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Résumé

La transmission mére-enfant du VIH peut survenir pendant la grossesse, au moment de
I'accouchement, et en postnatal du fait de la pratique d'un allaitement maternel. Des régimes
courts d'antirétroviraux administrés en Afrique des le troisiéme trimestre de grossesse
permettent de réduire efficacement le risque de transmission du VIH autour de
I'accouchement. En Afrique, l'allaitement maternel est largement pratiqué, et souvent
prolongé au-dela de la premiere année de vie. Ceci contribue a ne pas maintenir a long terme
les bénéfices en terme de réduction de la transmission meére-enfant gagnés par l'utilisation de
ces antirétroviraux. Il s'agit donc de compléter les interventions conduites autour de
I'accouchement par des interventions postnatales, afin de réduire le risque global de
transmission mere-enfant du VIH.

Le lait maternel est pour I'enfant lI'aliment le plus nutritionnellement adéquat. Mais, la
pratique d'un allaitement maternel dans un contexte ou la mere est infectée par le VIH est
responsable d'un grand nombre de cas d'infections pédiatriques par ce virus. Dans le contexte
africain, et en l'absence de conseils nutritionnels adaptés, les enfants qui ne sont pas allaités
sont plus a risque de mourir de cause infectieuse que ceux qui le sont. Les femmes enceintes
infectées par le VIH en Afrique font donc face a un véritable dilemme concernant
I'alimentation de leur futur enfant.

Plusieurs interventions sont envisageables pour réduire le risque postnatal de
transmission du VIH, parmi lesquelles on peut compter des interventions nutritionnelles de
type alternatives a l'allaitement maternel prolongé : alimentation artificielle de puis la
naissance, ou allaitement maternel exclusif avec mise en ceuvre d'un sevrage précoce.
L'évaluation de ces alternatives a l'allaitement maternel prolongé est complexe et multicritere.
Dans un contexte ou ces pratiques sont différentes de la modalité d'alimentation infantile
couramment pratiquée en Afrique, elles sont potentiellement stigmatisantes pour les femmes
qui la mettent en ceuvre. Il s'agit donc d'évaluer I'acceptabilité sociale de ces interventions.
Ceci doit étre complété par I'étude des répercussions des alternatives a I'allaitement maternel
prolongé sur la santé infantile en terme de morbidité et de mortalité. La mesure du risque de

transmission postnatale du VIH permet de mesurer I'efficacité de ces interventions. Enfin,
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I'éstude de l'incidence des nouvelles grossesses permet d'évaluer les répercussions de ces
pratiques d'alimentation infantile sur la santé reproductive.

Force est de constater que I'on en sait finalement peu en ce qui concerne I'acceptabilité,
la tolérance et l'efficacité des alternatives a I'allaitement maternel prolongé en Afrique. Le
projet de recherche ANRS 1201/1202 Ditrame Plus a été mis en place en 2001 & Abidjan en
Cote d'lvoire afin de contribuer a cette thématique de recherche en santé publique.

L'étude Ditrame Plus visait a évaluer a Abidjan en Cote d'lvoire chez une population de
femmes enceintes tout venant ’efficacité d’un paquet d’interventions menées en péri et post-
partum dont le but était de réduire la transmission mere enfant du VIH. Les femmes incluses
dans 1’étude ont regu en prénatal un régime court d’antirétroviraux constitu¢ de zidovudine
et/ou de lamivudine ainsi qu’une dose de charge de névirapine afin de réduire la transmission
du VIH autour de l'accouchement. Des interventions nutritionnelles visant a réduire la
transmission mere enfant du VIH par I’allaitement maternel furent systématiquement
proposees a ces femmes dés la période prénatale. La premiere option mise en avant consistait
a promouvoir la pratique d’une alimentation artificielle depuis la naissance. La seconde
option reposait sur la pratique d’un allaitement maternel exclusif, c'est-a-dire sans
introduction d’autres fluides ou aliments semi solides ou solides que le lait maternel, avec la
mise en place d’un sevrage précoce au cours du quatriéme mois post-partum. Dans les deux
cas, la mere était soutenue dans son choix par le personnel de santé du projet, et il lui était
gratuitement fourni le matériel et le lait artificiel nécessaires a la mise en ceuvre de
I’intervention nutritionnelle choisie. Les couples mére-enfant étaient suivis dans deux centres
de santé spécifiquement dédiés au suivi des patients du projet Ditrame Plus. A chacune des 19
visites planifiées au cours des deux ans de suivi, une prise en charge clinique des meres et des
enfants était offerte. Des conseils en matiére d’alimentation infantile étaient également
prodigués. Les recrutements dans I'étude Ditrame Plus ont eu lieu entre mars 2001 et ao(t
2003. Le suivi des couples mere-enfant s'est poursuivi jusqu'en novembre 2005.

L'efficacité des régimes courts d'antirétroviraux administrés en peri-partum permit ainsi
de diminuer considérablement le risque de transmission mere-enfant du VIH autour de
I'accouchement en obtenant un taux de transmission estimé a quatre semaines de vie sous la
barre des 5%.

Parmi les 557 femmes incluses dont I'enfant né vivant avait été alimenté au moins une
fois, 295 (53%) avaient débuté une alimentation artificielle, tandis que les 262 autres avaient
commencé a allaiter leur enfant. Nous avons déterminé la proportion de femmes qui avaient

échoué dans la pratique d'une alimentation artificielle, c'est-a-dire qui avaient exposeé leur
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enfant & l'allaitement maternel alors qu'elles pratiquaient déja une alimentation artificielle. A
12 mois, cette probabilité d'échouer dans la pratique de I'alimentation artificielle était de 16%,
témoignant ainsi d'une bonne acceptabilité de l'intervention.

Nous avons également étudié I'acceptabilité de I'allaitement maternel exclusif avec mise
en ceuvre d'un sevrage précoce. Les deux composantes de I'intervention nutritionnelle ont été
diversement mises en ceuvre. En effet, les femmes n'ont pas suivi la recommandation de
pratiquer un allaitement maternel exclusif jusqu'au début du sevrage puisque la probabilité a
trois mois de n'avoir été alimenté que par du lait maternel était de seulement 10%. En
revanche, la durée de l'allaitement était considérablement réduite par rapport aux pratiques
habituelles dans cette population : la durée médiane d'allaitement était de quatre mois et
environ trois enfants sur quatre n'étaient plus allaités a neuf mois.

L'évaluation de l'acceptabilité sociale de ces interventions auprés des meres a été
complétée par celle de leur acceptabilité aupres du personnel de santé de I'étude Ditrame Plus
en évaluant leurs connaissances, attitudes et pratiques vis-a-vis de ces alternatives a
I'allaitement maternel prolongé.

Nous avons évalué la survenue de problémes de santé chez I'enfant, définis comme des
événements séveres (décés ou hospitalisation quelles qu'en soient les causes) ou des
événements morbides (diarrhée, infection respiratoire, malnutrition) validés par un comité
indépendant qui a examiné les dossiers a posteriori et en insu des modalités d’alimentation.
Nous avons observé un risque de mortalité dans les deux premieres années de vie strictement
comparable entre les enfants allaités et ceux qui ne I'étaient pas. Par ailleurs, les probabilités
de ne pas présenter a deux ans d'événement sévere (décés ou hospitalisation) et de ne pas
présenter un événement morbide validé étaient comparables entre ces deux groupes.

Nous avons également évalué I'adéquation nutritionnelle de I'alimentation des enfants
allaités sevrés précocement. Pour ce faire, nous avons créé un indice synthétisant diverses
dimensions des pratiques d'alimentation infantile. L'association entre cet indice et le statut
nutritionnel ultérieur des enfants fut ensuite étudiée. Les enfants nourris de la fagon la moins
nutritionnellement adéquate a I'age de six mois étaient ainsi significativement plus a risque de
présenter un probleme de croissance au cours de I'année suivante, c'est-a-dire entre sept et 18
mois.

Nous avons présenté les resultats préliminaires de transmission postnatale du VIH.
L'incidence du VIH en postnatal était de 5,9 cas pour 100 enfant-années (intervalle de
confiance a 95% : 3,0-10,3) chez les enfants allaités et de 0,4 cas pour 100 enfant-années

(0,01-2,1) chez les enfants non allaités. La proposition d'une alimentation artificielle et d'un
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sevrage précoce chez les femmes allaitantes a donc permis d'aboutir & un nombre réduit de cas
d'infection par le VIH en postnatal dont I’effet définitif reste a évaluer.

Enfin, nous avons décrit les pratiques contraceptives au cours des trois premiers mois
post-partum en fonction des modalités effectives d'alimentation infantile. Nous avons ainsi pu
mettre en évidence une prévalence contraceptive particulierement élevée dans le post-partum
immédiat, tant chez les femmes allaitantes que chez celles qui n'allaitaient pas.

L'évaluation des alternatives a I'allaitement maternel prolongé que nous avons effectuée
dans le cadre de I'¢tude Ditrame Plus n'est pas encore completement finalisée, mais nous
pensons cependant que nous avons d'ores et déja répondu aux criteres de jugement principaux.
Une stratégie consistant a proposer aux femmes enceintes infectées par le VIH de choisir
entre pratiquer une alimentation artificielle ou allaiter en sevrant précocement permet donc
d'aboutir a une bonne acceptabilité de ces interventions. Par ailleurs, I'étude des événements
morbides et des déces survenus chez les enfants ayant été alimentés de cette facon montre que
ces interventions sont bien tolérées. A ceci s'ajoute une efficacité des interventions
puisqu'elles permettent de réduire la proportion d'enfants infectés par le VIH.

Nous avons dans une derniere partie discuté les intéréts et les limites de I'étude Ditrame
Plus. Nous nous sommes par ailleurs intéressés aux implications en terme de santé publique
de l'étude Ditrame Plus en mettant en exergue les difficultés liées a la mise en ceuvre
opérationnelle de ces alternatives a l'allaitement maternel prolongé en Afrique. Nous avons
également détaillé des contextes africains ou l'acces a ces interventions nutritionnelles

pourrait étre une réalité.

-13-



tel-00189926, version 1 - 22 Nov 2007

Table des matieres

Remerciements

Résumé

1. INTRODUCTION

2. POSITION DU PROBLEME

2.1. Lavulnérabilité des femmes en Afrique face a I'épidémie de VIH/SIDA et
leur fécondité élevée posent les jalons d'un probleme de santé publique

2.1.1. Les femmes, une cible privilégiée de I'infection par le VIH en Afrique
2.1.2. La fécondité des femmes est élevée en Afrique

2.2. Transmission mére-enfant du VIH et role de I'allaitement maternel
2.2.1. Les differentes modalités de la transmission mere-enfant du VIH
2.2.2. Le rble de I'allaitement maternel dans le risque de transmission meére

enfant du VIH

2.3. Les déterminants de la transmission mere-enfant du VIH
2.3.1. Facteurs associes autour de I'accouchement
2.3.2. Facteurs associés pendant la période postnatale

2.4. Interventions envisageables en Afrique pour prévenir la transmission

meére-enfant du VIH autour de I'accouchement

2.4.1. Une efficacité des régimes courts d'antirétroviraux en constante
amélioration

2.4.2. Des régimes courts d'antirétroviraux bien tolérés chez la mere et le
nouveau-né

2.4.3. Le défi soulevé par I'émergence de résistances consécutives a

I'administration de ces régimes courts d'antirétroviraux
2.4.4. L'espoir d'un accés généralisé aux multithérapies antirétrovirales
2.5. Efficacité a long terme des régimes courts d'antirétroviraux administrés

autour de I'accouchement

-14 -

20

23
24

24
25
26
27
29

29

29

30

33

33

36

36

37
38



tel-00189926, version 1 - 22 Nov 2007

2.6. Interventions envisageables en Afrique pour prévenir la transmission

mere-enfant du VIH pendant la période postnatale

2.6.1. Le dilemme de I'alimentation des enfants nés de mere infectée par le
VIH en Afrique
2.6.2. Les alternatives a la pratique d'un allaitement maternel prolongé

2.6.2.1. Présentation des alternatives a I'allaitement maternel prolongé
2.6.2.2.  Obstacles a la mise en ceuvre d'alternatives a l'allaitement maternel prolongé
2.6.2.3. Innocuité et efficacité des alternatives a I'allaitement maternel prolongé

2.6.2.4. Comment évaluer les alternatives a I'allaitement maternel prolongé ?

2.6.3. Expression et pasteurisation du lait maternel
2.6.4. L'allaitement par une nourrice et les banques de lait
2.6.5. Interventions antirétrovirales destinées a réduire la transmission

postnatale du VIH

2.6.6. Recommandations internationales actuelles concernant les modalités
d'alimentation infantile des enfants exposés au VIH

2.6.7. Vers la création de projets de recherche pour évaluer des

interventions visant a prévenir la transmission postnatale du VIH

3. POPULATION ET METHODES

3.1. Caractéristiques demographiques et situation épidémiologique du VIH a
Abidjan en Cote d'lvoire
3.2. Organisation de I'étude Ditrame Plus
3.2.1. Le programme PAC-CI

3.2.2. Sites servant au recrutement de femmes enceintes infectées par le VIH
3.2.3. Sites servant au suivi des patientes incluses dans le projet
3.24. Laboratoire de référence pour les examens biologiques

3.2.5. Equipe du projet de recherche Ditrame Plus
3.3. Criteres d'inclusion dans I'étude Ditrame Plus
3.4. Interventions visant a réduire la transmission mére-enfant du VIH
évaluées dans le cadre de I'étude Ditrame Plus
3.4.1. Régimes courts d'antirétroviraux administrés en peri-partum

3.4.2. Alternatives a I'allaitement maternel prolongé

-15-

40

40

41
41
42
43
45
46
48
48

50

50

51
54

54
54
55
56
57
57
59
60

60
61



tel-00189926, version 1 - 22 Nov 2007

3.5. Interventions associées 62

3.5.1. Supplémentation en vitamines et minéraux 62
3.5.2. Vaccinations 62
3.5.3. Prophylaxie des infections opportunistes chez les enfants infectés par 62
le VIH
3.6. Modalités de suivi des couples méere-enfant dans le cadre de I'étude 64
Ditrame Plus
3.6.1. Calendrier de suivi 64
3.6.2. Suivi clinique des couples mére-enfant 64
3.6.3. Suivi nutritionnel des enfants 65
3.6.4. Dépistage pédiatrique de I'infection par le VIH 67
3.6.5. La planification familiale proposée dans le cadre de I'étude 68
3.7. Criteres de jugement du volet postnatal de I'étude Ditrame Plus 69
3.8. Calendrier de I'étude Ditrame Plus 70
3.9. Mon implication personnelle dans I'étude Ditrame Plus 71
4. RESULTATS 73
4.1. Pratiques d'alimentation infantile chez les femmes se rendant dans les 74

formations de santé urbaine a base communautaire a Abidjan

4.1.1. Problématique de I'étude 74
4.1.2. Becquet et al. - J Trop Pediatr - Décembre 2005 75
4.1.3. Interprétation des principaux résultats 81
4.2. Acceptabilité du dépistage prénatal du VIH et inclusion dans I'étude 82
Ditrame Plus
4.2.1. Le phénomene d'attrition des cohortes 82
4.2.2. Participation a I'étude Ditrame Plus et statut immunitaire des méres 83
4.2.3. Recueil du consentement et niveau de compréhension de la notice 84

d'information
4.3. Efficacité des régimes courts d'antirétroviraux dans la réduction de la 85
transmission mére enfant du VIH autour de I'accouchement
4.4. Presentation de la cohorte scientifique de Ditrame Plus 87
4.5. Importance de I'évaluation de I'acceptabilité sociale des alternatives a 89

I'allaitement maternel prolongé

-16 -



tel-00189926, version 1 - 22 Nov 2007

4.6. Acceptabilité maternelle de I'alimentation artificielle
4.7. Acceptabilité maternelle de I'allaitement maternel exclusif suivi d'un
sevrage précoce
4.7.1. Problématique de I'étude
4.7.2. Becquet et al. - J Acquir Immune Defic Syndr - Décembre 2005
4.7.3. Interprétation des principaux résultats
4.8. Connaissances, attitude et pratiques du personnel de santé concernant
les alternatives a I'allaitement maternel prolongé
4.8.1. Problématique de I'étude
4.8.2. Becquet et al. - J Acquir Immune Defic Syndr - Septembre 2005
4.8.3. Interprétation des principaux résultats
4.9. Morbidité et mortalité chez I'enfant a deux ans en fonction des pratiques
d'alimentation infantile
4.9.1. Problématique de I'étude
4.9.2. Méthodologie spécifique a cette étude
4.9.3. Résultats
49.4. Limites spécifiques a cette étude et interprétation des résultats
4.10. Croissance des enfants a deux ans en fonction des pratiques
d'alimentation infantile
4.11. Adéqguation nutritionnelle des aliments de complément en relation avec
le statut nutritionnel des enfants allaités sevrés précocement
4.11.1.  Problématique de I'étude
4.11.2.  Becquet et al. - Pediatrics - sous presse
4.11.3.  Interprétation des résultats
4.12. Transmission postnatale du VIH en fonction des modalités
d'alimentation infantile - Résultats provisoires
4.12.1. Problématique de I'étude
4.12.2.  Méthodologie spécifique a cette étude
4.12.3.  Resultats

4.12.4.  Interprétation des résultats

-17 -

89
92

92
93
103
104

104
105
110
112

112
113
113
122
124

125

125
126
148
149

149
150
150
151



tel-00189926, version 1 - 22 Nov 2007

4.13. Pratiques contraceptives dans le post-partum immédiat en fonction des
pratiques d'alimentation infantiles
4.13.1.  Problématique de I'étude
4.13.2.  Becquet et al. - Les collections du CEPED - sous presse
4.13.3.  Interprétation des résultats et perspectives de recherche

5. DISCUSSION

5.1. Bilan des alternatives a I'allaitement maternel prolongé évaluées dans
I'étude Ditrame Plus
5.1.1. Intéréts et limites de I'étude Ditrame Plus
5.1.2. Synthése des résultats de I'étude Ditrame Plus
5.2. Implications en terme de santé publique de I'étude Ditrame Plus
5.2.1. Difficultés liées a la mise en ceuvre opérationnelle de ces alternatives

a l'allaitement maternel prolongé en Afrique

5.2.1.1. La pression sociale a un effet négatif sur I'accessibilité au dépistage prénatal du
VIH et aux interventions

5.2.1.2. Le débat autour de la seule promotion d'un allaitement maternel exclusif
5.2.1.3. D'importants moyens humains et matériels nécessaires
5.2.2. Une nouvelle opportunité d'acces aux alternatives a I'allaitement
maternel prolongé
5.3. Perspectives de recherche sur la prévention de la transmission postnatale
du VIH en Afrique

5.3.1. Poursuivre I'évaluation des alternatives a I'allaitement maternel
prolongé
5.3.2. Proposer de nouvelles stratégies de réduction de la transmission

postnatale du VIH
5.3.3. Batir des programmes opérationnels de santé publique pour réduire
globalement la transmission mére-enfant du VIH

5.3.4. Prendre en charge les enfants infectés par le VIH

6. CONCLUSION

7. REFERENCES

-18-

153

153

154

170

171
172

172
174
177

178

178

179

183

184

186

187

188

189

191

192

194



tel-00189926, version 1 - 22 Nov 2007

8. ANNEXE

Publications et communications personnelles

Composition du groupe d'étude ANRS 1201/1202 Ditrame Plus

Questionnaire utilisé pour les visites post-natales

Autres articles scientifiques

-19-

215
216
222
224
233



