poids « normal » est 

alors défini en fonction d’un poids optimal prédit propre à l’enfant, et pas en fonction 

d’un poids moyen. Le RCIU qui associe un PPAG et une cassure de la courbe sur les 

courbes de population, apparaît de façon plus manifeste, sur une seule mesure avec 

l’utilisation des courbes ajustées individuelles.  

 

c. Etiologies des PPAG 

Le fœtus humain se développe en suivant une trajectoire de croissance qui 

s'équilibre entre les besoins nutritionnels du fœtus et la capacité de la mère à les lui 

apporter. Le potentiel de croissance est défini génétiquement, cependant il est 

maintenant reconnu que la croissance fœtale est aussi sensible à l'environnement 

maternel et placentaire. Il existe donc un contrôle multifactoriel de la croissance 

fœtale qui implique les 3 principaux acteurs de la grossesse : la mère, le fœtus et le 

placenta (59).  

Dans ce chapitre, nous traiterons uniquement des PPAG pathologiques, les petits 
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poids constitutionnels ne seront pas évoqués.  

On distingue de nombreuses étiologies pouvant être à l’origine d’un PPAG. Ainsi, 

on classe habituellement les causes des PPAG en trois groupes : les causes fœtales, 

les causes placentaires et les causes maternelles (60). Ce classement est cependant 

très schématique car les mécanismes en cause peuvent s’intriquer. 

Parmi les causes de PPAG, certaines sont aussi bien retrouvées dans les pays 

développés que dans les pays en développement, d’autres sont plus spécifiques aux 

pays en développement et seront détaillées ci-après. 

 

i. Dans les pays développés 

• Les causes fœtales  

- Anomalies congénitales : Elles représentent 5 à 15 % des RCIU et comprennent 

les anomalies chromosomiques, les anomalies géniques et les malformations 

congénitales sans anomalie chromosomique. 

- Causes infectieuses : Elles représentent 1 à 5 % des RCIU, mais leur prévalence 

dépend beaucoup de la population étudiée (toxoplasmose, rubéole, syphilis, 

CMV, Herpes…). 

- Les grossesses multiples  

• Les causes placentaires  

- Anomalies macroscopiques : Elles sont rares (moins de 1%), il s’agit d’une 

mauvaise placentation : insertion vélamenteuse, métrorragies répétées sur 

placenta prævia. 

- Anomalies microscopiques : Présences d’infiltrats, de nécrose ischémique, 

hypotrophie placentaire à prédominance villositaire. Ces anomalies sont très 

souvent liées aux causes vasculaires.  

- Mosaïques placentaires et fœto-placentaires 

 

• Les causes maternelles 

- Les causes vasculaires : L’ensemble des causes « vasculaires » représente environ 

la moitié des RCIU. On retrouve la prééclampsie, principale pathologie vasculaire 

de la grossesse pouvant être expliquée par une mauvaise invasion trophoblastique 

au niveau des artères spiralées. Parmi les causes vasculaires, on retrouve les 

syndromes vasculo-rénaux : néphropathies, hypertensions chroniques, diabète, 

pathologies dysimmunitaires… Ces maladies sont caractérisées par une réduction 

de l’apport sanguin maternel au placenta entraînant une diminution du débit 
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utéroplacentaire, qui perturbe alors les échanges. Le placenta réagit en 

augmentant la prolifération des villosités terminales (excès d’amas nucléaires 

syncytiaux). Quand la diminution du débit des artères spiralées devient trop 

importante, on peut observer dans certains secteurs des infarctus placentaires. Par 

ailleurs, les syndromes vasculo-rénaux s’accompagnent d’un trouble de  

l’hémodynamique maternelle, entraînant une hypovolémie qui constitue par elle-

même un facteur de diminution du débit utéroplacentaire. La prééclampsie 

s’accompagne de lésions qualifiées d’athérose aiguë, composées de dépôts 

fibrineux et d’une infiltration «inflammatoire» cellulaire périvasculaire (61,62).  

- Les causes utérines : Les hypoplasies et malformations sont des facteurs de risque 

de PPAG. 

- Les maladies hypoxiques : L’hypoxie maternelle chronique réduit la quantité 

d’oxygène mise à la disposition du fœtus (Insuffisance respiratoire chronique,…). 

- Les facteurs nutritionnels : La malnutrition maternelle joue un rôle indiscutable 

dans la survenue d’un PPAG, mais son effet reste difficile à quantifier dans les 

pays développés où la malnutrition est rare.  

- Les toxiques : A l’origine de 5% des RCIU dans les pays développés, l’alcool et le 

tabac sont les premières causes toxiques de mauvaise croissance fœtale. La 

nicotine et l’alcool, par vasoconstriction de la circulation placentaire, induisent 

une restriction de croissance fœtale en réduisant la circulation intervilleuse et en 

diminuant le débit utéroplacentaire.  

Enfin, les retards de croissance idiopathiques représentent un tiers à un quart des 

cas. 

 

Très récemment, le Collège National des Gynécologues Français a publié des 

recommandations de pratique clinique sur la prise en charge des fœtus en RCIU (63).  

Les facteurs reconnus comme augmentant le risque de PPAG sont : les antécédents de 

nouveau-né en petit poids pour l’âge gestationnel, le diabète de type 1 ou 2 avec une 

atteinte vasculaire préexistant à la grossesse, l’hypertension artérielle chronique, la 

prééclampsie, l’hypertension pendant la grossesse, le tabagisme, la consommation 

d’alcool, les drogues, l’âge maternel supérieur à 35 ans et l’origine ethnique. Les 

autres facteurs associés à un risque plus faible sont la primiparité, les grossesses 

multiples (à partir de 30 SA), le bas niveau socio-économique et un indice de masse 

corporelle (IMC) < 18,5kg/m2 (63).  
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ii. Dans les pays en développement  

Dans les pays en développement, et plus particulièrement en Afrique, les 

étiologies citées précédemment représentent également des causes de RCIU mais 

certaines d’entre elles, comme la malnutrition, le paludisme et l’anémie maternelle, 

sont retrouvées plus fréquemment. Elles seront détaillées dans le chapitre suivant.  

 
d. Le PPAG en Afrique 

i. Epidémiologie 

Chaque année dans le monde, plus de 4 millions de nouveau-nés meurent durant 

les 4 premières semaines de vie, 98% de ces décès surviennent dans les pays en 

développement, avec un risque majoré en Afrique où le taux de mortalité néonatale 

est de 41 décès pour mille naissances vivantes (64)  

Le poids de naissance est un des principaux déterminants de la mortalité néonatale 

et infantile. La fréquence du PPAG est environ six fois plus élevée dans les pays en  

développement que dans les pays développés, l'OMS estime que 95 % des 24 millions 

de naissances annuelles avec un PPAG surviennent dans ces pays (65). De plus, 

chaque année, près de 14 millions d’enfants nés dans les pays en développement (soit 

environ 11% des naissances) naissent après 37 SA avec un poids de naissance 

inférieur à 2500g, soit un PPN (65). 

 

ii. Caractéristiques des PPAG en Afrique 

En Afrique sub-Saharienne, comme dans la plupart des pays en développement, 

l’étude de la croissance fœtale est limitée en raison de problèmes méthodologiques :  

§ La date de début de grossesse est estimée à partir de la date des dernières règles, 

le plus souvent imprécise ou erronée, par la hauteur utérine, et rarement par une 

échographie effectuée au premier trimestre de la grossesse. 

§ Il n’existe pas (ou peu) de courbes de référence adaptées à la population 

africaine.  

 

S’il existe de nombreuses courbes de référence de poids à la naissance, la majorité 

d’entre elles ont été établies dans les pays industrialisés sur des populations dont les 

caractéristiques anthropométriques, socio-économiques, ethniques et nutritionnelles – 

qui modifient le poids moyen des nouveau-nés – sont très différentes de celles des 

populations africaines.  
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La référence actuellement recommandée par l’OMS pour les comparaisons 

internationales est la courbe de poids à la naissance de Williams (66) car il s’agit 

d’une des premières courbes à avoir distingué les valeurs selon le sexe de l’enfant. 

Cette courbe a été établie en Californie à partir de 2 288 806 naissances. Elle est 

stratifiée par sexe et couvre les naissances allant de 22SA à 48SA. 

 

A ce jour, très peu de courbes de poids ont été établies spécifiquement sur des 

populations africaines ce qui rend difficile le diagnostic de PPAG. Parmi les courbes 

qui sont actuellement disponibles, il y a des courbes de poids à la naissance (67, 68, 

69), des courbes de poids in utero  (7, 70, 71, 72,73) et des courbes de suivi d’un ou 

plusieurs paramètres de biométrie fœtale sans estimation du poids fœtal  (74, 75, 76). 

Ces courbes portent sur de faibles effectifs - la courbe la plus importante a été établie 

par Kalanda et al. auprès de 1400 femmes - et l’âge gestationnel a essentiellement été 

estimé à partir de la date des dernières règles (72). Cependant ces courbes ne sont pas 

ou peu utilisées en pratique clinique pour faire le diagnostic de RCIU ou de PPAG. 

C’est le poids de naissance seul qui est utilisé, un poids < 2500g chez un enfant à 

terme définissant le RCIU. Par exemple, au Bénin (où notre étude a été conduite), la 

seule courbe de référence disponible est celle établie en 1988, en milieu hospitalier, 

portant sur environ 4000 enfants et correspondant à une courbe de poids de naissance 

avec un âge gestationnel estimé via la DDR (67). Si son utilisation est recommandée 

aux jeunes médecins qui se forment à la pédiatrie, en pratique elle n’est pas utilisée en 

dehors de quelques hôpitaux de référence.   

 

 
Figure 9 : Courbes de croissance établies en Afrique sub-Saharienne 

!"#$"% !&&'$ ()*+ (",-./)#.0& 122$/#.2 3#%)#.2./)#.0& 4)#)#.0& 50"6$%#"%$ 5%.#7%$+8.&/-"+.0&898$:/-"+.0&8

!"#$%&%'()(
*+,-

./,01./02 34&#&(
!"#$%&%'(56(7"89(

:5;'5(<5(=4<#76>#5(
./00

?(@AB(&&4C C5D5 EE: B01?A(F!
)DG"'C#%&(H(I5JJ5C(&%&(K4&#&%#C5C9(J%>61
&4C9(L>%CC5CC5C(J'"6#="5C9(GMG"5C(
J5&C6>'5"C(#>>4L'"#5>C

(FG$J#5L5"%N(
O8*,2-

B@@01B@.@ P7&Q7&#5 (RSTF(TU)(B@.B
A02(IV6'C(

B./2(J5C'>5C
F5D5 )G$%(WB?F! BA1?B(F!

)DG"'C#%&(H(J%>61&4C9(J7"I%>J76#%&C(
C4;X>5C9(#&I5G6#%&(YZ[9(L>%CC5CC5C(
J'"6#="5C9(7GG%'G$5J5&6C(=>4J76'>4C9(
=76$%"%L#5C(J765>&5""5C(*[P!9(
J7"&'6>#6#%&9(<#7KX65C\-

S7&<#C(F(*,.- B@@A1B@@+ :EO(
]"6>7C%'&<(TKC656(
^M&5G%"(B@@/

.??(I5JJ5C(
,AA(J5C'>5C

7'G'&5 )G$%(..1BBF! .A1?@(F!
Z&G"'C#%&H(WBBF!9(L>%CC5CC5(C#J="59(
=7C(<5([P!9(=7C(<5(J7"I%>J76#%&(IV67"5

O#CC5(:(*,@- .//,1.//0 3'>_#&7(`7C%( (a(:7<#%"(B@@@
.B+(I5JJ5C
?(0@?(J5C'>5C

7'G'&5 )G$%W.?F! .?1?@(F!
)DG"'C#%&H(!^b.?(F!9(9(L>%CC5CC5(
L4J5""7#>59($4J%L"%K#&%=76$#59([P!(%'(
c`Z](

!M7&L7<5(F(
*,?-

U#L5>#7
(Z&6(a(^M&75G%"(
TKC656(./0+

AA0(I5JJ5C
,.B(J5C'>5C

7'G'&5 EE:( .B1?@(F!
Z&G"'C#%&H(L>%CC5CC5(C#J="59(EE:(G5>67#&59(
dL>%CC5CC5(&%&(G%J="#e'45d9(
7GG%'G$5J5&6(f(65>J5

T_'=5(:(*,A- U#L5>#7(
3>(a(TKC656(^M&75G%"(

./0?
AAB(I5JJ5C
.(.@?(J5C'>5C

7'G'&5 EE: .B1?@F!
Z&G"'C#%&(H(L>%CC5CC5(C#J="59(d&%&(
G%J="#e'45d9(EE:(G5>67#&59(6>7;7#"(
C=%&67&4(f(65>J5

g7"7&<7(3(`(
*,B-

.//21.//? c7"7N#

]F(U76#%&7"(S#K>7#>M(
%I(c5<#G#&5(

U76#%&7"(Z&C6#6'65C(
%I([57"6$

?.@?(I5JJ5C(1(
.22?(&%';57'D(&4C

C5D5 EE: 2A1?.(F!
Z&G"'C#%&(H(P%'65C("5C(I5JJ5C(;5&7&6(
7GG%'G$5>(5&6>5(2A(56(?.(F!



36	  
	  

 

Parmi les courbes de croissance établies en ASS, la courbe de Landis et al. a été 

établie en République Démocratique du Congo en 2006 d’après des mesures 

échographiques (71). Elle a porté sur 144 grossesses simples non compliquées. Après 

exclusion des mort-nés, une courbe de poids in utero a été établie pour des âges 

gestationnels allant de 15 à 40SA. Cette courbe n’est pas stratifiée sur le sexe, ce qui 

modifie le poids de façon majeure indépendamment d’autres facteurs. Elle est une des 

seules courbes de poids in utero africaines disponibles à ce jour.  

La courbe que nous utilisons dans notre analyse comme courbe de référence est 

une courbe récente (2012) qui a été établie à partir d’une population tanzanienne où 

toutes les grossesses pathologiques avaient été exclues (73). Cette courbe a porté sur 

2193 mesures échographiques et poids à la naissance (soit 583 fœtus). Nous avons 

décidé de réaliser ce travail en utilisant la courbe de Schmiegelow et al. pour les 

raisons suivantes : il s’agit d’une courbe de poids in utero, sexe-spécifique, couvrant 

des termes allant de 24 à 42 SA (contrairement à la courbe de Landis et al.) et portant 

sur un effectif relativement important. Plus de détails concernant la construction de 

cette courbe seront fournis dans la partie méthodologique (cf. page 37).  

 

iii. Etiologies 

Les étiologies des PPAG sont variées, certaines sont propres aux pays en 

développement, ou bien plus fréquentes dans ces pays que dans les pays développés : 

un mauvais état nutritionnel avant et/ou pendant la grossesse, les maladies 

infectieuses (principalement les parasitoses comme le paludisme) ou encore l’anémie 

maternelle (42,77, 78).  

 

La cause la plus fréquente, qui diffère des pays développés, est le mauvais état 

nutritionnel de la femme avant et pendant la grossesse. Il est considéré comme une 

condition résultant de l'équilibre entre l'ingestion des aliments et leur utilisation par 

l'organisme. Les indicateurs souvent utilisés pour mesurer cet état nutritionnel sont : 

l'indice de masse corporel avant la grossesse (IMC avant la grossesse), le périmètre 

brachial pendant ou en dehors de la grossesse ainsi que le gain de poids pendant la 

grossesse.  

Il a pu être observé un effet de la carence nutritionnelle et de l’absence de gain de 

poids maternel minimal (1kg par mois durant les deux derniers trimestres de la 

grossesse soit 6kg) sur la croissance fœtale chez les femmes africaines vivant en zone 
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rurale, (+15g IC [12-18] sur le poids à la naissance par kg de poids gagné pendant les 

2ème et 3ème trimestre de la grossesse) (78). Une méta-analyse de la Cochrane en 1999 

a montré qu’une supplémentation énergétique chez les femmes africaines réduisait la 

morbi-mortalité fœtale et néonatale (79). Par ailleurs, la croissance fœtale étant 

modulée par un ensemble de facteurs environnementaux, la nutrition et le gain de 

poids maternels associé au paludisme gestationnel pourraient jouer un rôle conjoint 

(80). Dans leur étude, Ramakrishnan et al. ont retrouvé un effet du paludisme sur la 

croissance intra-utérine qui variait significativement avec l'état nutritionnel maternel 

(81). Cependant, d’autres travaux (en analyse multivariée notamment) seraient 

nécessaires pour connaître l’impact respectif du paludisme, de la malnutrition et de 

leur interaction sur la croissance fœtale.   

 

La deuxième cause de PPAG particulièrement fréquente dans les pays en 

développement est l’anémie maternelle. Pour Fricker et al., les modifications 

physiologiques liées à la gestation rendent difficile l'interprétation du taux 

d'hémoglobine au-delà du premier trimestre de la grossesse (82). En effet, l'expansion 

physiologique du volume plasmatique est responsable d'une baisse du taux 

d'hémoglobine par hémodilution qui n'est pas à proprement parlé une anémie 

puisqu'elle n'est pas préjudiciable au bon déroulement de la grossesse tant que 

l'hémoglobine reste au-dessus de 10 g/dL. Cependant, lorsque le taux d'hémoglobine 

est inférieur à 8g/dL (anémie sévère), celui-ci serait significativement associé à un 

risque plus élevé de RCIU (82). D’autres études ont également montré que les 

femmes avec une anémie sévère avaient un risque plus élevé de donner naissance à 

des enfants de faible poids (83). L’étude de de Beaudrap et al. en Ouganda a retrouvé 

des poids de naissance plus élevés chez les mères dont le taux d’hémoglobine était le 

plus élevé (+30g, [10-50]) (42). Indépendamment du stress et des perturbations 

placentaires provoquées par la séquestration des parasites, l’anémie maternelle serait 

un des mécanismes par lequel le paludisme pourrait influencer la croissance fœtale 

(77). En 2001, Schulman et al. ont mis en évidence une interaction entre paludisme 

au cours de la grossesse et présence d’une anémie sévère quant à leurs effets délétères 

sur le poids de naissance (84). 

 

Le paludisme est une des principales causes de PPAG en zone d’endémie (85, 86, 

87). Dans les zones de forte endémie palustre où le RCIU serait le principal 

mécanisme de survenue d’un petit poids de naissance, quelques études ont cherché à 
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mettre en évidence une association entre paludisme gestationnel et mauvaise 

croissance fœtale. Dans deux de ces études, le RCIU était approximé par un petit 

poids pour l’âge gestationnel et l’infection palustre placentaire était utilisée comme 

principal indicateur de l’exposition de la femme au paludisme (11, 71).  

En particulier, l’étude de Griffin et al réalisée en République Démocratique du 

Congo et ayant porté sur 128 femmes entre 2005 et 2006, a évalué les effets d’une 

parasitémie positive avant 20SA sur les dopplers ombilicaux et utérins et le RCIU 

(11). Les fœtus considérés RCIU étaient ceux dont le poids fœtal estimé était inférieur 

au 10ème percentile d’après la courbe de Hadlock (46). Les auteurs ont montré que les 

primipares avec une parasitémie positive pour le paludisme en début de grossesse 

(i.e., avant 20SA) avaient un risque 3,6 fois plus élevé de présenter un PPAG que les 

multipares ayant une parasitémie négative en début de grossesse (OR=3,6 [2.1- 6.2]).  

Dans le cadre du paludisme associé à la grossesse, la croissance fœtale a été 

évaluée en comparant les biométries fœtales des femmes infectées et non infectées au 

cours de deux études récemment publiées : l’une réalisée en Asie du Sud-Est (43) et 

l’autre en Tanzanie (88). En Asie du Sud Est, où la transmission et l’épidémiologie du 

paludisme sont très différentes de celles retrouvées en Afrique, Rijken et al. ont 

montré que les femmes infectées par le paludisme avant 24SA avaient des biométries 

fœtales (z score moyen du diamètre bipariétal) significativement plus basses que 

celles des femmes non infectées, avec cependant des différences observées faibles et 

dans la limite des erreurs de mesures échographiques (43). Il s’agit d’une étude ayant 

portée sur 3779 femmes incluses entre 2001 et 2010. Ces femmes ont toutes eu une 

échographie de datation avant 14SA et une échographie avec des biométries fœtales 

avant 24 SA. Les données échographiques des femmes atteintes de paludisme (n = 

336) ont été comparées à celles des femmes non atteintes (n = 3443). Le z score 

moyen du BIP (diamètre bipariétal) des fœtus de mères infectées était 

significativement plus bas que celui des mères non infectées (- 0,57 vs - 0,10, p < 

0,001). Néanmoins, ces résultats étaient critiquables pour deux raisons : d’une part, ils  

n’étaient pas ajustés sur les autres facteurs pouvant influer sur la croissance fœtale et 

d’autre part le seul paramètre étudié dans la croissance fœtale était le diamètre bi-

pariétal.  

 L’étude réalisée en Tanzanie s’est déroulée entre 2008 et 2010, 995 femmes ont 

été incluses avant 24 SA avec une datation échographique avant 14SA (88). Après 

l’inclusion, les femmes bénéficiaient de trois échographies de suivi de grossesse. Les 

courbes de référence utilisées ont été celles créées à partir de la population d’étude 
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(73). Les effets du paludisme ont été évalués sur les poids fœtaux et les poids à la 

naissance et les résultats ont été exprimés sous forme de z score et de delta z score 

(i.e., différentiel entre deux échographies successives). Les auteurs ont montré un 

effet délétère du paludisme sur le gain poids fœtal et sur le poids à la naissance, mais 

uniquement chez les primi et deuxième gestes. Le z score du poids à la naissance était 

diminué de 0,50 chez les nouveau-nés de mères infectées au moins une fois pendant 

la grossesse (-0,50 [- 0.86 ; -0.13], p = 0.008). Néanmoins, l’endémie palustre est plus 

faible en Tanzanie qu’au Bénin, ce qui diminue l’effectif de femmes infectées. Une 

analyse dans une population où l’incidence du paludisme est plus élevée permettrait 

une puissance statistique plus forte. De plus, ces résultats peuvent être critiquables sur 

le plan méthodologique car les analyses n’étaient pas ajustées sur les autres facteurs 

influençant la croissance fœtale.  

En conclusion, ces études relativement récentes, et peu nombreuses, sur 

l’évaluation de la croissance fœtale semblent indiquer un effet délétère du paludisme 

à la fois sur le poids fœtal et sur le petit poids à la naissance pour l’âge gestationnel, 

néanmoins, il nous paraît nécessaire d’approfondir ces résultats en analysant nos 

données par des modèles multivariés.  
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III. Objectifs  

L’objectif principal de ce travail était :  

- D’évaluer le rôle du paludisme sur la croissance fœtale mesurée: 

o à partir des données de poids à la naissance 

o à partir des données de poids fœtaux estimés à l’aide des biométries 

échographiques 

Ses objectifs secondaires étaient : 

- De choisir une référence de poids standard parmi celles déjà disponibles dans 

la littérature, qui soit la plus adaptée à la population d’étude et permette ainsi 

une analyse correcte de la croissance fœtale.  

- De créer des courbes de croissance fœtale à partir de la population d’étude. 

Les résultats, encore provisoires, sont présentés en annexe du document. 

 

Ce travail s’est appuyé sur les données collectées au cours de l’étude STOPPAM 

(Strategy TO Prevent Pregnancy Associated Malaria) pour laquelle 1037 femmes 

enceintes ont été suivies au cours de leur grossesse dans le sud du Bénin.  
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IV. Matériels et méthodes 

1. Population d’étude - cohorte STOPPAM 
 

Les données dont nous disposions proviennent de l’étude STOPPAM (Strategies 

TO Prevent Pregnancy Associated Malaria), menée en Tanzanie et au Bénin entre 

2008 et 2011 (89). Cette étude a été coordonnée par l’unité de recherche UMR 216 de 

l’Institut de Recherche pour le Développement avec un financement de l’Union 

Européenne. L’objectif de cette étude de cohorte était d’étudier la réponse 

immunitaire de la femme enceinte et de l’enfant en cas de paludisme gestationnel, 

dans le but du développement d’un vaccin contre le paludisme gestationnel. Au total, 

plus de 1000 femmes enceintes ont été suivies tout au long de leur grossesse sur 

chacun des sites. Les données utilisées dans le cadre de cette thèse sont celles 

recueillies dans le sud du Bénin, dans la zone sanitaire de Comè.  

L’inclusion des femmes a été réalisée lors des consultations prénatales (CPN). 

Pour être incluses, les femmes devaient avoir un âge gestationnel inférieur à 24 

semaines d’aménorrhée plus 6 jours, résider depuis plus de six mois à moins de 

10kms du dispensaire et accepter d’accoucher au dispensaire. La datation de la 

grossesse était effectuée par la mesure de la LCC (si inclusion avant 14 SA) ou par la 

mesure du BIP, entre 14 et 24 SA + 6 jours. Lors de la première consultation, 

différentes informations étaient récoltées : des données socio-démographiques (âge, 

ethnie, niveau de scolarisation), les antécédents médicaux et obstétricaux de la 

femme, l’anamnèse de la grossesse actuelle, les mesures de protection antipalustre 

(prise de médicaments antipaludéens, possession et utilisation d’une moustiquaire 

imprégnée d’insecticide). Un interrogatoire à l’aide d’un questionnaire standardisé et 

un examen clinique (poids, taille, Mid-Upper Arm Circumference (MUAC), tension 

artérielle) étaient réalisés. L’existence d’une infection palustre était recherchée par un 

frottis goutte épaisse (GE), qui consiste au dépôt d’une goutte de sang sur une lame, 

ensuite lue au microscope. Une bandelette urinaire à la recherche d’albumine ainsi 

qu’un dosage de l’hémoglobine étaient également effectués. 

A la suite de l’inclusion, la mère recevait toutes les consignes de prophylaxie 

antipalustre : utilisation d’une moustiquaire imprégnée d’insecticide et administration 

de la première dose de TPI (Traitement Préventif Intermittent) par la sulfadoxine-

pyriméthamine (SP). Cette première dose n’était administrée que si la mère était dans 

son 2ème trimestre de grossesse. Le TPI par la SP est la principale mesure de 

prévention du paludisme gestationnel recommandée en Afrique sub-Saharienne. Elle 
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consiste à administrer au moins deux fois au cours de la grossesse la SP, à dose 

curative, et ce, que la femme soit infectée ou non par le paludisme. La SP est 

administrée lors des CPN, sous supervision de la sage-femme. 

A la suite de ce premier examen, une échographie obstétricale était réalisée afin 

d’estimer l’âge gestationnel. Au cours des CPN suivantes (le plus souvent 

mensuelles), le même examen clinique, les mêmes mesures anthropométriques et 

prélèvements biologiques (dont la GE) étaient effectués. En dehors des CPN 

programmées, la femme était encouragée à se rendre au centre de santé en cas de 

symptômes évocateurs de paludisme. En cas d’accès palustre symptomatique 

(confirmé par un test rapide de diagnostic du paludisme positif), la femme recevait, 

selon les recommandations nationales, une dose de quinine (24mg/kg/jour en trois 

fois pendant sept jours) et une goutte épaisse était faite sept jours plus tard afin de 

contrôler la négativation de la parasitémie. Une seconde dose de TPI par la SP était 

administrée au moins un mois après la première dose. Lors du suivi, trois autres 

échographies de biométrie et morphologie fœtale étaient programmées: la 1ère autour 

de 26 SA, la 2ème autour de 30-31 SA et la 3ème autour de 36SA. Le poids fœtal était 

estimé selon la formule d’Hadlock (46). L’appareil échographique utilisé était un 

échographe portable (Titan, Sonosite©). Les échographies ont été effectuées par un 

obstétricien échographiste.  

 

Pour ce travail, nous nous sommes limités aux femmes ayant eu une échographie 

de datation avant 24SA et avons exclu les observations suivantes : grossesse 

gémellaire, mort fœtale in utero ou fausse couche tardive, statut vital à la naissance 

inconnu, malformation congénitale majeure, poids de naissance pour l’âge 

gestationnel incohérent (90). 

 

2. Courbe de référence pour le diagnostic de PPAG 

La courbe de référence est une courbe publiée par Schmiegelow et al. (2012). Ces 

courbes ont été créées à partir des données collectées lors d’une étude longitudinale 

observationnelle réalisée entre 2008 et 2010 en Tanzanie (versant Tanzanien de 

l’étude STOPPAM) (73). Les courbes ont été créées en utilisant à la fois les données 

échographiques et les données à la naissance. Il s’agit d’une courbe de population 

super normale où toutes les pathologies pouvant influer sur la croissance fœtale ont 

été exclues : grossesses gémellaires, mort-nés, accouchements prématurés, 

malnutrition, troubles tensionnels, infection maternelle (syphilis, VIH), malformation 
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fœtale, pathologies maternelles (diabète, épilepsie, asthme, anémie sévère), afin de 

produire des courbes représentant le potentiel optimal de croissance. Cette étude a 

utilisé un total de 2193 poids mesurés à partir de 583 cas (fœtus / nouveau-né). Le but 

de cette étude était d’évaluer et dépister les RCIU à partir de courbes adaptées à la 

population africaine. Des courbes de croissance sexe-spécifiques ont été créées pour 

des âges gestationnels allant de 172 à 300 jours (soit 24 SA à 42 SA+ 6 jours). Dans 

leur article, Schmiegelow et al. ont ensuite comparé leurs courbes à d’autres courbes 

déjà disponibles : une courbe de la République Démocratique du Congo (71), la 

courbe de Hadlock et une troisième courbe développée à partir de la méthode de 

Mikolajczyk (58), qui utilise la courbe de Hadlock en l’adaptant au poids de 

naissance moyen de la population étudiée (méthode particulièrement adaptée pour les 

pays en développement). Les percentiles de la courbe de Schmiegelow étaient plus 

bas que ceux des trois autres courbes, cette déviation étant plus marquée en fin de 

grossesse.  

 

3. Stratégies d’analyse 

a) PPAG  

Dans un premier temps, l’évaluation de la croissance a été faite à partir des 

données de poids à la naissance, et dans un second temps à partir des poids in utero 

via les données échographiques.  

• A la naissance, les PPAG ont été définis d’une part de façon binaire, qualitative, 

par un poids inférieur au 10ème percentile pour l’âge gestationnel, et d’autre part de 

façon continue, quantitative, en utilisant le z score.  
Les poids « outliers », correspondant à des poids à la naissance considérés 

comme « aberrants » pour l’âge gestationnel selon l’algorithme décrit par Platt 

(90), ont été exclus pour cette analyse. 

• In utero, l’évaluation de la croissance fœtale a été faite d’une part à un temps t 

par les z scores calculés à chaque échographie, et d’autre part à partir des Δ z scores 

correspondant à la différence de z scores entre 2 échographies successives et reflétant 

le gain de poids fœtal. Les poids fœtaux qui semblaient aberrants pour l’âge 

gestationnel ont été repérés graphiquement et exclus de cette analyse.  

 

Le PPAG a donc été étudié de façon qualitative puis quantitative :  

• Poids < 10ème percentile d’après la courbe de Schmiegelow (2012) 
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Nous avons calculé le pourcentage de PPAG à la naissance (poids de naissance 

< 10e percentile pour l’âge gestationnel) en utilisant comme courbe de référence  la 

courbe de Schmiegelow et al (73).  

• Calcul du z score :  

Le z score correspond à la différence entre le poids du fœtus et le poids moyen 

pour l’âge gestationnel dans une population de référence, divisé par la déviation 

standard du poids de référence, il permet d’estimer en nombre de déviation standard 

l’écart au poids moyen par âge gestationnel.  
Le z score de poids à la naissance, ainsi que les z scores de poids fœtal, ont été 

calculés à l’aide de la formule suivante : 

z score = (log(XGA) –log(MGA))/SD(log(MGA),  

où XGA est la valeur mesurée à un AG donné, MGA est la valeur moyenne obtenue 

avec l'équation de référence pour cet AG (91). 

 Le gain de poids fœtal a été étudié par les Δ z scores :  

Δ z score =  z score échographie i – z score échographie i-1 

b) Paludisme 

• Diagnostic positif 

 Le diagnostic d’infection palustre était effectué par goutte épaisse. Il s’agit 

d’une goutte de sang étalée sur lame et défibrinée. Après séchage et hémolyse	  par 

une solution de Giemsa à 3% dans du tampon phosphate à pH = 7,2, les lames sont 

lues au microscope par deux lecteurs expérimentés. Une lame a été considérée 

négative si aucun parasite n’était retrouvé après comptage de 500 leucocytes. Si 

une lame était positive, les parasites étaient dénombrés jusqu’à avoir compté 200 

leucocytes. Le contrôle qualité de la lecture des gouttes épaisses était assuré par la 

lecture en double aveugle des lames. En cas de discordance, une 3éme lecture était 

faite par un technicien senior qui permettait de trancher entre les deux premiers 

résultats.  

 Lors des consultations prénatales et des consultations d’urgence, le paludisme 

était également dépisté par test diagnostic rapide (TDR), de manière à pouvoir 

traiter la femme immédiatement en cas d’infection. Cette méthode étant moins 

sensible que la goutte épaisse, nous avons seulement pris en compte les résultats 

des gouttes épaisses pour déterminer si la femme était infectée ou non. A noter, 
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dans de très rares cas, le résultat du TDR était positif alors que la goutte épaisse 

était négative. 

 

• Calendrier des infections 

Les femmes de la cohorte STOPPAM ont été suivies mensuellement jusqu’à 

leur accouchement et ont consulté pour la première fois de manière relativement 

précoce - avant 24 SA + 6 jours. Ce suivi nous a permis d’étudier l’effet du 

paludisme aux différentes périodes de la grossesse sur le poids de naissance et le 

poids in utero.  

Plusieurs variables en lien avec le paludisme ont été créées : 

1)  Au moins une infection palustre pendant la grossesse (diagnostic fait lors des 

consultations prénatales, des consultations d’urgence ou à l’accouchement) : 

variable binaire oui/non 

2)  Nombre d’infection(s) palustre(s) pendant la grossesse (diagnostic fait lors des 

consultations prénatales, des consultations d’urgence ou à l’accouchement), 

catégorisée en 3 classes : 0, 1, ≥2 infections 

3)  Afin d’étudier l’effet du nombre et du moment de survenue des infections 

palustres, et notamment l’effet des infections précoces au cours de la 

grossesse, nous avons créé une autre variable prenant comme seuil 15 SA. La 

variable a été créée en 4 classes : pas d’infection, infection au 1er trimestre de 

la grossesse (avant 15 SA), infection au 2ème et/ou au 3ème trimestre (≥ 15 SA), 

infection au 1er et au 2ème ou au 3ème trimestre (i.e., avant et après 15 SA). 

L’information « infection avant 15 SA » n’étant disponible que pour 37% des 

femmes de la cohorte, nous avons utilisé une méthode d’imputation des 

données manquantes afin de définir la variable pour toutes les femmes (Cf 

page 49). 

4)  Dans l’étude des poids fœtaux la variable « paludisme » a été étudiée en 

fonction du moment de l’infection par rapport à l’échographie. Pour une 

échographie i, l’infection a été considérée « récente » si elle avait lieu entre 

l’échographie i-1 et l’échographie i ; elle été considérée « ancienne » si elle 

avait lieu avant l’échographie i-1. Ces variables seront expliquées plus en 

détails dans les chapitres suivants. 
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c) Autres variables d’intérêt 

Les variables suivantes ont été utilisées comme variables d’ajustement dans les 

modèles de régression évaluant l’effet du paludisme sur la croissance fœtale : 

• Insuffisance énergétique. Afin de mieux appréhender l’état nutritionnel de la 

mère, nous avons créé une variable permettant de distinguer les femmes en 

« insuffisance énergétique ». Nous avons considéré que les femmes étaient en 

insuffisance énergétique si leur IMC avant grossesse était inférieur à 18,5 et/ou 

leur gain de poids pendant la grossesse était inférieur à 1kg / mois à partir de 

16SA. 

• Age maternel catégorisé en 3 classes : <20 ans, 21-35 ans, ≥36 ans 

• Scolarisation : oui/non 

• Anémie (Hb<10g/dL) à au moins une reprise au cours de la grossesse. En 

raison du faible nombre de femmes anémiées avec un taux d’hémoglobine 

inférieur à 7 ou 8g/dL, nous n’avons pas pu évaluer l’effet de l’anémie grave sur la 

croissance fœtale. 

• Nombre de consultations prénatales, catégorisée en 3 classes : 0-2, 3-4, ≥5 

• Utilisation d’une moustiquaire imprégnée d’insecticide à l’inclusion dans 

l’étude : oui/non 

• Nombre de doses de TPI pendant la grossesse : 0-1, 2-3 

• Hypertension artérielle. Nous avons considéré que la femme était hypertendue 

si elle avait présenté une PAS ≥ 14 mmHg et/ou une PAD ≥  9 mmHg à au moins 

une reprise à partir de 20SA. Compte tenu du faible nombre de femmes 

hypertendues (5,3% de la cohorte) et d’un diagnostic douteux pour une partie 

d’entre elles (grand nombre d’HTA diagnostiquée à une CPN et pas aux suivantes, 

par exemple), nous avons préféré ne pas prendre en compte cette variable dans nos 

analyses 

4. Méthodes statistiques 

a. Modèles de régression pour l’évaluation de l’effet du paludisme 

sur la croissance fœtale 

i. Etude de la croissance fœtale évaluée sur les poids à la 

naissance 

Dans un premier temps, nous avons évalué l’effet du paludisme sur la 

croissance fœtale à partir des poids à la naissance. Pour cela, la croissance fœtale a 

été considérée soit de façon catégorielle (i.e., poids < au 10ème percentile de la 

courbe de référence) soit de façon continue (z score du poids à la naissance). Dans 
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le premier cas, l’effet du paludisme - et des autres facteurs de risque testés - sur la 

croissance fœtale a été évalué grâce à un modèle de régression logistique. Dans le 

second cas, nous avons utilisé un modèle de régression linéaire. 

La première étape a consisté en une analyse univariée. Tous les facteurs liés au 

PPAG (ou z score négatif) à un seuil inférieur à 20% ont été inclus dans le modèle 

multivarié. Le modèle final a été obtenu après sélection des variables par 

procédure pas à pas descendante, ne laissant dans le modèle que les variables 

significatives à un seuil de 5%. Les variables « paludisme » et « insuffisance 

énergétique » ont été forcées dans tous les modèles, quel que soit leur seuil de 

significativité.  

L’effet du paludisme a été testé de différentes façons, chaque variable faisant 

l’objet d’un modèle distinct : au moins une infection palustre pendant la grossesse, 

nombre d’infections pendant la grossesse, et infection avant/après 15SA (Cf page 

44). 

ii. Etude de la croissance fœtale évaluée d’après les poids 

in utero 

Dans un second temps, nous avons testé l’effet du paludisme sur la croissance 

fœtale évaluée par les estimations de poids fœtaux effectuées in utero. Pour cela, 

nous avons utilisé les poids fœtaux estimés lors des trois échographies réalisées 

approximativement à 26 SA, 30 SA et 36 SA.  

Dans une première analyse, les poids fœtaux ont été pris en compte sous la 

forme de z scores - la référence étant la courbe de Schmiegelow et al. 2012 (73). 

Les données n’étant pas indépendantes (plusieurs poids fœtaux par femme), nous 

avons utilisé un modèle linéaire mixte pour évaluer l’effet du paludisme sur les z 

scores de poids fœtal. Dans ce modèle, deux variables ont été incluses : variable 

n°1 « paludisme récent » correspondant à une infection palustre survenant entre 

l’échographie i-1 et l’échographie i, et variable n°2 « paludisme ancien » 

correspondant à une infection avant l’échographie i-1 ; l’effet de ces variables a 

été évalué sur le z score de poids fœtal aux échographies i (3 et 4) et sur le z score 

de poids à la naissance.  

Les analyses réalisées grâce à un modèle mixte ont été ajustées sur les facteurs 

suivants : âge maternel, scolarisation, anémie modérée (<10g/dL) avant chaque 

échographie, utilisation d’une moustiquaire à l’inclusion, nombre de consultations 

prénatales, nombre de doses de TPI. Les variables ont ensuite été sélectionnées par 
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une procédure pas à pas descendante, les variables « paludisme » ont été forcées dans 

le modèle.  

 
 

 
-  

-  

-  

-  

-  

-  

-  

- Dans une seconde analyse, nous avons créé des deltas z scores. Pour chaque 

femme, 2 deltas ont été créés, correspondant à la différence des z scores de poids 

entre les échographies 3 et 4 et entre le poids fœtal estimé à l’échographie 4 et le 

poids de naissance. Les données n’étant pas indépendantes (plusieurs deltas par 

femme), nous avons utilisé un modèle linéaire mixte pour évaluer l’effet du 

paludisme sur les deltas z scores. Là encore, l’effet du paludisme a été évalué par 

deux variables : « paludisme récent » correspondant à une infection entre 

l’échographie i-1 et l’échographie i, et « paludisme ancien » correspondant à une 

infection avant l’échographie i-1. De cette façon, nous avons cherché à évaluer 

l’effet du paludisme sur une éventuelle cassure du poids fœtal. Les variables 

« paludisme », « insuffisance énergétique » et le terme à chaque échographie ont 

été forcées dans tous les modèles. Le delta z score entre les échographies 2 et 3 n’a 

pas été pris en compte dans l’analyse car nous avons considéré que l’échographie 

de datation était trop éloignée de l’échographie n°2 (délai moyen entre les 

échographies 1 et 2 étant de neuf semaines, 63 jours), pour discriminer les 

infections palustres récentes des infections anciennes 
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b. Imputation des données manquantes 

Cette méthode utilisée dans l’analyse consiste à étudier l’effet du paludisme sur le 

poids à la naissance en fonction du nombre et du moment de survenue des infections 

pendant la grossesse. La survenue, ou non, d’une infection au 1er trimestre n’étant 

connue que pour 37% des femmes de l’étude (la plupart des femmes enceintes en 

Afrique consultant la première fois au 2nd trimestre de grossesse), nous avons dû 

utiliser une méthode de gestion des données manquantes.  

En cas de données manquantes, la méthode la plus classique consiste à exclure de 

l’analyse les données pour lesquelles une variable au moins n’est pas observée 

(analyse des données complètes), mais dans ce cas l’échantillon sur lequel l’analyse 

est faite peut être biaisé. Une seconde méthode, souvent utilisée, est l’« indicateur de 

données manquantes ». Dans ce cas, les données incomplètes ne sont pas exclues, on 

les « étiquette » en leur associant une variable indicatrice caractérisant le statut non 

observé de la donnée. Cela permet de conserver l’ensemble des observations pour les 

analyses. Un troisième type de méthode consiste non plus à supprimer ou à étiqueter 

la donnée manquante, mais à la remplacer par une valeur « plausible ». C’est ce que 

l’on appelle l’imputation. C’est la méthode que nous avons retenue ici. Nous avons 

employé la méthode de l’imputation multiple by « chained equations » (MICE) (92). 

De manière simplifiée, cette méthode consiste à imputer une valeur à chaque donnée 

manquante en fonction des valeurs observées et en utilisant les liens mesurés entre la 

variable « à imputer » et les autres variables (renseignées) du modèle. Cette première 

phase dite « d’imputation » est répétée X fois et génère ainsi X jeux de données 

complets. Dans une deuxième phase dite « d’analyse statistique », chaque jeu de 
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données complet est analysé selon les modèles d’analyse statistique classique de 

données complètes. Enfin, le résultat final résulte du mélange des différents résultats 

donnés par chacun des jeux de données complets. Pour ces données du 1er trimestre, 

nous avions 60% de données manquantes. 

 

 
V. RESULTATS 

1. Descriptifs 

a) Description de la population d’étude 

 

La figure 10  illustre le profil de l’étude. Au total, 1037 femmes ont été recrutées 

dans l’étude STOPPAM. Parmi elles, 21 ont été exclues car elles ont fait une fausse 

couche spontanée précoce. Parmi les femmes suivies, 177 n’ont pas été incluses 

dans l’analyse car les échographies n’avaient pas été réalisées de façon satisfaisante 

(datation échographique non réalisée ou réalisée après 24SA). Après exclusion des 

grossesses gémellaires, des poids de naissance aberrants pour le terme - outliers - et 

des enfants pour lesquels nous n’avions pas d’information sur leur état à la 

naissance, notre population d’étude était de 778 femmes. Concernant l’analyse 

utilisant les poids néonataux, seuls les enfants nés vivants ont été pris en compte. 

Les nouveau-nés sont pris en charge à la naissance à partir de 28SA, ainsi 27 fœtus 

mort in utero pendant la grossesse ou en cours de travail ont été exclus de cette 

partie de l’étude. Au total, 751 femmes ont constitué la population d’étude à la 

naissance. 44 fœtus n’ont pas eu de suivi échographique, ils ont été exclus de la 

partie in utero. Au total, 734 femmes ont constitué la population d’étude sur la 

croissance in utero. 
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Figure 10 : Diagramme de flux 
 
 

Outliers : Poids aberrants pour l’âge gestationnel  
MFIU : Mort Fœtale in utero 
FCT : Fausse couche tardive (accouchement avant 28 SA) avec enfant mort-né 

 

Le tableau 1 représente les caractéristiques des femmes de la cohorte STOPPAM 

incluses dans notre étude. L’âge moyen des patientes était de 26 ans. Près de 40 % 

des femmes étaient des primi- ou secondigestes. L’âge gestationnel à l’inclusion était 

en moyenne de 16 SA + 6 jours. Au total, 8,1 % des patientes étaient en 

« insuffisance énergétique » (c’est à dire un IMC bas avant la grossesse (<18,5 kg/m2) 

et/ou un gain de poids pendant la grossesse insuffisant) et plus d’une femme sur 

quatre était anémiée à l’inclusion. Le taux de prématurité était de 6,3 %. 
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* Gain de poids mensuel à partir de 16SA 
** Insuffisance énergétique définie par un IMC avant grossesse <18,5 kg/m2 et/ou un 
gain de poids pendant la grossesse <1kg/mois 
¥ TPI : traitement préventif intermittent 
 

Tableau 1: Caractéristiques des femmes de la population d’étude 
 

	  
b) Description de la croissance 

i. A la naissance 

Le poids moyen de naissance des enfants de notre population était de 3007 g. Il 

variait, en moyenne, de 1300g à 29 SA à 3500g à terme. 

D’après les courbes de référence de Schmiegelow et al (73) – utilisée pour évaluer 

la croissance dans ce travail – le taux de PPAG à la naissance dans notre population 

était de 13,8 % (102/738) et le z score moyen (déviation standard) était de - 0,35 

(1,04). 

 

 

 
	  

Graphique 1 : Distribution des poids de naissance  
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Graphique 2 : Poids de naissance moyen par âge gestationnel (en 
semaines) 

 
 

ii. In utero  

Parmi les 778 femmes : 44 femmes n’ont pas eu d’autres échographies que celle de 

datation, 61 femmes ont eu une seule autre échographie (que celle de datation), 117 

femmes ont fait deux échographies en plus de celle de datation, 540 femmes ont fait 

les trois échographies. L’échographie n° 2 a été réalisée à un terme médian de 26 SA 

+ 3 jours, l’échographie n° 3 à 30 SA + 4 jours et l’échographie n°4 à 36 SA + 3 

jours. 

Le délai médian entre l’échographie 1 et 2 était de 63 jours, les délais entre les 

échographies 2 et 3, puis entre 3 et 4 étaient plus courts, 29 jours et 41 jours 

respectivement. 

 

	  
 

Tableau	  2 : Nombre, terme et délai entre les échographies 
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Les poids fœtaux par âge gestationnel sont présentés au sein du tableau 3. Le poids 

moyen estimé à 24 SA est de 850g, il est d’environ 3000g à terme.  

Les analyses concernant les estimations de poids fœtal (tableau 4) ont montré une 

diminution globale des poids fœtaux au cours de la grossesse par rapport à notre 

courbe de référence : les z scores étaient positifs par rapport à la courbe de référence 

(il s’agit donc de poids supérieurs aux poids de référence pour l’âge gestationnel) et 

ont diminué progressivement entre les échographies 2 – 3 – 4 puis à la naissance. Les 

deltas de z scores étaient quant à eux négatifs (z scores de l’échographie i, inférieurs à 

ceux de l’échographie i-1).  

 
	  

	  
	  

Tableau 3 : Poids fœtal par AG en semaines complètes  
 
	  
	  

 
Tableau 4 : Etude des poids fœtaux (Courbes de référence : 
Schmiegelow et al. (73) 
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c)  Données de prévalence du paludisme 

Au total, 42,3 % des femmes de la population ont présenté au moins une infection 

palustre pendant la grossesse, 17,8 % ont eu une infection avant 15SA et 9,8 % ont 

été infectés à la fois au 1er et au 2ème ou 3ème trimestre. Douze pour cent des femmes 

étaient infectées à l’accouchement.  

 

 

 
§ Infections palustres diagnostiquées (par GE) en consultation prénatale, lors 

des consultations d’urgence et/ou à l’accouchement (sur sang périphérique) 
* Infection(s) avant le 1er trimestre : correspondent aux infections 

diagnostiquées avant 14+6SA; Infection(s) au cours du 2nd ou 3ème trimestre : 

correspondent aux infections diagnostiquées après 15+0SA. Les infections 

ont été diagnostiquées à l’inclusion, en consultation prénatale, lors d’une 

consultation d’urgence ou à l’accouchement. 

  
Tableau 5 : Données de prévalence du paludisme chez la femme 
enceinte (N=751) 
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2. Etude des facteurs associés à la croissance fœtale 

a. Etude à partir des poids à la naissance 

i. PPAG 

Les facteurs associés, en analyse univariée, aux PPAG sont présentés dans le 

tableau n°6. Une infection palustre en cours de grossesse (OR = 1,37 [0,93 ; 2,01]) et 

la présence d’au moins 2 infections palustres (OR = 1,47 [0,88-2,46]) étaient 

associées à une plus grande probabilité de PPAG à la naissance, mais ces résultats 

étaient non significatifs. 

Les primigestes avaient un risque significativement plus élevé de présenter un 

PPAG (OR = 2,77 [1,63-4,69]) par rapport aux III et IVème gestes. La prématurité (OR 

= 3,28 [1,70-6,32]), l’insuffisance énergétique (OR = 2,03 [1,10-3,73]) et l’anémie 

(OR = 1,88 [1,22 – 2,90]) étaient aussi des facteurs qui augmentaient 

significativement le risque de PPAG en analyse univariée. 

L’analyse a ensuite été ajustée sur les facteurs suivants : âge maternel, gestité, 

scolarisation, nombre de consultations prénatales et sexe de l’enfant. Les variables 

retenues dans le modèle final ont été sélectionnées par procédure pas à pas 

descendante et les variables « au moins 1 infection palustre » et « insuffisance 

énergétique » ont été forcées dans le modèle. Les résultats de l’analyse multivariée 

sont présentés dans le tableau n°7. 

Nous n’avons pas trouvé d’association significative entre  « au moins une infection 

palustre » (OR = 1,13 [0,76-1,70]) ou « nombre d’infections palustres pendant la 

grossesse » et PPAG. La prématurité (OR = 3,21 [1,61-6,38]) et l’anémie  (OR = 1,92 

[1,22 – 3,03]) sont restés significativement liés au PPAG à la naissance (Tableau n° 

7). La probabilité de survenue d’un PPAG était également augmentée en cas 

d’insuffisance énergétique, mais de façon marginalement significative (OR = 1,70 

[0,91-3,20]). 
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Tableau n° 6 : Facteurs associés au PPAG, Analyse univariée 
OR : Odd’s ratio 
En gras, figurent les facteurs significativement associés au PPAG au seuil de 5% 
 

 
Tableau n°7 : Facteurs associés au PPAG. Analyse multivariée par régression 

logistique (N=726) 

 
Dans le tableau n° 8, sont présentés les résultats concernant le nombre et le 

moment de survenue d’une infection palustre. Il a été évalué en distinguant les 

infections survenues avant et après le 1er trimestre (avant et après 15 SA). Un grand 

nombre de données concernant l’infection palustre avant 15SA étant absentes, ces 

résultats ont été obtenus en utilisant la méthode par imputation des données 

manquantes (cf. chapitre « méthodes statistiques »). 

Nous n’avons pas trouvé d’association significative entre le moment de survenue 

de(s) infection(s) et le risque de PPAG à la naissance, toutefois les résultats allaient 
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dans le sens d’une augmentation du risque de PPAG en cas d’infection (OR variant de 

0,91 à 1,58). 
	  

	  

	  
 
Imputation par la méthode MICE « Multiple Imputation by Chain Equations » (van Buuren S, 
Boshuizen HC, Knook DL. Multiple imputation of missing blood pressure covariates in 
survival analysis. Stat Med 1999; 18: 681-94). Sélection finale des variables par procédure pas 
à pas descendante. Les variables « paludisme » et « insuffisance énergétique » ont été forcées 
dans le modèle. Les variables suivantes ont été exclues du modèle: nombre de consultations 
prénatales, niveau scolaire et sexe de l’enfant. 
 
Tableau n° 8 : Facteurs associés au PPAG (<10ème percentile). Analyse 
multivariée par régression logistique après imputation des données 
manquantes.  
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ii. Z score 

Les facteurs associés à un z score du poids de naissance abaissé sont présentés en 

analyse univariée dans le tableau n°9. La référence utilisée dans cette analyse est la 

courbe de Schmiegelow (73). 

La présence d’une infection palustre (z score = - 0,18), la primi- (z score = - 0,61) 

et secondigestité (z score = - 0,32), l’insuffisance énergétique (z score = - 0,48) et 

l’anémie (z score = - 0,18) étaient des facteurs associés significativement à un z score 

à la naissance diminué. 

L’âge inférieur à 20 ans (z score = - 0,34), la prématurité (z score = - 0,49) et le 

sexe féminin étaient aussi des facteurs associés à une diminution des z scores à la 

naissance. 
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§ MUAC : Mid-Upper Arm Circomference, renseigné pour 632/751 femmes. 
NB : en gras, figurent les facteurs significatifs au seuil de 5% 
 
Tableau n°9 : Facteurs associés au z score de poids de naissance pour l’âge 
gestationnel. Analyse univariée.  

 

 
L’analyse  des poids à la naissance en  z score a ensuite été ajustée sur les facteurs 

suivants : âge maternel, scolarisation, anémie pendant la grossesse et sexe de 

l’enfant ; les résultats sont présentés dans le tableau n°10. Les variables ont été 

sélectionnées par une procédure pas à pas descendante. La variable « au moins 1 

infection palustre » a été forcée dans le modèle. 

La primi- et secondigestité (z score = - 0,56 [-0,77 ; -0,34] et - 0,27 [- 0,47 ; -0,07], 

respectivement), l’insuffisance énergétique (z score = - 0,38 [-0,65 ; -0,11]) et la 

prématurité (z score = -0,46 [- 0,77 ; -0,14]) sont restés des facteurs significativement 

liés à une diminution du z score en analyse multivariée. La survenue d’au moins une 

infection palustre était également associée à un z score à la naissance abaissé (z score 

= - 0,11 [- 0,26 ; 0,04]), mais de manière non significative (p= 0,14).	  
Nous avons trouvé des résultats comparables en utilisant la variable « nombre 

d’infections palustres pendant la grossesse » : aucune infection (référence), 1 

infection (z score = - 0,08 [- 0,26 ; 0,09]),  ≥ 2 infections (z score = - 0,16 (- 0,37 ; 

0,05)). 

Avec l’étude des z scores du poids à la naissance, l’effet du moment de survenue 

du paludisme a été évalué en distinguant les infections du 1er trimestre et celles 

survenues après le 1er trimestre. Ces résultats, obtenus par la méthode d’imputation 

des données manquantes (cf. chapitre méthodes statistiques), sont présentés dans le 

tableau n°11. 

 
	  



64	  
	  

	  
 

Tableau n° 10 : Facteurs associés au z score de poids de naissance pour 
l’âge gestationnel. Analyse multivariée par régression linéaire (N=718). 
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*Imputation par la méthode MICE «Multiple Imputation by Chain 

Equations». Sélection finale des variables par procédure pas à pas descendante. Les 

variables « paludisme » et « insuffisance énergétique » ont été forcées dans le modèle. 

Les variables suivantes ont été exclues du modèle: nombre de consultations prénatales, 

niveau scolaire, anémie pendant la grossesse, âge maternel et sexe de l’enfant. 

 

Tableau n°11 Facteurs associés au z score de poids de naissance pour 
l’âge gestationnel. Analyse multivariée par régression linéaire après 
imputation des données manquantes (N=751). 
 

Nous avons montré que la survenue d’infections cumulées avant et après 15SA 

entrainait une diminution significative du z score à la naissance (-0,40 [-0,78 ; -0,01]). 

	  
b. Etude à partir des poids in utero  

i. z score 

Les facteurs associés au z score de poids fœtal / poids de naissance sont présentés 

dans le tableau n°12. Ces résultats sont présentés en analyse multivariée. Nous avons 

trouvé que les z scores diminuaient significativement au cours de la grossesse, 

notamment à partir de 36SA (- 0.27 à 36-37 SA+6 jours, - 0,70 à 38-39 SA+6 jours et 
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- 0,65 à ≥ 40 SA par rapport au z score établi à < 36SA), et ce indépendamment des 

différents facteurs testés (paludisme, gestité et malnutrition maternelle notamment). 

Une diminution significative du z score de poids fœtal / poids de naissance a été 

retrouvé chez les primigestes (- 0,46 [- 0,69 ; - 0,23]) par rapport aux III-IVème gestes, 

chez les femmes en insuffisance énergétique (- 0,45 [- 0,76 ; - 0,14]) et chez les fœtus 

féminins (-0,13 [- 0,29 ; 0,03]), ce dernier résultat étant marginalement significatif.	  

Nous n’avons pas mis en évidence d’effet du paludisme, ancien ou récent, sur le z 

score de poids fœtal / poids de naissance. 

 

 
 

* L’analyse a été réalisée grâce à un modèle mixte (N=623 individus/N=1673 observations) et 

ajustée sur les facteurs suivants : âge maternel, scolarisation, anémie avant chaque échographie, 

utilisation d’une moustiquaire à l’inclusion, nombre de consultations prénatales, nombre de doses 
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de TPI. Sélection des variables par une procédure pas à pas descendante. Les variables 

« paludisme » ont été forcées dans le modèle. 

§ Infection(s) palustre(s) récente(s) : effet des infections survenues entre l’échographie i-1 et 

l’échographie i sur le z-score de poids fœtal à l’échographie i (ou z-score de poids à la naissance) 

§§ Infection(s) palustre(s) ancienne(s) : effet des infections survenues avant l’échographie i-1 sur 

le z-score de poids fœtal à l’échographie i (ou z-score de poids à la naissance) 

 

Tableau n° 12: Facteurs associés au z score de poids fœtal/poids de 
naissance. Courbe de référence établie par C. Schmiegelow (73). Analyse 
multivariée*.  

 
	  

ii. Δ z score 

L’étude dynamique de la croissance fœtale a été évaluée par le Δ z score. Il s’agit 

de la différence de z scores entre deux échographies successives (z score de 

l’échographie i+1 – z score de l’échographie i ; cf. schéma Matériels et Méthodes). 

Les facteurs associés à une diminution des Δ z scores de poids fœtal / poids de 

naissance sont présentés dans le tableau n°13. Nous avons montré qu’une infection 

palustre ancienne (c’est à dire survenue avant l’échographie i-1) avait un effet 

significatif sur le Δ z score (échographie i – échographie i-1) (- 0,23 [- 0,40 ; - 0,05], p 

= 0,01).  
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§ Infection(s) palustre(s) récente(s) : effet des infections survenues entre l’échographie i-1 et 

l’échographie i sur le delta z score de poids fœtal/poids de naissance défini à l’échographie i. 

§§ Infection(s) palustre(s) ancienne(s) : effet des infections survenues avant l’échographie i-1 sur le delta 

z score de poids fœtal/poids de naissance défini à l’échographie i. 

Tableau n°13 Facteurs associés au delta de z scores de poids fœtal/poids 
de naissance. Courbe de référence établie par C. Schmiegelow 
(Schmiegelow et al., PLoS ONE 2012). Analyse multivariée.  
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VI. DISCUSSION 

Objectifs  

L’objectif principal de cette étude était de mesurer l’effet du paludisme pendant la 

grossesse sur la croissance fœtale. Le nombre et le moment de survenue des 

infections semblent être déterminants sur les z scores des poids à la naissance, 

puisque l’on retrouve une diminution significative des z scores à la naissance en cas 

d’infections cumulées avant et après 15SA (-0,40 [-0,78 ; -0,01]). Sur l’étude des 

poids fœtaux, une infection ancienne (ayant lieu plusieurs semaines avant 

l’échographie) entraine un delta z score négatif, qui est encore plus négatif en 

présence d’infection. Cela nous laisse supposer qu’une infection ancienne puisse être 

à l’origine d’une diminution du gain de poids fœtal et donc une cassure de la courbe 

de croissance. Ces résultats sont en accord avec la littérature. En effet, certaines 

études récentes ont montré un ralentissement de la croissance chez les femmes 

enceintes ayant présenté un paludisme gestationnel. Rijken et al. (43) ont montré 

qu’une infection palustre en première moitié de grossesse entraînait une diminution 

significative du diamètre bipariétal fœtal à 24SA. Schmiegelow et al. (88) ont montré 

une diminution des poids de naissance et un ralentissement de la croissance fœtale au 

3ème trimestre de la grossesse chez les femmes ayant eu une infection palustre. Dans 

ce contexte, notre objectif était d’analyser les poids à la naissance, et poids fœtaux 

mesurés in utero, issus de la base de données STOPPAM, et de tester l’influence 

d’une infection palustre maternelle sur ces valeurs.  

La base de données STOPPAM, incluant 1037 femmes enceintes au Bénin, est une 

base de données unique en Afrique. Elle repose sur un suivi obstétrical calqué sur les 

schémas des pays industrialisés : une consultation prénatale mensuelle, 4 

échographies obstétricales (1 de datation et 3 de morphologie et de croissance), des 

mesures de prévention antipalustre ainsi qu’une prise en charge adaptée aux situations 

d’urgence et à l’accouchement. La datation échographique (< 24 SA) est une donnée 

particulièrement rare en Afrique qui rend les études sur la croissance fœtale difficiles. 

Nous avons considéré que la date de 24 SA était acceptable pour dater la grossesse 

dans une population n’utilisant pas l’échographie de façon systématique, même si elle 

peut être considérée comme tardive dans les pays développés.   

 

Description de la population 

Les résultats de l’étude des poids à la naissance ont montré des poids plus bas en 

moyenne que ceux de la population de référence, originaire de Tanzanie (73). Le 
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poids moyen à la naissance dans notre population était de 3006 g [2974,1 ; 3039,8] 

(versus 3170 g [2040 ; 4510] pour la population de référence), avec un taux de PPAG 

à la naissance de 13,8%. Le z score moyen (écart type) des poids de naissance était de 

-0,35 (1,04). La courbe de référence utilisée dans le cadre de ce travail a été créée à 

partir d’une population de femmes à bas risque. Les femmes présentant des 

pathologies pouvant influencer la croissance fœtale (HTA, malnutrition, diabète 

gestationnel, anémie sévère, paludisme,…) ont donc été exclues. Cette courbe de 

référence est donc une courbe de croissance optimale. Le taux de PPAG (assez élevé), 

ainsi que le z score moyen des poids à la naissance retrouvés dans notre population 

(négatif), peuvent s’expliquer par le fait que notre population d’étude comprenait 

l’ensemble des grossesses, même pathologiques, cela ne paraît donc pas surprenant 

d’avoir des fœtus globalement plus petits. Ces résultats peuvent aussi être expliqués 

par l’existence, dans la population d’étude, d’autres facteurs influençant la croissance 

fœtale (autres parasitoses, par exemple) ou caractéristiques différents de celles de la 

population de référence (ethnie, facteurs nutritionnels…). 

 

Résultats analytiques 

La première partie de notre étude a porté sur l’évaluation des facteurs - notamment 

l’infection palustre - associés à une diminution des poids à la naissance pour l’âge 

gestationnel. Nous avons retrouvé des poids de naissance inférieurs à ceux de la 

population de référence, avec une probabilité augmentée de PPAG (OR = 1,13 [0,76- 

1,70]), ainsi qu’une diminution du z score moyen (-0,11 [-0,26 ; 0,04]) en cas 

d’infection palustre pendant la grossesse, mais ces résultats étaient statistiquement 

non significatifs après ajustement sur les autres facteurs influençant la croissance 

fœtale comme le statut nutritionnel maternel, la gestité et la durée de la grossesse. Ces 

effets sont borderline, néanmoins, malgré l’effort fait pour prendre en compte 

l’ensemble des facteurs influençant la croissance fœtale, certains facteurs de 

confusion résiduelle non pris en compte dans cette étude peuvent persister. Toutefois, 

ces résultats vont dans le même sens que ceux de Schmiegelow et al. en Tanzanie, qui 

ont montré une diminution du z score à la naissance de - 0,50 [-0,86 ; -0,13] chez les 

primi- et secondigestes en cas de paludisme pendant la grossesse (88). Au Malawi, 

Verhoeff et al. et Kalanda et al. ont également mis en évidence une augmentation du 

risque de PPAG - défini à partir de la courbe californienne de Williams (66) -  (RR 

ajusté = 1,4 [1,0 – 1,9]) (7), et une diminution du z score du poids à la naissance (-

0,88 (ET 0,7) et -0,91 (ET 0,8), chez les garçons et les filles respectivement, en cas de 
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paludisme à l’accouchement (72). Dans leur article, De Beaudrap et al. (42) ont 

montré une augmentation significative de la probabilité de « RCIU type vasculaire» 

(défini à partir d’une courbe de référence américaine) chez les femmes ayant présenté 

au moins deux infections palustres pendant la grossesse. Ces résultats sont 

concordants avec les nôtres. En effet, nous avons mis en évidence un effet borderline 

du nombre d’infections palustres sur le z score à la naissance (-0,16 [-0,37 ; 0,05]) 

chez les femmes ayant présenté au moins deux infections palustres versus celles 

n’ayant présenté aucune infection. Ce résultat a été confirmé par l’analyse des z 

scores à la naissance en fonction du moment de survenue des infections. Chez les 

femmes infectées à la fois au 1er trimestre et au 2nd ou 3ème trimestre, le z score de 

poids à la naissance était significativement diminué (-0,40 [-0,78 ; -0,01]).   

C’est en raison des données récentes de la littérature, que l’effet du paludisme 

précoce, c’est à dire avant 15 SA, a été évalué. En effet, des études épidémiologiques 

ont montré un effet du paludisme au cours de la 1ère moitié de la grossesse 

(9,10,11,43), et notamment au cours du 1er trimestre (12), sur les poids à la naissance 

et sur la croissance fœtale (43). De plus, les études portant sur la physiopathologie de 

l’atteinte placentaire laissent à penser qu’un défaut d’invasion trophoblastique, 

présent en cas d’infection palustre, pourrait entraîner une altération de la croissance 

fœtale (11,12,24,26). Dans leur article, Valea et al. ont montré que les femmes 

infectées au 1er trimestre étaient plus à risque de petit poids de naissance que les 

femmes non infectées pendant cette période (RR = 2,07 [1,30 – 3,27]) (12). Toutefois, 

le nombre d’infections palustres au cours de la grossesse, possiblement corrélé à la 

survenue d’une infection au cours du 1er trimestre, n’avait pas été pris en compte dans 

cette analyse. Afin d’étudier l’effet du paludisme au cours du 1er trimestre de 

grossesse, et afin de s’affranchir du fait que l’information manquait pour un 

pourcentage important de femmes, nous avons utilisé une méthode d’imputation 

multiple des données et renseigné l’information pour toutes les femmes de l’étude. 

Cette méthode permet de limiter le biais de sélection qui se produit lorsqu’on se 

limite aux femmes vues en consultation – et dépistées pour le paludisme – dès le 1er 

trimestre de grossesse. Après imputation, nous avons montré un effet significatif du 

paludisme sur le z score de poids à la naissance chez les mères ayant été infectées aux 

deux périodes de la grossesse, c'est-à-dire avant 15 SA et au cours du 2nd ou 3ème 

trimestre de la grossesse. Nous n’avons pas mis en évidence d’effet du paludisme en 

cas d’infection isolée au 1er trimestre. Cela peut signifier que c’est soit l’effet cumulé 

d’une infection au 1er trimestre et en milieu/fin de grossesse qui est délétère pour le 



72	  
	  

fœtus – une infection isolée au 1er trimestre n’étant pas suffisante, soit que c’est 

l’effet cumulé de plusieurs infections en cours de grossesse – indépendamment de 

leur moment de survenue – qui est délétère.  

 

La seconde partie de l’étude a porté sur l’évaluation de la croissance fœtale à partir 

de l’estimation des poids fœtaux in utero. Les poids fœtaux ont été calculés de 

manière « automatique » par les appareils d’échographie en utilisant la formule de 

Hadlock et les biométries fœtales mesurées (Diamètre BiPariétal – Périmètre Crânien 

– Périmètre Abdominal – Longueur du fémur). Pour cette partie de l’étude, l’écart des 

poids fœtaux par rapport à la courbe de référence utilisée a été exprimé en z score. 

Les z scores de poids fœtaux de notre population étaient positifs, signifiant que les 

poids fœtaux estimés étaient plus élevés que ceux de la population de référence. Ces 

résultats nous semblent surprenants dans la mesure où la population de référence 

inclut uniquement des femmes à bas risque (ie, exclusion des grossesses 

pathologiques), alors que notre population d’étude inclut des femmes tout venant. 

Toutefois, le z score de poids à la naissance était négatif. L’hypothèse envisageable 

est que la croissance globale de notre population s’est infléchie sur la fin de la 

grossesse, les femmes étant de plus en plus exposées aux différents facteurs 

influençant la croissance fœtale. Les échographies ayant été faites à des termes 

différents, et le risque d’avoir été infectée étant plus élevé lorsque l’échographie était 

faite tardivement, il nous a semblé nécessaire de tenir compte du terme pour l’étude 

des z scores de poids fœtaux. Ainsi, dans le modèle de régression, nous avons inclus 

une variable correspondant à l’âge gestationnel à chaque échographie, cette variable 

nous a ainsi permis de tester l’évolution des z scores de poids fœtal au cours de la 

grossesse. Dans le modèle multivarié, nous avons retrouvé une diminution 

significative du z score au cours de la grossesse, notamment à partir de 36SA (- 0.27 à 

36-37SA+6 jours, - 0,70 à 38-39 SA+6 jours et -0,65 à ≥ 40SA par rapport au z score 

établi à < 31SA). Ces résultats ont été trouvés indépendamment de la survenue d’un 

paludisme, de la gestité et du statut nutritionnel de la femme, qui ont été pris en 

compte dans l'analyse. Pour expliquer cet infléchissement en fin de grossesse, la 

première hypothèse est l’action de facteurs résiduels non pris en compte dans 

l’analyse : comme la survenue d’une HTA, la présence d’autres infections (autres 

parasitoses, autres infections, …). La 2ème hypothèse possible est que la courbe de 

référence de Schmiegelow et al n’est pas adaptée à notre population en fin de la 

grossesse. Enfin, la dernière hypothèse envisageable est une possible erreur des 
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mesures échographiques en fin de grossesse, étant donné la difficulté de mesure des 

biométries fœtales après 36 SA. Néanmoins, cette dernière hypothèse paraît peu 

probable car la diminution du z score en fin de grossesse est confirmée par la 

présence d’un z score négatif à la naissance.  

Concernant l’association entre paludisme et croissance fœtale, nous n’avons pas 

mis en évidence d’effet du paludisme, qu’il soit récent ou ancien, sur les z scores de 

poids fœtal. Pour l’analyse, nous avons utilisé un modèle mixte qui nous a permis de 

prendre en compte simultanément les z scores se rapportant à un même fœtus, et 

d’augmenter ainsi notre puissance statistique. Nous avons choisi d’étudier l’effet du 

paludisme selon le schéma suivant: effet d’une infection ancienne (survenue avant 

l’échographie i-1) et effet d’une infection récente (survenue entre l’échographie i-1 et 

l’échographie i). Ces deux variables (« paludisme récent «  et « paludisme ancien ») 

ont été testées sur le z score de poids fœtal estimé à l’échographie i (cf schéma 

matériels et méthodes). Cette façon de procéder nous a semblé la plus à même 

d’explorer l’effet du paludisme de façon dynamique, sans présager de l’impact 

réversible, ou non, des infections sur la croissance – ce qui aurait été le cas si nous 

avions considéré que la femme était « infectée » dès la première infection et ce 

jusqu’à l’accouchement. A ce jour, il existe peu de données précisant le mode 

d’action du paludisme sur la croissance du fœtus/placenta. Il s’agit donc de résultats 

préliminaires, qui demandent à être confirmés.  

Afin de s’affranchir des limites que peut avoir notre population de référence, et 

dans le but d’obtenir une évaluation dynamique de la croissance fœtale, nous avons 

également étudié le gain de poids fœtal (88, 93). Celui-ci a été défini par un calcul de 

Δ z scores correspondant à la différence de z scores entre deux échographies 

successives (échographies i et i+1). Comme dans l’analyse précédente, nous avons 

étudié l’effet que pourrait avoir une infection palustre ancienne et/ou récente sur le 

gain de poids fœtal. Pour cela, nous avons étudié le gain de poids fœtal entre 

l’échographie 3 et 4 et le gain de poids entre l’échographie 4 et la naissance. Le delta 

calculé entre l’échographie 4 et la naissance utilise un poids de naissance et une 

estimation de poids échographique. Cette méthode a déjà été utilisée par 

Schmiegelow et al (88). Néanmoins, elle aurait nécessité que l’on contrôle la 

concordance entre les poids fœtaux de l’échographie 4 et les poids de naissance, ce 

qui n’a pas été fait. L’autre point de discussion concernant cette méthode d’analyse 

est que si une infection palustre (récente ou ancienne) a un effet sur la croissance dès 

l’échographie i, cela peut masquer son effet sur le delta z scores entre les 
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échographies i et i+1, à moins que l’effet se prolonge jusqu’à l’échographie i+1 (i.e, 

diminution du z score entre les deux échographies). Toutefois, cette méthode nous a 

permis de mettre en évidence une diminution du Δ z score (c’est à dire une cassure de 

la croissance) chez les femmes ayant présenté une infection palustre « ancienne » (-

0,23 [-0,40 ; -0,05], p = 0,01), c'est-à-dire survenue environ 1 à 3 mois auparavant. A 

notre connaissance, la seule étude qui a évalué, de manière dynamique, l’effet du 

paludisme sur la croissance fœtale est l’étude de Schmiegelow et al.  (88). Dans leur 

étude, Schmiegelow et al. ont montré que le gain de poids fœtal entre deux 

échographies (faites entre 30 et 36SA ou entre 36SA et la naissance) était 

significativement plus bas lorsque la femme avait présenté un paludisme avant 30SA 

ou 36SA, respectivement (OR variant de 2,48 à 2,72). Par ailleurs, ils ont montré – 

mais de manière purement descriptive – que le gain de poids fœtal (mesuré sous la 

forme de Δ z scores) était diminué, dans les mêmes proportions, soit immédiatement 

après l’infection soit à distance de l’infection (i.e., infection survenue avant 

l’échographie i-1), comme le suggèrent nos résultats.  

 

Résultats secondaires 

Nous avons montré que la prématurité était statistiquement associée à une 

diminution des poids de naissance, que ce soit le risque de petit poids pour l’âge 

gestationnel augmenté (OR = 3,21 [1,61-6,38], p = 0,001) ou le z score de poids à la 

naissance diminué (- 0,46 [-0,77 ; -0,14], p = 0,006). Ces résultats viennent confirmer 

la littérature. En effet, il est maintenant acquis que les enfants qui naissent prématurés 

ou grand prématurés (que la prématurité soit induite ou non) présentent plus souvent 

des pathologies, telles que l’HTA dans les pays développés, entraînant la naissance 

d’enfant en PPAG (94,95,96).  

Par ailleurs, d’autres facteurs jouent un rôle dans la croissance fœtale et peuvent 

également avoir un lien avec le paludisme, il était donc important de les prendre en 

compte dans nos analyses. Parmi ces facteurs, on retrouve l’anémie maternelle et 

l’insuffisance énergétique. Concernant l’anémie, principale conséquence maternelle 

du paludisme gestationnel (5), plusieurs études ont montré qu’elle pouvait être la 

cause de PPAG et de RCIU dans les pays en développement et particulièrement en 

Afrique (42,77,83). Nous avons choisi comme seuil d’anémie un taux d’hémoglobine 

inférieur à 10g/dL, plutôt que le seuil de 11g/dL recommandé par l’OMS pour lequel 

les femmes enceintes sont très souvent retrouvées anémiées sans répercussion 

évidente sur leur santé. En effet, 60 % des femmes africaines sont considérées 
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anémiées si l’on considère un taux de 11g/dL d’hémoglobine, et la plupart d’entre 

elles sont alors asymptomatiques (18, 35, 37). Ainsi, afin de choisir un seuil plus 

discriminant, nous avons défini l’anémie modérée pour un taux d’hémoglobine < 

10g/dL. Nos résultats confirment ceux de la littérature avec une probabilité plus 

élevée de PPAG à la naissance (OR = 1,92 [1,22-3,03], p = 0,005) chez les femmes 

anémiées au cours de la grossesse.  

Le statut nutritionnel de la femme avant/pendant grossesse a été approximé par la 

variable « insuffisance énergétique ». Les femmes ayant un IMC bas avant la 

grossesse (<18,5kg/m2) et/ou un gain de poids insuffisant au cours de leur grossesse 

(moins de 1kg / mois à partir de 16 SA) ont été considérées comme étant en 

insuffisance énergétique. Cet indicateur a été proposé par le Dr Martin-Prével 

épidémiologiste nutritionniste travaillant à l’IRD. Il repose sur le constat que, dans les 

pays en développement, la carence nutritionnelle avant grossesse et l’absence de gain 

de poids maternel minimal ont un effet sur la croissance fœtale (78,79,81). Il a permis 

de s’affranchir du fait que l’on ne connaissait pas le poids de la femme avant 

grossesse. Nos résultats appuient ceux de la littérature car nous avons trouvé que les 

femmes en insuffisance énergétique avaient des enfants avec des poids de naissance 

plus bas (z score = -0,38 [-0,65 ; -0,11]; p = 0,007) et un risque plus élevé de PPAG à 

la naissance (OR = 1,70 [0,91-3,20]; p =  0,09) que les femmes sans insuffisance 

énergétique.  

Par ailleurs, nous avons montré que les primigestes avaient une probabilité augmentée 

d’avoir un enfant petit pour l’âge gestationnel à la naissance (OR = 2,78 [1,42-5,45],  

p = 0,003) et avaient des enfants de plus petit poids à la naissance (z score = -0,56 [-

0,77 ; -0,34], p < 0,001) que les III et IVème gestes. Dans les pays développés, la 

primiparité (car c’est le paramètre parité qui est habituellement étudié et non la 

gestité), est retrouvée comme un facteur de risque de PPAG. D’après les dernières 

recommandations du Collège National Gynécologues Obstétriciens Français, la 

primiparité et la grande multiparité multiplient par deux le risque de PPAG (63). Les 

primigestes sont par ailleurs également reconnues comme plus à risque de développer 

des infections palustres symptomatiques (22,27,28), ce qui a pu contribuer à favoriser 

l’altération de la croissance fœtale (43). Néanmoins, l’estimation de l’effet de la 

gestité sur la croissance fœtale est probablement biaisée. En effet, l’HTA, qui joue un 

rôle majeur sur la croissance fœtale et notamment chez les primipares (62), n’a 

malheureusement pas pu être pris en compte dans notre analyse. En effet, très peu de 

femmes de notre population ont été diagnostiquées hypertendues (5,3%). Cette faible 
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proportion est possiblement due à des erreurs de mesure car les valeurs sont présentes 

dans le recueil de données mais notées comme normales. Dans la littérature, le taux 

d’HTA en Afrique varie entre 10 et 12 % et le taux de prééclampsie autour de 5% 

(97,98). Par ailleurs, parmi les 40 femmes dépistées hypertendues, 18 d’entre elles ne 

l’étaient qu’à une seule consultation - programmée ou d’urgence - mais ne l’étaient 

plus aux consultations ultérieures.  Pour ces raisons, nous avons préféré ne pas 

prendre en compte cette variable dans les analyses, au risque de fausser 

l’interprétation des résultats, notamment ceux concernant la gestité. Enfin, il est 

possible que cela ait biaisé les associations mises en évidence entre paludisme et 

croissance fœtale, mais probablement de façon mineure dans la mesure où le lien 

entre paludisme et HTA fait encore l’objet de résultats contradictoires (97,99).  

 

Méthodologie 
 

• Choix de la courbe 

Comme l’ont démontré Salomon et al, le choix de la courbe de référence de poids 

est important pour toute évaluation de la croissance fœtale (100). Ce choix est 

problématique en Afrique car la plupart des courbes de référence disponibles ont été 

établies dans les pays industrialisés (66), et celles développées en Afrique ont le plus 

souvent porté sur de petits effectifs et sont des courbes de poids à la naissance avec 

estimation non échographique de l’âge gestationnel (67, 72). En pratique clinique en 

Afrique, les médecins utilisent peu les biométries fœtales pour évaluer la croissance 

in utero. Le diagnostic de « RCIU » est posé à la naissance pour les enfants pesant 

moins de 2500 g à plus de 37 SA. Cela explique, en partie pourquoi les courbes de 

croissance sont peu nombreuses. Idéalement, la courbe de référence doit être une 

courbe de poids in utero et avoir été établie dans une population dont les 

caractéristiques (nutritionnelles, environnementales, ...) sont comparables à celles de 

la population d’étude, au risque de sous ou sur-estimer la proportion d’enfants petits 

pour l’âge gestationnel ou le z score de poids pour l’âge gestationnel. Il est aussi 

préférable que la courbe soit stratifiée sur le sexe. L’utilisation d’autres paramètres 

est plus discutable (origine ethnique, parité, niveau socio-économique…), car cela 

reviendrait à considérer ces facteurs comme constitutionnels alors qu’ils peuvent être 

parfois véritablement pathologiques (51). De plus, l’utilisation de courbes « multi 

paramètres » peut rapidement devenir compliquée, par exemple, donner des valeurs 

par sexe et parité demanderait l’utilisation  de 4 courbes (fille/garçon x 

primipare/multipare).  
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Par ailleurs, l’OMS prône l’utilisation de courbes de référence universelles, partant 

du postulat que les variations inter-individuelles seraient plus liées à l’environnement 

dans lequel la femme enceinte et le fœtus évoluent que liées à un potentiel de 

croissance génétiquement déterminé. (101). 

Ainsi, le débat sur le choix de la courbe (entre une courbe spécifique au pays et 

une courbe établie dans un autre pays) est encore ouvert. Ce choix dépend 

certainement de l’objectif à atteindre : décrire la distribution des poids de naissance 

d’une population ou diagnostiquer individuellement l’apparition d’un retard de 

croissance ou d’une macrosomie (51). 

Ainsi, nous avons choisi d’utiliser comme référence une courbe de croissance non 

customisée, établie dans une population africaine, en Tanzanie, à partir d’une 

population de femmes à bas risque (i.e, grossesses pathologiques exclues). Le suivi 

des grossesses s’est fait de manière identique à celui de notre étude puisqu’il s’agit du 

versant tanzanien de la cohorte STOPPAM. Cette courbe a été choisie car elle 

présente plusieurs avantages : il s’agit d’une courbe établie sur des données de 

biométries fœtales (courbe de poids in utero), incluant des femmes aux 

caractéristiques proches de celles de notre population, publiée récemment, avec un 

nombre de données conséquent (2193 mesures / 593 fœtus), stratifiée sur le sexe et 

couvrant des termes allant de 24 à 42 SA. Cette courbe a été créée sur des grossesses 

à bas risque dans le but de concevoir un outil de dépistage des fœtus en RCIU 

(enfants avec infléchissement de la courbe de croissance ayant un risque de morbi-

mortalité plus élevé). En effet, l’utilisation de ce type de courbe pourrait améliorer le 

dépistage des RCIU, l’objectif étant de repérer les enfants malades à risque périnatal 

(51,58,73). Néanmoins, ce type de courbe, de croissance optimale, est quelque peu 

éloigné de la réalité. Alors qu’une courbe de poids réalisée sur l’ensemble de la 

population (et n’incluant pas seulement les grossesses à bas risque), donne le poids 

moyen des fœtus et des nouveau-nés quel que soit leur état de santé, et peut ainsi 

constituer un meilleur indicateur de santé périnatale (51). L’objectif principal de notre 

étude n’était pas de calculer la prévalence du RCIU, mais de comparer la croissance 

dans des groupes de femmes exposées / non exposées à certains facteurs de risques. 

L’utilisation d’une courbe de poids optimal se justifie donc puisque les mesures de 

poids sont comparées entre elles et que les résultats dans un groupe de femmes sont 

donnés relativement à l’autre. De plus, en utilisant des courbes de poids optimales - 

plutôt que des courbes en population, le pourcentage de PPAG est plus élevé et la 

puissance statistique pour l’étude des facteurs influençant la croissance est meilleure.  
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Les estimations de poids fœtaux dans notre population d’étude et dans la 

population de référence ont été calculées à partir des mesures biométriques 

échographiques. Les mesures ont été faites par un seul échographiste, selon une 

technique de mesure comparable à celle utilisée en France. Pour le calcul des 

estimations de poids fœtaux, c’est la formule de Hadlock qui est utilisée. L’utilisation 

de cette formule en Afrique pourrait entraîner une surestimation des poids fœtaux, 

comme l’ont rapporté Mirghani et al, car cette formule n’est pas adaptée à la 

population africaine (102). En effet, la formule de Hadlock a été développée à partir 

d’échographies réalisées dans une population de femmes caucasiennes et fait 

l’hypothèse de proportions fixes entre les mesures biométriques d’une population à 

l’autre, quelle que soit l’origine ethnique. Diverses études ont trouvé un effet de 

l’ethnie sur les mesures biométriques du 3ème trimestre de grossesse (102,103). A ce 

jour, il n’existe aucune formule établie spécifiquement pour la population africaine. 

Ainsi, en appliquant la formule de Hadlock, cela a pu conduire à biaiser l’estimation 

les poids fœtaux de notre population d’étude ainsi que ceux de la courbe de référence. 

Toutefois, dans leur étude, Schmiegelow et al. ont comparé les  poids fœtaux estimé à 

la 4ème échographie (via Hadlock) avec les poids de naissance observés à la naissance, 

et le taux d’erreur était faible.  

 

• Définitions du retard de croissance 

Dans notre étude, le retard de croissance a été défini à l’aide de plusieurs 

définitions :  

Le PPAG (petit poids pour l’âge gestationnel), définition statistique qui classe les 

fœtus comme ayant un petit poids lorsque leur poids est inférieur au 10ème percentile. 

Cela permet d’avoir une notion de « petit poids » pour une seule valeur à un temps t. 

La comparaison du taux de PPAG entre des groupes plus ou moins exposés à des 

facteurs de risque est peu discriminante puisqu’il s’agit d’un score binaire. Cette 

définition, largement utilisée par les pays anglo-saxons depuis de nombreuses années, 

a récemment été recommandée par le Collège National de Gynécologues 

Obstétriciens Français sous le terme de PAG (63).  

Le z score : il s’agit du nombre de déviations standards écartées de la moyenne. Il 

permet de comparer une mesure avec la mesure attendue selon une référence. Les z 

scores sont de plus en plus utilisés et ont été désignés par l’OMS comme le système 

recommandé pour analyser les données biométriques d’une population à un terme 

donné (47). Un autre avantage des z scores est qu’un groupe de données peut être 
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exprimé en termes de z score moyen et de déviation standard, ce qui facilite les 

comparaisons entre les groupes en fonction de l’âge gestationnel (91,100). 

Néanmoins, comme pour le PPAG, le z score est un indicateur statique dans le temps 

car il s’agit de la comparaison d’une valeur à une référence à un temps donné.  

Afin d’évaluer la croissance fœtale de façon dynamique, en utilisant plusieurs 

« mesures » de la croissance à des temps différents, nous avons également évalué la 

croissance selon le gain de poids fœtal au cours de la grossesse (88,93). Pour cela, 

nous avons défini le gain de poids fœtal par la différence de z scores entre deux 

échographies successives. Nous avons considéré qu’un delta z score négatif (qui 

correspond une diminution du gain de poids fœtal) traduisait une cassure de la 

courbe de croissance, qui peut être observée en cas de RCIU avec les notions de 

morbi-mortalité qu’il implique. De cette manière, on s’affranchit des limites que la 

courbe de référence peut avoir et le clinicien obtient l’information qu’il recherche, 

c’est à dire la mise en évidence des enfants de petits poids avec un infléchissement de 

la croissance, et donc à risque de morbi-mortalité augmentée.  

• Qualités des échographies – interprétations des EPF 

Le terme moyen de la 1ère échographie était de 17 SA, ce qui est relativement 

précoce pour l’Afrique. Avant 14 SA la datation échographique a été faite sur la 

mesure de la LCC, ce qui est conforme aux RPC 2011 (48). Entre 14 et 24 SA, la 

datation a été faite sur la mesure du diamètre Bipariétal (BIP). A ce terme, les 

recommandations varient selon les auteurs entre le BIP et le périmètre crânien (PC) 

(48,50). Les mesures faites dans l’étude STOPPAM ont été faites selon ces méthodes. 

Les estimations de poids fœtaux ont été obtenues à l’aide de la formule de Hadlock, 

déjà implémentée dans l’échographe utilisé pour l’étude. Son utilisation dans une 

population africaine, et les biais que cela a pu générer, ont déjà été discutés 

précédemment. Toutes les échographies ont été réalisées par un seul échographiste, 

gynécologue-obstétricien. Le fait que toutes les échographies aient été faites par le 

même praticien assure une meilleure reproductibilité des mesures dans le temps pour 

une même femme et, ainsi, une évaluation plus juste de la croissance. En effet, la 

variabilité inter-opérateurs peut engendrer des biais de mesures. Ces biais (sous ou 

sur-estimation des mesures) peuvent également exister avec un seul opérateur. 

Toutefois, notre travail consistant avant tout à comparer les mesures faites par le 

même opérateur entre plusieurs groupes de femmes (infectées ou non par le 

paludisme, par exemple), cela limite le biais engendré par d’éventuelles erreurs de 

mesure. 
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Santé publique 

Ce travail sur la croissance fœtale au Bénin a été élaboré dans le but d’améliorer la 

compréhension des mécanismes à l’origine de la survenue d’un petit poids de 

naissance en Afrique et plus généralement dans les pays en développement. En effet, 

d’après la conférence OMS de 1992, le PPN est le facteur de risque le plus important 

de décès de nouveau-nés (65). Chaque année, plus de 20 millions d’enfants naissent 

avec un petit poids de naissance et augmentent ainsi leur risque de morbidité et 

mortalité (65). Parmi ces enfants, on comptabilise 9 millions de décès, dont la très 

grande majorité survient en Afrique (65). Dans ces pays, le principal mécanisme de 

survenue d’un PPN serait une altération de la croissance in utero (enfants présentant 

un PPAG), et dans une moindre mesure  la prématurité (7). Ces PPN sont parfois 

déterminés génétiquement, mais une grande majorité résulte d’un PPAG 

pathologique. Celui-ci est caractérisé par une insuffisance en nutriments et en 

oxygène qui va altérer la croissance des tissus et organes fœtaux (71). Un certain 

nombre de fœtus parmi les PPAG pathologiques vont présenter une souffrance in 

utero (caractérisés par la cassure de la courbe de croissance et le risque important de 

morbi-mortalité périnatale) et seront définis comme RCIU. Dans les pays en 

développement, le PPAG pathologique est souvent multifactoriel. De nombreuses 

études ont évalué les causes de PPAG pathologiques : l’infection par le paludisme 

(3,5,7,9,10,11,12,42,43,72,88), la malnutrition maternelle - tels qu’un IMC bas avant 

grossesse (105) et un gain de poids insuffisant pendant la grossesse (77-78) - ainsi 

que l’anémie maternelle sévère (78,82,83,42) sont des facteurs indépendamment 

associés à un PPAG dans ces pays. Notre objectif principal était l’évaluation de 

l’impact du paludisme sur la croissance fœtale afin d’avoir une meilleure 

compréhension du mode d’action de cette infection. En effet, ces connaissances 

permettent ensuite de pouvoir adopter les meilleures stratégies en terme de santé 

publique pour prévenir le paludisme (notamment pour envisager le calendrier 

d’administration du TPI, avancer la recherche sur le vaccin actuellement en cours,...) 

et par là, prévenir la morbi-mortalité périnatale en Afrique.  

Une partie de l’étude a été réalisée grâce aux données de biométries fœtales 

collectées dans le cadre de l’étude STOPPAM. Au cours de cette étude, les femmes 

ont eu - pour une majorité d’entre elles - 4 échographies, ce qui ne reflète pas 

forcément la réalité en Afrique. En effet, actuellement la croissance fœtale n’est pas 

(ou très peu) évaluée in utero. Un nouveau-né est diagnostiqué « PPAG » s’il pèse 

moins de 2500g à la naissance et est né à terme, mais l’âge gestationnel est souvent 
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imprécis (car estimé le plus souvent à partir de la date des dernières règles et de la 

hauteur utérine) et aucune comparaison avec une courbe de référence n’est faite. 

Ainsi, notre étude portant sur la croissance fœtale évaluée à partir de données 

échographiques, peut paraître assez éloignée de la pratique clinique. Néanmoins, un 

changement des pratiques est en cours. En effet, l’échographie est de plus en plus 

utilisée dans les pays en développement (106). De plus, l’OMS développe 

actuellement, en partenariat avec l’Université d’Oxford, de nouveaux standards pour 

la croissance intra-utérine. Ces courbes sont établies dans 8 pays, auprès de 

populations - de femmes enceintes et de nouveau-nés – sélectionnées parmi les 

grossesses normales (101). Ces standards « de croissance optimale » ont pour but 

d’être applicables à tous les enfants, quelle que soit leur origine géographique ou 

ethnique.   

L’arrivée de nouvelles courbes fœtales utilisables en Afrique et la pratique de 

l’échographie de plus en plus courante, peut laisser espérer que de nouvelles 

définitions, plus précises du petit poids de naissance en Afrique (et peut-être un 

dépistage des PPAG in utero) puissent être envisagées afin d’adapter au mieux la 

prise en charge périnatale. 
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VII. CONCLUSION  

 

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer l’effet du paludisme sur la 

croissance fœtale au Bénin.  

Nous avons mis en évidence une diminution des poids de naissance en cas 

d’infection avant et après 15SA (z score = -0,40 [-0,78 ;-0,01]). Dans l’étude des 

poids fœtaux, nous avons montré qu’une infection palustre survenue plusieurs 

semaines auparavant était associée à une diminution significative du gain de poids 

fœtal, que nous interprétons comme une cassure de la courbe de croissance (Δ z 

scores = -0,23,  p=0,01). In utero, la diminution globale des z scores à la naissance 

nous a permis de conclure à un infléchissement de la courbe de croissance pour 

l’ensemble de notre population. Cet infléchissement était plus marqué en fin de 

grossesse. Les facteurs de risque associés aux PPAG en Afrique ont été confirmés 

dans ce travail : la prématurité (ORa=3,21 ; p=0,001), l’anémie maternelle 

(ORa=1,92 ; p=0,005), l’insuffisance énergétique maternelle (ORa=1,70 ; p=0,09) et 

la primigestité (ORa=2,78 ; p=0,003).  

Ces résultats évaluant l’effet du paludisme sur la croissance fœtale avaient un 

double objectif : d’une part, d’étayer les hypothèses quant à la physiopathologie du 

paludisme et ses effets sur le placenta, afin d’envisager les prises en charge 

prophylactiques et thérapeutiques les plus adaptées en terme de santé publique ; 

d’autre part, d’analyser des données échographiques de femmes enceintes béninoises 

et raisonner sur les courbes de croissance fœtales les plus adaptées à cette population, 

afin d’anticiper le développement de l’échographie en Afrique et l’arrivée des 

nouvelles courbes OMS qui pourraient faire modifier les pratiques cliniques 

anténatales.  

Un nouveau suivi de cohorte impliquant 500 femmes enceintes va prochainement 

être mis en place au Bénin dans le but d’étudier plus en amont l’effet du paludisme 

sur la croissance fœtale. Les femmes seront recrutées – et suivies – avant conception, 

de manière à pouvoir dater la grossesse de façon précise, détecter les toutes premières 

infections palustres – notamment au moment de la placentation – et d’évaluer le statut 

nutritionnel de la femme avant et pendant grossesse. Une fois enceintes, les femmes 

bénéficieront d’un suivi parasitologique, clinique (HTA) et nutritionnel mensuel ainsi 

que d’un suivi échographique rapproché. Les questions qui ont été soulevées dans le 

cadre de ce travail aideront à la mise en place et à l’analyse des données générées par 
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ce nouveau programme, qui devrait contribuer à une meilleure compréhension des 

phénomènes liés au paludisme gestationnel.  
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IX. ANNEXE 

 

COURBES CREEES A PARTIR DE LA POPULATION D’ETUDE 

1. Méthodologie 

A partir des données d’estimations de poids fœtal faites lors des échographies, 

nous avons souhaité créer nos propres courbes de croissance. Ces résultats sont 

encore provisoires et méritent des approfondissements statistiques. Néanmoins, nous 

avons souhaité les faire apparaître en annexe de cette thèse, car ce travail de création 

de courbes a fait l’objet d’un long travail de réflexion, et de stratégie d’analyse. En 

effet, ces courbes étaient initialement prévues pour être les courbes de références de 

notre population d’étude. Dans un second temps, nous avons considéré qu’il était plus 

adéquat d’utiliser une courbe de poids déjà publiée, la courbe de Schmiegelow et al. 

nous paraissant la plus appropriée.  

Pour la création de ces courbes, nous avons utilisé comme référence les courbes 

d’Hadlock, courbes établies en 1991 à partir d’une population de femmes enceintes 

blanches Nord américaines (46). La formule de calcul publiée est : Poids fœtal (g) = 

exp (0,578+0,332 x AG-0,00354x AG2),  

où « l’AG » se réfère à l’âge gestationnel en nombre exact de semaines 

d’aménorrhées (ex : 39SA + 5 jours = 39,7 SA). Hadlock et al. ont utilisé des mesures 

échographiques entre 10 et 41 SA sur 392 femmes enceintes vivant aux USA. Ils ont 

montré qu’il existait un coefficient de variation du poids fœtal autour du poids moyen 

qui restait constant quel que soit le terme de la grossesse. Grâce à cette information, 

les courbes de poids fœtal, en percentiles, ont pu être créées pour tous les âges 

gestationnels. Cette référence est largement utilisée et reconnue dans de nombreux 

pays développés depuis sa publication en 1991.  

i. Courbes non customisées  

Ces courbes ont été établies en s’inspirant de la méthode de Mikolajczyk et al. 

décrite dans un article publié dans le Lancet en 2011 (58). Cette méthode permet 

d’ajuster les courbes de croissance fœtale de Hadlock (46) à une population en 

particulier. L’article fait référence initialement à la méthode utilisée par Hadlock et 

al pour créer les courbes de croissance in utero (Cf formule donnée plus haut). La 

méthode utilisée par Mikolajczyk consiste à établir, dans un premier temps, un poids 

moyen à terme (PMT) à partir d’un échantillon d’enfants nés à 40-40+6SA et 

appartenant à la population d’étude. Ce PMT est ensuite divisé par 3705g (i.e., le 

PMT à 40,5SA selon Hadlock) de manière à obtenir  un ratio « poids estimé à terme 
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selon Hadlock/poids observé dans la population d’étude », qui est considéré 

constant quel que soit le terme. Le PMT pour chaque âge gestationnel peut alors être 

calculé. Le coefficient de variation du poids à 40SA permet ensuite de définir les 

percentiles pour l’ensemble des termes en partant du postulat que ce coefficient est 

constant quel que soit le terme (46).  

Ainsi, à partir d’un poids de naissance moyen calculé pour les enfants de la cohorte 

STOPPAM nés entre 37 SA et 42 SA + 6 jours, les courbes de poids distinguées en 

fonction des sexes ont été créées. Tous les enfants nés entre 37 et 42+6 ont été 

inclus, sans exclusion des grossesses à risque – comme le recommande Gardosi 

(54,55). Le calcul des 50ème et 10ème percentiles a été fait séparément chez les 

garçons et chez les filles (ie, PMT selon le sexe), pour un âge gestationnel compris 

entre 24 et 42+6SA.  

Poids moyen à terme garçons : 3128,70g (N=355) 

Poids moyen à terme filles : 2977,94g (N=337)  

Calcul du pourcentage de poids fœtal estimé par rapport au poids moyen à terme:  

%estimé=299.1-31.85*AG+1.094*AG2-0.01055*AG3  
 
Calcul du percentile 50 :  
percentile 50 = % estimé*PMT (où PMT est propre à la population d’étude)   

 
Calcul du percentile 10 :  
percentile 10 = (1-(1.28*CV))*% estimé*PMT  

 

Le coefficient de variation (CV), qui correspond au rapport de l’écart type sur la 

moyenne du poids à la naissance, a été calculé chez les enfants nés entre 37 et 42+6 SA 

et a été pondéré en fonction des effectifs à chaque âge gestationnel.  

 
ii. Courbes customisées selon la méthode Gardosi 

A notre connaissance, aucune courbe customisée n’a déjà été établie pour une 

population africaine. A titre exploratoire, nous avons créé des courbes customisées à 

partir de notre population d’étude et défini le PPAG en utilisant ces courbes.  

 

La création des courbes customisées a été faite selon les 3 étapes décrites ci-
dessous : 
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o ETAPE 1 : estimation de l’effet des facteurs suivants « gestité, sexe, âge 
gestationnel, poids de la mère avant grossesse et taille de la mère » sur le poids de 
naissance des enfants nés à 37-42+6SA  

o ETAPE 2 : application des coefficients obtenus par le modèle de régression pour 
estimer le poids optimal à terme pour chaque enfant  

o ETAPE 3 : estimation des 50ème et 10ème percentiles des poids fœtaux à partir du 
poids optimal à terme. 
 
o  ETAPE 1 :  

Tous les enfants nés entre 37-42+6SA ont été inclus à cette étape. Pour estimer 

l’effet « propre » de chacun des facteurs sur le poids de naissance à terme, nous 

avons utilisé un modèle de régression linéaire multiple. Les facteurs suivants ont 

été inclus dans le modèle de régression : 

- La gestité (plutôt que la parité qui est le facteur utilisé par Gardosi), car cette 

variable était sujette à moins de données manquantes. Nous avons vérifié que 

les coefficients de régression (quantifiant l’effet de chaque facteur sur le poids 

de naissance) obtenus avec la gestité et la parité étaient du même ordre de 

grandeur.  

- L’âge gestationnel à la naissance exprimé en jours. L’AG a été centré sur 280 

jours. 

- Le poids, correspondant au poids de la femme mesuré (ou estimé) à 16SA, et 

que l’on a supposé être une approximation de son poids avant grossesse. Si la 

femme avait été incluse après 16SA, nous avons calculé le poids qu’elle aurait 

dû faire à 16SA en fonction de son gain de poids moyen mensuel à partir de 

son inclusion dans la cohorte. Afin de faciliter les calculs, nous avons fait 

l’hypothèse que le gain de poids mensuel mesuré – et ce, quelle que soit la 

période de suivi pendant la grossesse (e.g., poids mesuré chaque mois entre 18 

et 40SA ou entre 24 et 36SA) – pouvait s’appliquer au début de la grossesse. 

Le poids de la mère à 16SA a ensuite été centré sur le poids moyen des 

femmes dont les enfants étaient nés entre 37 et 42+6SA. 

- La taille de la mère centrée sur la taille moyenne des mères dont les enfants 

étaient nés entre 37-42+6SA. 

- Le tabac n’a pas été pris en compte car peu de femmes fument au Bénin et 

cette information n’était pas disponible pour toutes les femmes. 

- L’ethnie n’a pas été prise en compte car même si l’information était 

disponible, il s’agit d’un facteur discuté dans l’approche customisée et certaines 
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ethnies listées dans le cadre de notre étude ne correspondent probablement pas à 

des groupes distincts  

- Le sexe de l’enfant 

 

o  ETAPE 2 :  

Les résultats du modèle de régression ont été appliqués et le poids optimal à 

terme (ie, à 40SA) de chaque enfant a été calculé en fonction de son sexe et des 

caractéristiques de sa mère (gestité, poids et taille). 

 

o  ETAPE 3 :  

Les 50ème et 10ème percentiles des poids fœtaux entre 24 et 42+6SA ont été 

calculés en suivant la même procédure que dans l’approche non customisée.  

Calcul du pourcentage de poids fœtal estimé par rapport au poids optimal à terme (POT):  

%estimé=299.1-31.85*AG+1.094*AG2-0.01055*AG3  
 
Calcul du percentile 50 :  
percentile 50 = % estimé*POT (où POT est propre à l’enfant)   

 
Calcul du percentile 10 :  
percentile 10 = (1-(1.28*CV))*% estimé*POT  

 

2. Résultats 

a. Courbes non customisées 

A partir des poids à la naissance des garçons et des filles nés entre 37-42+6SA 

dans notre population, les poids moyens à terme ont été calculés. Le poids moyen à 

terme chez les garçons était de 3128,70g (N=355), celui des filles était de 2977,94g 

(N=337). 

Le coefficient de variation (CV) chez les enfants nés entre 37 et 42+6SA, tous 

sexes confondus, a été pondéré en fonction de la taille de l’échantillon aux différents 

âges gestationnels, car les coefficients de variations retrouvés étaient différents selon 

l’âge gestationnel. Le CV pondéré était de 12,52%. 

Le taux de PPAG (c'est-à-dire, le pourcentage de poids à la naissance inférieur au 

10ème percentile) établi à partir des deux courbes sexe-spécifique non customisées 

était de 7,1 %. Les résultats des percentiles obtenus à partir des courbes non 
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customisées sont présentés dans les tableaux 14 et 15. Les courbes non customisées 

sont présentées au sein des graphiques 3 et 4. 

 

 
 

Tableau 14 : Percentiles des poids in utero par âge gestationnel chez les 

garçons (approche non customisée) 
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Tableau 15 : Percentiles des poids in utero par âge gestationnel chez les 

filles (approche non customisée) 

 

 
Graphique n° 3 : Courbe de poids in utero pour les garçons, 
approche non customisée  
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Graphique n° 4 : Courbe de poids in utero pour les filles, approche 
non customisée  

 

b. Courbes customisées 

L’effet des facteurs suivants « gestité, sexe, âge gestationnel, poids et taille de la 

mère » sur le poids de naissance des enfants nés entre 37 et 42 SA + 6j a été testé à 

l’aide d’un modèle de régression linéaire. L’équation, issue de ce modèle, permettant 

d’exprimer le poids optimal attendu en grammes chez un nouveau-né à 40 semaines 

d’aménorrhée était la suivante : 

 

Poids optimal = 3033.27 - 124.82 (si fille) + 8.75 (poids maternel) - 0.25*(poids 

maternel)2 + 0.003*(poids maternel)3 + 5.20*(taille maternelle) - 0.06*(taille 

maternelle)2 - 0.02*(taille maternelle)3 + 80.34 (si 2èmegeste) + 139.39 (si 3èmegeste) + 

188.99 (si 4èmegeste) + 178.22 (si 5èmegeste et plus) 

 

Le calcul des 50ème et 10ème percentiles a été obtenu à l’aide de la même méthode 

que pour les percentiles des courbes non customisées. Le taux de PPAG retrouvé à 

partir de la méthode du calcul du poids fœtal optimal était de 6,3 %. 

3. Discussion 

L’étude de la croissance fœtale nous a conduit à rechercher la courbe de croissance 

de référence la plus adaptée à notre population, afin d’étudier les facteurs influençant 

la croissance fœtale de la façon la plus correcte. A la suite d’une revue de la littérature 
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sur les courbes de référence disponibles en Afrique, nous avons souhaité, à titre 

exploratoire, créer nos propres courbes de croissance à partir des données 

STOPPAM, avec comme objectif d’étayer notre réflexion sur les courbes de 

croissance fœtale utilisables en Afrique. Nous attirons l’attention sur le fait que ces 

courbes ont été établies à visée intellectuelle uniquement, et que les utiliser pour la 

clinique nécessiterait des « affinements statistiques ».  

Pour l’étude du poids de naissance, seule la variable PPAG (i.e., poids inférieur au 

10ème percentile) a été créée d’après nos courbes : le taux de PPAG était de 7,1 % 

d’après nos courbes non customisées et de 6,3 % d’après nos courbes customisées. 

Ces taux sont plus bas que ceux obtenus en utilisant la courbe de référence de 

Schmiegelow et al. (13,8%). Comme expliqué à plusieurs reprises, cette courbe de 

poids a été établie à partir d’une population de grossesses à bas risque alors que nos 

courbes – non customisées et customisées – ont été établies à partir d’une population 

tout venant, il était donc attendu de retrouver un taux plus faible de PPAG avec nos 

courbes. D’une manière générale, les taux de PPAG retrouvés à partir de nos courbes 

sont assez bas par rapport à ceux retrouvés dans la littérature. Dans l’article de 

Schmiegelow et al., le taux de PPAG était de 28,8 % (d’après les courbes de 

Hadlock), 22% (d’après les courbes de Landis et al. (71), 15,2 % selon Mikolajczyck 

et al. - Hadlock modifié (58) et 10,8 % en utilisant leurs propres courbes. Dans son 

article, Mikolajczyck a ré-analysé les données provenant d’un grand nombre d’études 

menées dans les pays en développement en appliquant la formule de Hadlock 

modifiée et a retrouvé des taux de PPAG qui variaient entre 14% et 42 % (58). Peu de 

données proviennent spécifiquement de pays africains et sont, dans tous les cas, peu 

comparables aux nôtres dans la mesure où la courbe de référence utilisée a le plus 

souvent été établie dans les pays développés. Dans toutes ces études, le taux de PPAG 

était très supérieur à ceux retrouvés dans cette partie de l’étude.  

Le taux de PPAG obtenu en utilisant les courbes customisées a été calculé en 

prenant en compte des caractéristiques maternelles et leurs effets sur le poids à la 

naissance. Comme le recommande Gardosi, ces effets ont été estimés chez des 

enfants issus de grossesses tout venant (i.e., normales et pathologiques) menées à 

terme. Les coefficients associés aux caractéristiques maternelles testées (Cf page 40) 

étaient du même ordre de grandeur que ceux retrouvés dans l’Enquête Périnatale 

Française en 2010 (104), en dehors de ceux associés à la gestité/parité.  
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RESUME EN ANGLAIS 
 

Context: Pregnancy-associated-malaria (PAM) is associated with an increased risk of 

low birth weight, but very few studies have specifically evaluated its impact on fetal 

growth in Africa.  

Objectives: Our main objective was to evaluate the effect of PAM on fetal growth in 

Benin using data from a large and longitudinal cohort study (the STOPPAM cohort), 

which is at this time a unique resource providing highly-detailed health-related 

information on the pregnancies of more than 1000 women in sub-Saharan Africa. 

Methods: the present analysis included 774 pregnant women, who were screened for 

malaria every month during pregnancy and had 4 ultrasound scans at 20, 26, 30 and 36 

weeks of gestation in average. First, the effect of malaria (at least one infection during 

pregnancy and the number/timing of infections during pregnancy) on birth weight for 

gestational age was assessed. Then, the effect of malaria on both fetal and birth weights 

was evaluated. All weights were converted into z-scores and, for the second analysis, 

into Δ z-scores (i.e., changes in z scores between two scans), using Tanzanian sex-

specific charts as reference. All analyses were adjusted for potential confounding factors 

such as maternal undernutrition, maternal anemia and gravidity. 

Results: More than 40% of women had at least one malarial infection during pregnancy. 

Overall, fetal weight z-scores decreased from the 3rd trimester of pregnancy. 

Significantly higher decreases in z-scores were observed in women infected with malaria 

several weeks before compared to non infected women during the same period (Δ z 

scores = -0,23 ; p=0,01). Newborns from mothers infected with malaria both before and 

after 15 weeks of gestation had significantly lower birth weight z-scores than newborns 

from uninfected women (-0,40 [-0,78; -0,01]). Factors significantly associated with 

small-weight-for-gestational age (SGA) was prematurity (OR=3,21; p=0,001), maternal 

anemia (OR=1,92; p=0,005), maternal undernutrition (OR=1,70; p=0,09) and 

primigravidity (OR=2,78; p=0,003). 

Conclusion: We confirmed the effect of malaria on SGA in Africa using both fetal and 

birth weights. The independent effects of the number versus the timing of malaria 

infections during pregnancy need to be clarified.  
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Contexte : Le paludisme gestationnel (PG) est associé à une diminution du poids de 

naissance, mais l’évaluation des altérations de la croissance in utero a rarement été 

réalisée. L’objectif principal était d’évaluer l’effet du PG sur la croissance fœtale au 

Bénin, au sein d’une population de femmes enceintes ayant bénéficié d’un suivi unique 

en Afrique (Cohorte STOPPAM). 

Méthodes : 774 femmes enceintes ont été suivies sur un plan clinique, échographique 

(avec datation < 24 semaines d’aménorrhée (SA)) et parasitologique (dépistage du 

paludisme par goutte épaisse tous les mois jusqu’à l’accouchement). L’impact du 

paludisme sur la croissance a été évalué d’après les poids à la naissance et les poids 

fœtaux - estimés lors des 3 échographies de suivi - rapportés à l’âge gestationnel. Les 

poids ont été exprimés sous la forme de z scores ou Δ z scores (gain de poids fœtal entre 

deux échographies), en utilisant comme référence des courbes tanzaniennes 

(Schmiegelow 2012). Les analyses ont été ajustées sur les autres facteurs influençant la 

croissance fœtale.  

Résultats : Plus de 40% des femmes ont présenté au moins une infection palustre 

pendant la grossesse. En analyse multivariée, nous n’avons pas mis en évidence 

d’association significative entre la survenue d’au moins une infection pendant la 

grossesse et le poids à la naissance (z score = -0,11 [-0,26 ; 0,04], p=0,14), mais une 

diminution significative du poids à la naissance a été observée en cas d’infections 

répétées avant et après 15 SA (z score = -0,40 [-0,78 ;-0,01]). Dans l’étude des poids in 

utero, nous avons montré qu’une infection palustre survenue plusieurs semaines 

auparavant était associée à une diminution significative du gain de poids fœtal, que nous 

interprétons comme une cassure de la courbe de croissance (Δ z scores = -0,23,  p=0,01). 

Les autres facteurs associés au petit poids pour l’âge gestationnel étaient la prématurité 

(ORa=3,21 ; p=0,001), l’anémie maternelle (ORa=1,92 ; p=0,005), l’insuffisance 

énergétique maternelle (ORa=1,70 ; p=0,09) et la primigestité (ORa=2,78 ; p=0,003). 

Conclusion : Ces résultats confirment l’effet du paludisme sur l’altération de la 

croissance fœtale en Afrique et suggèrent que le nombre d’infections pendant la 

grossesse et/ou leur moment de survenue pourraient être déterminants 
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