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Introduction

Au cours de mon cursus universitaire et plus particulierement durant mon année en
externat de pharmacie, j'ai eu 'opportunité d’effectuer mon stage d’été de trois mois dans le
centre hospitalier départemental du Zou et des Collines, dans la ville d’Abomey au Bénin. Ce
stage fut une véritable expérience professionnelle enrichissante et a élargi mon
apprentissage vers des maladies que nous ne rencontrons que trés rarement en France
métropolitaine. Effectuant mon stage dans le service de la pédiatrie, une maladie
fréquemment responsable de I'hospitalisation des enfants était le paludisme.

Le paludisme est une maladie a transmission vectorielle qui sévit dans plusieurs
régions du monde, notamment tropicales, et donc au Bénin. Pour faire face a cette
propagation parasitaire, le Bénin établit un programme national de lutte contre le
paludisme. Pour la rédaction de cette thése, je me suis appuyée sur le programme paru en
2020. Ce programme détaille les recommandations de prise en charge curative et préventive
de la maladie. Ces recommandations doivent s’aligner avec les objectifs de l'organisation
mondiale de la santé (OMS) qui visent a une baisse significative de la maladie sur le territoire
béninois d’ici 2030 aboutissant ainsi a une prévalence tres faible.

Face a 'ampleur de cette maladie pesant sur la population locale béninoise, j'ai eu
I'opportunité, avec l'autorisation du directeur du centre hospitalier départemental du Zou et
des Collines, de mener une enquéte sur une période de sept jours. Cette enquéte
correspond a une étude de dossiers d’enfants impaludés hospitalisés. Cette étude a permis
d’identifier le profil des enfants infectés et nécessitant une hospitalisation, ainsi que leur
prise en charge au sein de ce centre de santé de référence régionale.

L'évolution de la propagation du paludisme dans le pays peut étre relativement
controlée par les politiques internationales, avec 'OMS, et nationales, avec |’élaboration du
programme de lutte. Cependant, de nouvelles résistances aux traitements -curatifs,
chimioprophylactiques et répulsifs et la baisse d’efficacité des tests de diagnostic peuvent
potentiellement menacer une perte de contrbéle de la propagation de la maladie. De plus,
I'émergence d’'un nouveau moustique vecteur plus résistant peut s’avérer un défi
supplémentaire a la lutte et I"éradication de la maladie dans le pays. Un nouveau vaccin
antipaludéen implanté dans la stratégie de lutte au Bénin depuis 2024 représente cependant
déja un véritable espoir quant a la baisse de la morbi-mortalité de la maladie, notamment
chez les enfants.

Pour la rédaction de cette thése, j'ai donc choisi de faire une partie de présentation

du pays afin de mieux connaitre sa situation et donc de mieux appréhender ses défis en
termes de santé et de gestion de la maladie. Dans une seconde partie seront détaillés la
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maladie du paludisme, ses moyens diagnostiques et sa prise en charge curative et
préventive. Puis, une troisieme partie permettra de présenter les résultats de mon enquéte
effectuée au CHD afin d’avoir un exemple de la réalité de la maladie dans un service de
pédiatrie dans les régions béninoises du Zou et des Collines. Pour finir, la quatrieme et
derniere partie de cette these décrira les nouveaux défis et espoirs auxquels est confronté le
Bénin afin d’optimiser son programme de lutte contre la maladie.
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. Le Bénin

1. Situation géographique, environnementale et climatique

Anciennement connu sous le nom du royaume du Dahomey jusqu’en 1975, le Bénin
est un pays d’Afrique de I'ouest bordé par le Togo a I'ouest, le Burkina Faso au nord-ouest, le
Niger au nord-est, le Nigéria a I'est et 'océan Atlantique au sud. Sa capitale administrative
se situe a Porto-Novo et sa capitale économique est a Cotonou. C’est un pays de 112 622
km? situé entre I'équateur et le tropique du Cancer. lls se décomposent en 12 départements
subdivisés en de nombreuses communes.?

Les paysages qu’offrent le Bénin sont trés divers : beaucoup de foréts, de mangroves,
une zone cotiére sableuse et des savanes humides y sont présentes.’ Les savanes occupent
la majeure partie du pays et quelques foréts primaires subsistent dans le sud et le centre du
pays.* Deux parcs nationaux notamment réputés dans le monde touristique se situent dans
le nord du pays. Il s’agit du parc de la Pendjari et du parc W. lls sont cependant désormais
interdits aux touristes a cause de la menace terroriste présente dans cette région du pays.

Le climat béninois varie selon un gradient nord-sud avec une alternance de deux
saisons dans le nord et quatre dans le sud. Au nord, le climat est tropical avec une saison
séche de novembre a avril et une saison pluvieuse de juin a septembre. Au sud, le climat est
équatorial et plus humide. Les saisons seches sont de novembre a mars et de mi-juillet a
mi-septembre tandis que les saisons des pluies sont d’avril a mi-juillet et de mi-septembre a
octobre. En saison séche, c’est le vent chaud du Sahara, nommé I’harmattan, qui souffle sur
I'intégralité du territoire.”

2. Situation démographique

Le Bénin a connu depuis quelques décennies une forte croissance démographique.
En 1960, sa population totale était de 2,4 millions d’habitants. Désormais, la population
béninoise s’éleve a plus de 13 millions d'habitants. Laccroissement de la population
continue de perdurer actuellement et s’éléve chaque année de plus de 2,7%.° La principale
raison de cette forte augmentation de la population s’explique par un taux de fécondité
élevé. Effectivement, ce taux était de 5,7 en 2018.” Or, un taux de fécondité de 2,1 permet le
maintien du nombre d’habitant dans la population. Ainsi, le taux de fécondité béninois est
plus de deux fois supérieur au taux de renouvellement de la population. Au Bénin, ce taux
subit cependant une certaine disparité territoriale. En effet, les femmes issues de milieux
urbains présentent un taux de fécondité plus faible (5,2) que celui des femmes issues de
milieux ruraux (6,1).2 De plus, la moyenne de naissance par jour est beaucoup plus élevée
gue la moyenne de mortalité par jour. En 2023, en moyenne 1 300 enfants naissent par jour
contre 340 décés en moyenne par jour.’ En raison de cette forte croissance démographique
et comme le révele la figure 1, la population béninoise est de plus en plus jeune avec 45%
des habitants ayant moins de 15 ans.™

Linsuffisance de contraception présente dans le pays est également un puissant
moteur a I'entretien d’un taux de fécondité élevé. Effectivement, 87% des femmes mariées

14


https://www.zotero.org/google-docs/?VyLQac
https://www.zotero.org/google-docs/?JWSxs1
https://www.zotero.org/google-docs/?w8ctkR
https://www.zotero.org/google-docs/?iTT34B
https://www.zotero.org/google-docs/?rcNsi5
https://www.zotero.org/google-docs/?3g9lR4
https://www.zotero.org/google-docs/?PlI3QE
https://www.zotero.org/google-docs/?hhSc0M
https://www.zotero.org/google-docs/?4FNWZ7
https://www.zotero.org/google-docs/?J1VBYA

agées de 15 a 49 ans révelent n’utiliser aucun moyen de contraception. Cing pour cent
d'entre elles utilisent une contraception par méthode traditionnelle, moins efficace,
(abstinence périodique, retrait) et huit pour cent ont recours a des méthodes contraceptives
ayant une efficacité prouvée (utilisation de préservatifs, pilules contraceptives, injectable,
implant). Cette insuffisance d’accés a une contraception touche toutes les femmes de tous
milieux sociaux confondus. Une femme sur trois mariées et agées de 15 a 49 ans révele ne
pas avoir un besoin de contraception satisfaisant quelque soit son revenu, d’aprés une étude
de 2014."

Malgré une forte natalité, I'état des lieux de la mortalité des jeunes enfants au Bénin
est tres préoccupant. Avant I'age de 5 ans, environ 9% des enfants décedent chaque année.
Dans 37,8% des cas, le paludisme, les diarrhées et les infections respiratoires aigués sont
incriminés.

Figure 1 : Pyramide des 4ges au Bénin en 2023*
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3. Situation politique

a. Politique intérieure

Avant d’adopter un modele démocratique stable, le Bénin a connu une histoire
politique relativement fluctuante. A la suite d’'une soixantaine d'années de colonisation par
I’'Etat francais, de 1894 a 1960, le Bénin obtient son indépendance le premier ao(t 1960.
Cette indépendance est votée certes avec une majorité écrasante mais avec une forte
abstention. C’est alors Hubert Maga qui est élu premier président du Bénin indépendant. Au
lendemain du vote d’indépendance, une instabilité politique s’installe. Les tensions
politiques s’accentuent par un taux de chdmage qui se renforce dans le pays. Différents
gouvernements se succéderont jusqu’au coup d'Etat du colonel Mathieu Kérékou en 1972."
Le colonel Kérékou prend ainsi le pouvoir de 1972 a 1991 et donne au pays un régime
orienté marxiste-léniniste.™
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En 1989, la chute du mur de Berlin déclenche une vague de contestations dans de
nombreux pays africains, notamment au Bénin. Des gréves s’installent au sein des
fonctionnaires et des étudiants. Ce mouvement gréviste est soutenu par I'Eglise catholique
ayant une forte influence dans le sud du pays.” Le président Kérékou met fin a sa politique
de répression et annonce la fin du marxisme. En 1990, une conférence nationale souveraine,
tenue a Cotonou et ayant pour but la rédaction d’'une nouvelle constitution, prépare le
début de la voie de la démocratisation. C’est ainsi une transition pacifique qui meéne le pays
vers la démocratie.

Une période d‘alternance politique suivra cette transition politique. Ce sera
Nicéphore Soglo qui remportera les premieres élections présidentielles en 1991 face a
Mathieu Kérékou. Puis, en 1996, Mathieu Kérékou remporte a son tour les élections
présidentielles. Il dirige alors a nouveau le pays jusqu’en 2006 ou il cede ensuite sa place au
président Boni Yayi. Enfin, en 2016, le président actuel Patrice Talon sera élu.?

b. Politique étrangere

Le Bénin integre différentes structures politiques internationales lui permettant de se
faire une place a linternational. Son influence et ses relations internationales sont
également maintenues dans plusieurs pays par le biais de ses douze ambassades, réparties
sur plusieurs continents.” Le Bénin fait également partie des pays ayant une représentation
permanente aupres des Nations Unies qui lui a permis de participer a neuf des quatorze
opérations de maintien de la paix, notamment au Mali.’® Il détient également une
représentation permanente aupres de I'Union Africaine ayant son siege a Addis-Abeba en
Ethiopie. Il sagit d’'une organisation visant a la promotion de la paix et de la sécurité sur le
continent africain.”’

4. Situation socio-économique

La monnaie courante béninoise est le franc de la communauté africaine ou le franc
CFA. En 2021, le PIB du pays s'élevait a 9 810 milliards de francs CFA, soit 17,14 milliards de
dollars américains (USD).'® Le PIB par habitant était de 1 320 USD, soit environ 1 246 euros.
Le taux de croissance est de 5,5% en 2021.1%%°

L'économie béninoise est peu diversifiée. Elle se base majoritairement sur le secteur
de l'agriculture et les industries de transformation agricole. En effet, le pays détient une
forte production de coton et de noix de cajou.”® Les activités de commerce formel et
informel avec le Nigéria concentrent également une grande partie des revenus du pays.*®

La structure économique béninoise a cependant vécu certaines contraintes. La
croissance économique s’est arrétée en 2020 en lien avec deux chocs externes : la pandémie
de la Covid-19 et la fermeture de la frontiére avec le Nigéria d’ao(it 2019 a janvier 2021.*° En
effet, en ao(t 2019, le Nigéria a pris la décision de fermer ses frontieres avec le Bénin afin
d’établir un contrdle sur le trafic de marchandises de contrebande, notamment avec le riz.
Lindice de développement humain béninois reste également relativement faible. Il est de
0,545, classant le Bénin, en 2019, au cent-cinquante-huitieme rang mondial sur
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cent-quatre-vingt-neuf pays. Malgré ce faible indice, il faut noter une évolution par rapport a
I'année 2018 ou le pays s’établissait au cent soixante troisieme rang des pays classés selon
leur indice de développement humain.? De plus, I'inflation progresse depuis 2022 a un taux
a hauteur de 2,5%.*®

5. Education de la population

Le systéme éducatif au Bénin souffre d’une inégalité territoriale. En effet, 'offre du
service d’enseignement est plus faible dans les zones plus pauvres et rurales. Ces zones
souffrent d’une part de l'absentéisme des professeurs et d’autre part du manque de
structure d’accueil

En janvier 2024, 'UNESCO révele que la pauvreté éducative au Bénin s’éleve a 56%.
La pauvreté éducative correspond a la proportion d’enfants incapables de lire et de
comprendre un texte adapté a leur age a I'age de 10 ans. De plus, au fur et a mesure que les
enfants progressent dans leur scolarité, la baisse des inscriptions est significative. En effet,
70% des filles et 77% des gargons terminent leurs études primaires tandis que 35% des filles
et 39% des gargons terminent leur premier cycle d’enseignement secondaire, soit le niveau
collége. Ces chiffres mettent également en avant le fait qu’il existe une inégalité de genre,
les gargons étant plus scolarisés que les filles. Cette disparité de scolarisation au sein des
genres est davantage confirmée par comparaison du taux brut de scolarisation dans
I'enseignement secondaire et supérieur des hommes et des femmes :
- Le taux brut de scolarisation dans I'enseignement secondaire est de 52% chez
les hommes contre 43% chez les femmes.
- Le taux brut d’inscription en enseignement supérieur est de 15% chez les
hommes contre 8% chez les femmes.*

6. Situation sanitaire

Lespérance de vie est un indicateur démographique important. Il correspond au
nombre d'années moyen qu’une personne peut espérer vivre a sa naissance. Au Bénin,
I'espérance de vie a la naissance des deux sexes confondus est actuellement de 59,8 ans. Cet
age est donc relativement faible par comparaison a I'espérance de vie moyenne mondiale
qui s’éléve a 71 ans. L'espérance de vie a la naissance n’est pas égale chez 'lhomme et chez Ia
femme. En effet, elle s’éléve a 58,6 ans pour ’lhomme et 61,1 ans pour la femme.?” Malgré
une espérance de vie qui reste en dessous de la moyenne mondiale, le Bénin a vécu une
nette amélioration ces dernieres décenies. Elle était effectivement seulement de 38 ans en
1960.*

Cette espérance de vie actuellement faible s’explique d’une part par une mortalité
néonatale élevée de 38%o naissances vivantes depuis une quinzaine d’années. Les
nouveaux-nés ne bénéficient pas de soins adéquats a la naissance étant donné que seules
10% des formations sanitaires disposent de salles de soins spécifiques pour les
nouveaux-nés malades. De ce fait, trois quarts des décés néonataux ont lieu durant la
premiére semaine de vie et les principales causes de décés de ces nouveaux-nés sont les
infections (48%), le faible poids (31,7%) et 'asphyxie (15,6%).
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Les maladies transmissibles au Bénin sont un probléme de santé publique majeur et
représentent également une cause principale des déces dans le pays. Le paludisme, le VIH, la
tuberculose et les hépatites virales sont les principales maladies transmissibles retrouvées
dans le pays.”

Les maladies non transmissibles menacent également la santé publique du pays. En
effet, le diabete sucré touchait déja 12,4% de la population en 2015, quant a I'hypertension
artérielle, 25,9% de la population. Certaines de ces maladies sont responsables de déces,
notamment, I'anémie, les traumatismes, et les affections ostéo-articulaires. La malnutrition
est également toujours une réalité au Bénin et a causé 12,59% des décés de 2014 a 2018.%

7. Accés aux soins

La structure du systeme de soins au Bénin se répartit selon trois niveaux : le niveau
central ou national, le niveau intermédiaire et le niveau périphérique.?®

Le niveau central est géré et coordonné par le ministere de la santé, le Secrétariat
Général et les directions centrales. Au niveau central figurent le centre national hospitalier
universitaire (CNHU), localisé dans la capitale économique du pays, a Cotonou, et la société
béninoise pour I'approvisionnement en produits de santé (SoBAPS). Le CNHU est la plus
haute infrastructure de soins du pays, fondé en 1962. Il accueille les étudiants de médecine
de l'université d’Abomey-Calavi. En 2018, il dispose de 642 lits, un service d’accueil des
urgences, deux salles de réanimation polyvalentes, dix services de chirurgie, douze services
de médecine et de spécialités médicales, un service de pharmacie, un service social
hospitalier et six services médico-techniques. Il faudra attendre 2020 pour que le centre
hospitalier introduise son premier appareil d’'imagerie par résonance magnétique. Puis en
2021, la premiére chirurgie a coeur ouvert du pays est réalisée dans ce centre également. En
plus d’étre la structure de soins la plus équipée du pays, le CNHU fixe également les
orientations stratégiques en matiére de politique de développement du secteur sanitaire.

Le niveau intermédiaire posséde une gestion administrative départementale. Le
Bénin se découpait anciennement en 6 départements contre 12 actuellement. La gestion au
niveau départemental est toujours basée sur les anciens départements. Ainsi, le pays
dispose d’une direction départementale de santé et d’'un centre hospitalier départemental
pour deux départements administratifs. Les centres hospitaliers départementaux (CHD) sont
donc les infrastructures de référence pour les hopitaux de la zone qui leur sont attribués. Ils
sont dirigés par un directeur de CHD qui rend compte au Conseil d’Administration. Ce niveau
intermédiaire permet d’atteindre une adaptation des stratégies sanitaires nationales a une
échelle départementale. Cependant, “une insuffisance organisationnelle, en personnel, en
équipement et en infrastructures” ne permettent pas aux CHD d’atteindre entiérement leurs
objectifs stratégiques.?®

Le niveau périphérique est la zone sanitaire la moins étalée géographiquement,
permettant de mener des actions plus concrétes pour mettre en application les projets et les
programmes nationaux. Trente quatre zones sanitaires dessinent ce plus petit niveau. Dans
chacune de ces zones, une population comptant entre 100 000 a 200 000 habitants est
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couverte. Un réseau de services de premier contact et un hopital de référence sont présents
dans chaque zone. Ce niveau connait également quelques dysfonctionnements pour cause
d’une insuffisance organisationnelle en termes de personnel, d’équipement et
d’infrastructures. Ainsi, seulement 25 hdpitaux de zones sur les 34 assurent pleinement leur
réle d’hopital de référence de la zone qui leur a été attribuée. Les équipes présentes dans
ces structures de soins ne disposent pas non plus de formations adéquates leur permettant
d’avoir les compétences nécessaires a la gestion efficace de I'hdpital.?®

Le systeme sanitaire au Bénin est donc trés bien structuré a chaque niveau.
Cependant, les défis économiques persistent dans le pays et freinent le potentiel de
développement de ce systeme de soins. |l est en plus davantage fragilisé par les maladies
tropicales sévissant sur le territoire, notamment le paludisme. Cette infection, endémique
sur 'ensemble du pays, représente un véritable défi sanitaire pour toute la population.
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Il. Le paludisme a Plasmodium falciparum au Bénin
1. Epidémiologie

a. Epidémiologie dans le monde

Les statistiques recueillies sur le paludisme dépendent de nombreux facteurs,
notamment la qualité de la surveillance nationale et la disponibilité des données dans le
pays. Ainsi, les régions du monde affectées par des conflits géopolitiques auront des
systemes de surveillance nationaux de moindre qualité et donc des données
épidémiologiques moins fiables. La région du monde rapportant le plus grand nombre de cas
de paludisme se situe en Afrique subsaharienne. Cependant, cette région étant
malheureusement souvent le siege de conflits internes, les systémes de surveillance
sanitaire y sont relativement faibles. Ainsi, la prévalence, la morbidité et la mortalité
attribuée a la maladie représentent seulement une estimation de la réalité dans le pays.”’

En 2023, la prévalence mondiale du paludisme s’estime a 263 millions. Le nombre de
cas était en constante baisse depuis les années 2000 jusqu’en 2015 avec un passage de 245
millions a 230 millions de cas. Or, depuis 2016, les cas de paludisme ont mondialement
augmenté. Une augmentation majeure de 13 millions de cas a eu lieu entre 2019 et 2020.
Cette période correspond a la premiere année de la propagation du virus de la Covid-19.
Depuis 5 ans, 'augmentation du nombre de cas a lieu majoritairement en région africaine.?

En 2023, le paludisme sévissait dans 83 pays du monde.? Les pays touchés forment
la zone endémique de maladie. La zone endémique concerne les pays localisés en zone
tropicale, notamment en Afrique, en Asie du sud-est et en Amérique latine. UAfrique est le
continent regroupant le plus de cas de paludisme au monde. En effet, 94% des cas de
paludisme sont recensés dans cette région. La zone endémique est en diminution depuis les
années 2000. En effet, elle s’étalait autrefois, en 2000, sur 108 pays. Or, depuis les années
2000, quelques pays d’Asie, du Maghreb et dAmérique latine ont été déclarés hors de la
zone endémique. L'Europe, quant a elle, n’est pas considérée comme une zone endémique.
En effet, il 'y a aucun cas de paludisme en Europe transmis directement sur le territoire.
Tous les cas qui y sont recensés sont des cas d’'importation, c'est-a-dire que le patient a
d’abord contracté la maladie en zone endémique puis a voyager vers I'Europe.?®

Depuis les années 2000, la mortalité causée par le paludisme dans le monde a
nettement diminué en passant de 897 000 a 577 000 en 2015. Puis une légere baisse a
permis d'atteindre une mortalité estimée a 568 000 en 2019. Cependant, en 2020, une
augmentation de la mortalité a été reportée en un an en lien a la pandémie de la Covid-19
portant la mortalité & 625 000 décés.*® En 2023, le taux de décés causés par le paludisme
était de 597 000.%®

La population la plus a risque de décéder du paludisme concerne les enfants,
notamment les enfants agés de 0 & 5 ans.*® D’aprés 'UNICEF, “toutes les 30 secondes, un
enfant meurt du paludisme quelque part dans le monde”.?! Les enfants sont plus a risque de
forme grave du paludisme et donc de décés car ils n‘ont pas encore acquis I'immunité
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relative protectrice de la maladie que détiennent les adultes aprés avoir été en contacts
répétés avec le parasite.

b. Epidémiologie en région africaine et au Bénin

En région africaine, le nombre de cas de paludisme estimé était de 211 millions en
2000 puis a légerement augmenté jusqu’en 2019 pour atteindre une estimation de 218
millions de cas. La pandémie de la Covid-19 a augmenté le nombre de cas de paludisme a
234 millions en 2021.%°

Cette région porte la charge disproportionnée des cas et des décés par paludisme
dans le monde, soit 95% des cas et 96% des déces. Le nombre de déces par paludisme a
cependant nettement diminué dans la région en passant de 841 000 en 2000 a 544 000 en
2019 pour augmenter légérement a nouveau jusqu’a 593 000 décés en 2021 en lien avec la
pandémie.*

Cette infection est particulierement meurtriere chez les enfants dans cette région et
est responsable d’environ un décés d’enfant sur cing.?’ De plus, 80% de I'ensemble des décés
causés par le paludisme dans la région africaine concerne les enfants de moins de 5 ans.*? |l
y a cependant eu une légere amélioration car durant I'année 2000, le taux des enfants de
moins de 5 ans mourant par le paludisme représentait 91%.*

Au Bénin, le paludisme est responsable de 40% des consultations externes et 25%
des admissions a I'hopital. Il s’agit d’'un probléme de santé publique majeur dans un pays
positionné en quinziéme position parmi les pays ayant le plus de cas et de déceés par
paludisme.® En 2022, le pays compte plus de 5,1 millions de cas sur une population totale
de 13,4 millions d’habitants, et 11 000 déces, principalement chez les enfants de moins de
cing ans.*

2. Agent infectieux

La cause du paludisme correspond a un microorganisme appartenant au genre
Plasmodium.* |l s’agit d’un protozoaire, donc un organisme unicellulaire eucaryote.®® Le
genre Plasmodium est compris dans l'ordre Haemosporida et dans la famille des
Plasmodiidae.®” Lordre des Haemosporida regroupe les parasites intra-érythrocytaires
possédant une alvéole en dessous de leur membrane cellulaire.® Les Plasmodium
appartiennent également au taxon des Apicomplexa.’’

Un pigment nommé I'"hémozoine est produit par certains genres de cette famille. Ce
pigment est produit lorsque le parasite se trouve dans les érythrocytes. |l est le produit de la
détoxification de I'heme lors de la dégradation de I'hémoglobine par le parasite. |l
correspond a la ferriprotoporphyrine IX issue de I'héme associé a une protéine d’origine
plasmodiale nommée I’heme binding protein.*® Il se localise dans le cytoplasme du parasite
en taille et abondance variable selon I'espéce. Il peut également étre présent dans les
hématies et différents tissus suite a la destruction du parasite. Ce pigment est
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reconnaissable par une coloration par le Giemsa car il y apparait sous forme de grains

foncés.*°

Il existe cing espéces Plasmodium capables d’infecter 'THomme :

Plasmodium falciparum qui concentre les principales causes du paludisme
sévere et |étal. Effectivement, cette espece est incriminée dans plus de 90%
de la mortalité due au paludisme. Cette espece est responsable de la
quasi-totalité des cas de paludisme en région africaine, soit 99,7% des cas. Sa
prévalence est également tres élevée en Asie du sud-est et dans les régions
est de la Méditerranée et ouest de l'océan Pacifique. La population la plus a
risque de contamination par cette espéce concerne les enfants agés de 0a 5
ans."

Plasmodium vivax qui est également responsable de forme sévere du
paludisme, comme Plasmodium falciparum.*' Bien que beaucoup plus rare
que le Plasmodium falciparum, cette espéce est en deuxieme position en ce
qui concerne la morbidité due au paludisme.*? Cette espéce est I'espéce de
Plasmodium qui est présente sur la plus large aire de répartition
géographique. La prévalence du paludisme causé par cette espece serait
largement sous-estimée dans la région d’Afrique subsaharienne.® Elle serait
aussi majoritairement présente en Amérique centrale et Asie du sud-est.
Cette espece pourrait éventuellement étre a l'origine de I'implantation du
paludisme en zones actuellement indemnes, notamment en Europe, comme
en ltalie, en Espagne, en Corse. Cette espéce a été incriminée pour la
premiére fois en 2011 en Gréce dans un cas de transmission de paludisme
autochtone.*

Plasmodium malariae retrouvé dans les zones tropicales.*

Plasmodium ovale retrouvé en Afrique centrale.®

Plasmodium knowlesi impliqué dans des cas de paludisme sévére et retrouvé
en Asie du sud-est.*

Au Bénin, l'espéce de paludisme principalement présente est le Plasmodium
falciparum. Plasmodium vivax est également présent sur le continent africain mais est trés
peu répandu bien que sa prévalence est sirement sous-estimée. En effet, depuis 2019, cette
espéce est responsable de 0,3% des cas de paludisme africain. Les trois autres espéces de
paludisme ne sont pas plus détaillées car elles ne sont pas retrouvées au Bénin.*

Le fait de ne pas trouver la méme espece dans les différents endroits du monde
réside sur plusieurs facteurs épidémiologiques : la distribution du moustique vecteur,
I'anophéle, sa capacité vectorielle, la distribution des espéces plasmodiales en causes, la
disponibilité des hotes et les conditions environnementales. Il faut en effet que ces derniéeres
soient propices au bon développement de 'anophéle.*

3. Mode de transmission

a. Transmission vectorielle
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Le mode de transmission nettement majoritaire du paludisme s’effectue par la voie
vectorielle. Il aura fallu attendre la fin du XIXe siécle avant d’élucider ce mode de
transmission. Les chercheurs ont au départ mis en évidence un lien entre I'existence des
marécages, lieux plus propices a la présence du moustique vecteur, et la survenue de la
maladie. Ils ont alors concentré leurs études sur les marécages, a la recherche d’un agent
causal dans les eaux stagnantes. Dans une ére tournée vers les bactéries, quelques bactéries
ont également été portées responsables de la maladie. Puis, une étude sur le cycle du
moustique a permis de mettre en évidence une implication directe de celui-ci dans la
transmission. Deux observations ont ensuite permis de soutenir cette hypothése :*’

- Les oocystes du parasite présents sur l'estomac des moustiques ayant
préalablement effectué un repas sanguin sur une personne atteinte du
paludisme.

- Les sporozoites de plasmodies d’oiseaux chez le moustique.

Peu de temps s’écoula suite a la découverte de I'implication du moustique dans la
transmission de la maladie pour que les études taxonomiques débutent afin de classer ce
dernier. Le genre Anopheles a été classé selon la taxonomie suivante :*°

- Phylum : Arthropode

- Classe : Insecte

- Famille : Culicidae. Les moustiques constituant cette famille sont des
nématocéres ce qui correspond aux insectes suceurs de sang.*®

- Sous-famille : Anophelinae. La sous-famille des Anophelinae représente une
des trois sous-familles de la famille des Culicidae. Cette sous-famille se
distingue des autres par le flottement des ceufs dans l'eau, [I'étendue
importante des palpes des deux sexes et la morphologie de ses larves.
Effectivement, les larves des Anophelinae présentent un siphon respiratoire
de taille trés réduite, contrairement aux autres moustiques de la famille des
Culicidae. Ces siphons correspondent a des petits tubes permettant la
respiration par le passage d’air.*

- Genre : Anopheles. Le genre Anopheles regroupe environ 450 especes
différentes qui sont retrouvées sur toute la planete a I'exception de
I’Antarctique. Si ce genre de moustique est principalement connu pour
transmettre le paludisme, certains moustiques de ce genre peuvent
également transmettre la filariose lymphatique et des arboviroses telles que
le chikungunya.®® Les anophéles ont une morphologie typique selon les trois
parties caractéristiques des arthropodes :*°

- Leur téte possede deux yeux, deux antennes, une trompe et deux
palpes afin de permettre l'orientation du moustique, de détecter des
odeurs et de piquer en pompant le sang.

- Etant a la fois diptére et insecte, leur thorax posséde deux ailes et
trois paires de pattes.

- Leur abdomen accueille les organes de digestion, de reproduction et
de développement des ceufs. Sa capacité d’augmentation en volume
est grande pour lui permettre de se gorger de sang lorsque la femelle
effectue son repas sanguin.

Cependant, ce sera deux caractéristiques uniques aux anopheéles qui
permettront de les identifier :
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- Des écailles noires et blanches sur les ailes.
- Une inclinaison spécifique lorsque le moustique est posé en surface
avec une téte penchée en avant et un abdomen relevé.*

- Especes : 40 espéces différentes des 450 du genre Anopheles sont capables
de transmettre le paludisme. Selon la zone géographique, la répartition des
moustiques ne sera pas identique. En Afrique, les espéeces principalement
vectrices de la maladie sont Anopheles gambiae et Anopheles funestus.

Ainsi, le paludisme est une maladie infectieuse a transmission vectorielle ce qui
signifie qu’il nécessite un moustique pour assurer sa transmission a un hote. Le moustique
capable de transmettre la maladie appartient au genre Anopheles, majoritairement I'espece
Anopheles gambiae et Anopheles funestus sur le continent africain. Le male de cette espéce
ne pique pas, ainsi uniquement I'anophéle femelle est capable d'infecter 'Homme. La
femelle pique 'Homme pour effectuer son repas sanguin afin de lui apporter I'énergie
suffisante a la maturation et la ponte de ses ceufs.”

Comme l'illustre la figure 2, le moustique du genre Anopheles a un cycle de vie en
guatre étapes successives : oeuf, larve, pupe puis adulte. La femelle pond ses ceufs
préférentiellement dans les eaux marécageuses. Les ceufs sont alors pondus un a un
directement sur I'eau ou ils flottent. Une femelle peut pondre 50 a 200 ceufs en une seule
fois. Afin d’assurer la survie de I'ceuf, une humidité suffisante doit étre présente dans l'air. Il
faudra deux a trois jours avant que I'ceuf ne puisse éclore et former une larve. La larve vit
ensuite dans l'eau pendant quatre a dix jours. Une larve peut respirer grace a des orifices
d’aération localisés au niveau de leur abdomen et établit quatre mues successives avant de
devenir pupe. A |'état de pupe, le moustique vit toujours dans I'eau. Il ne présente pas, a ce
stade, de pieces buccales externes donc ne se nourrit pas. A I'issue de deux a trois jours a
I’état de pupe, le moustique se développe en adulte et peut commencer a voler pour sortir
de l'eau. Ainsi, au total, il faudra attendre dix a quatorze jours pour que I'ceuf se développe
en adulte. A I'age adulte, les accouplements entre le moustique male et femelle ont lieu
majoritairement au crépuscule et a leur sortie de |I'eau. Laccouplement se réalise lorsque les
males volent en essaims importants et une femelle s’y integre. Une femelle ne s’accouple
gu’une seule fois au cours de sa vie. Les spermatozoides issus de cet unique accouplement
seront alors stockés dans la spermatheque de la femelle et libérés progressivement afin de
féconder le restant de leurs oeufs.”? Une fois I'ceuf fécondé, la femelle effectue un repas
sanguin sur un hoéte qui peut étre humain ou animal. Ces repas sanguins sont effectués
principalement la nuit ou dans la soirée. La femelle ira ensuite se reposer dans un endroit
ombragé et sombre afin de permettre la digestion du sang et le bon développement de ses
ceufs. Quand les ceufs auront atteint leur développement maximal, la femelle ira pondre sur
I'eau marécageuse. En général, les anophéles ne volent pas au dela de deux kilométres de
leur habitat larvaire.>®

Figure 2 : Cycle de vie du moustique anophéle
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Female mosquitoes lay eggs one
ata time directly on water.

Pupae live in the water, Thay
develop into adult, flying
masquitoes in 2-3 days.

Larvae live in

water. They Eqgs hatch within
develop into 2-3 days.

pupae in about

4-10 days.

Les anopheles s’alimentent avec des produits sucrés tel que le nectar des plantes.
Seule la femelle pourra piquer un hote pour effectuer son repas sanguin et selon l'espéce,
elle piquera préférentiellement 'Homme ou un animal. Les repas sanguins peuvent durer
jusqu’a deux minutes si la femelle ne se fait pas déranger. Tous les hommes et femmes ne
sont pas égaux face aux piqlres de moustiques. Effectivement, certaines peaux seront plus
amenées a étre piquées étant donné que la femelle anophéle ira majoritairement piquer
une peau qui émet beaucoup de gaz carbonique et une peau qui émet beaucoup de sueur
donc riche en acide butyrique. Lacide butyrique est une molécule émettant une odeur
similaire a celle de 'ammoniaque.®®

b. Transmission materno-foetale

Le paludisme, bien que ce soit une maladie infectieuse parasitaire, ne se transmet
pas directement d’une personne a une autre.>® Cependant, dans des rares cas de forte
infestation de la femme enceinte, il peut y avoir une transmission interhumaine de la mere
au foetus par la voie transplacentaire.” La rareté de ce mode de contamination méme en
zone endémique provient de plusieurs facteurs protecteurs de la maladie pour le
nouveau-né :>

- La transmission materno-foetale des anticorps anti-palustres de la mere au
foetus. Ces anticorps transmis au foetus permettent d’assurer une protection
immunitaire contre le parasite.

- La présence de I’hémoglobine fcetale chez le nouveau-né. Une étude a
permis de mettre en évidence l'inhibition de la multiplication des parasites
par ’hémoglobine fcetale.

- Le jeune age et le milieu enzymatique immature des hématies du nouveau-né
défavorables au développement du parasite.

Le paludisme contracté par la voie transplacentaire se nomme le paludisme
congénital (PC). Le paludisme congénital se définit par “la présence de formes asexuées du
parasite dans le sang périphérique du nouveau-né dans les sept premiers jours de vie”.>> Afin
d’établir le diagnostic d’'un PC, le sang du talon du nouveau-né est prélevé pour réaliser une
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goutte épaisse et un frottis sanguin. Le prélevement est ensuite lu par un microbiologiste
afin d’observer ou non des formes asexuées de paludisme. Dans une étude réalisée dans
I’'Unité de Néonatologie de la Clinique El Fateh-Suka de Ouagadougou, l'agent causal
retrouvé dans la totalité des cas de PC correspondait a I'espéce Plasmodium falciparum.

Il faut distinguer deux types de paludisme congénital :>

- Le paludisme congénital infestation (PCI) : Il s’agit d’'un cas asymptomatique
de la maladie. Il se définit par “la présence du Plasmodium dans le sang du
cordon ou dans le sang périphérique chez un nouveau-né asymptomatique
agé de moins de sept jours”. Cette forme serait majoritaire étant donné que
70% des parasites du nouveau-né sont détruits deux a trois jours apres sa
naissance. Ainsi, le PCl représente plus de 90% des formes PC.

- Le paludisme congénital maladie (PCM) : Il s’agit d’'un cas symptomatique de
la maladie. La prévalence du PCM dans chaque pays est difficilement
étudiable car chacun des pays n’a pas entre autres la méme définition du PC,
les mémes méthodes de détection du parasite, la méme expérience des
techniciens effectuant 'observation de I'examen diagnostic... Cependant, il a
pu étre constaté que la prévalence des PCM était moindre dans les pays
d’Afrique de l'ouest. Le taux de létalité du PCM est de 20/170 cas selon une
étude et 55% des déces surviennent dans les premieres vingt quatre heures
de vie. Ainsi un traitement efficace s'impose en urgence afin de lutter contre
le parasite une fois le diagnostic posé.

c. Transmission par voie sanguine

Dans des cas exceptionnels, un paludisme peut étre contracté par voie sanguine. Ce
cas de transmission n’est possible uniquement qu’a partir de sang frais avec des hématies
ayant un état intact. La transmission sanguine se réalise par le biais de transfusion, lors d’'un
accident d’exposition au sang et lors de piqlre aprés partage de matériel d’injection chez les
usagers de drogues intraveineuses.>®

4. Cycle du parasite

a. Généralités

Un cycle complet de I'espece Plasmodium falciparum fait intervenir deux hotes : la
femelle du moustique de l'anophele et un étre humain ou animal. Les anopheles
correspondent a I'hote définitif du parasite dans la mesure ou ils accueillent leur
reproduction sexuée. Quant a lui, I'étre humain correspond a I'h6te intermédiaire du
parasite.”

b. Cycle dans I'anophéle : la phase sexuée

Le cycle du parasite dans le moustique s’entame a la suite de la réalisation de son
repas sanguin chez un étre humain contaminé. Le moustique ingére avec le sang humain, les
gamétocytes males et femelles du parasite. Ces gamétocytes se retrouvent ainsi dans la

26


https://www.zotero.org/google-docs/?T0gOnn
https://www.zotero.org/google-docs/?0ynKmI
https://www.zotero.org/google-docs/?18y1zr

lumiére intestinale et permettent la formation des gameétes males et femelles. Pour le
paludisme, le gamete femelle est plus volumineux que le gaméte male. Ainsi le terme de
macrogamete permet de désigner le gamete de la femelle et le terme de microgameéte
permet de désigner celui du male. Dans la lumiere digestive du moustique, les
macromolécules des tissus intestinaux assurent un milieu propice a la fécondation des
gameétes afin de permettre la formation du zygote.*®

Un zygote correspond a la premiére cellule encore non divisée a la suite de la
fécondation, soit un ceuf. Il se forme relativement rapidement dans les intestins de I'insecte.
En effet, il suffira de seulement trois heures apres le repas sanguin pour pouvoir observer les
zygotes dans les intestins.> Le zygote ainsi formé se transforme en oocinéte, ou ookinéte.

Les ookinetes correspondent a un état parasitaire ou le parasite demeure toujours a
I’état d’ceuf, c’est-a-dire une cellule non divisée, mais dotée de mobilité. Ce stade s’observe
dans les vingt-quatre heures suivant le repas sanguin.® Sa mobilité lui permet ainsi de
franchir la paroi intestinale lui permettant de se retrouver dans [I'hémolymphe.®
L'hémolymphe correspond au liquide circulant chez les insectes. Elle est contenue dans une
cavité générale en continuité avec le liquide interstitiel et n’est donc pas contenue dans des
vaisseaux comme les vaisseaux sanguins de I’étre humain.®’ Pour atteindre cette
hémolymphe, le parasite doit traverser I'épithélium intestinal formé d’une couche de
cellules épithéliales qui entoure la cavité intestinale puis d’une lame basale. Les ookinétes
ont une forme trés allongée lors de la traversée de cette paroi puis retrouvent une forme
bien arrondie une fois la lame basale franchie.*

Au cours de son passage de la paroi intestinale, I'ookinéte se transforme en oocyste,
ou ookyste, au niveau de la lame basale de I'épithélium. Ceci se réalise a environ deux jours
post repas sanguin. Un ookyste n’est toujours pas une cellule divisée mais encore une autre
forme de zygote entouré d’un kyste. Au sein de I'ookyste, plusieurs divisions cellulaires se
succédent afin de former une multitude de cellules.®* Ces divisions cellulaires sont d’abord
des méioses puis des mitoses par sporogonie. La sporogonie correspond a un mode de
reproduction asexuée par divisions nucléaires suivies d’une division du cytoplasme. Ce mode
de reproduction donne naissance a 1000 a 2000 sporozoites qui se retrouvent libérés dans
I’lhémolymphe en deux a trois semaines post infestation du moustique.®®

Le sporozoite est la forme qui infectera 'Homme a la suite d’une piqlre de
moustique. Elle n‘est pas a confondre avec les mérozoites qui, eux, sont immobiles. Les
sporozoites sont mobiles et se déplacent par glissement. Ainsi, les sporozoites se déplacent
vers les glandes salivaires du moustique et y seront stockés jusqu’a son prochain repas
sanguin.®

c. Cycle dans I'étre humain : la phase asexuée

Le cycle du paludisme au sein de I'étre humain se décompose en deux plus petits
cycles : le cycle exo-érythrocytaire puis le cycle érythrocytaire.

Cycle exo-érythrocytaire :
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Apres la piqlre d’'un étre humain par l'anophele, il se retrouve contaminé par le
parasite du paludisme. Au début de la piqlire, avant méme d’entamer son repas sanguin,
I'anophele déverse, chez 'Homme, de la salive contenant des éléments permettant
d’empécher la coagulation du sang. Les sporozoites contenus dans les glandes salivaires sont
alors libérés dans le sang humain. Ils se dirigent aussitot vers le foie afin de pénétrer les
hépatocytes. Le cycle de I'espéce Plasmodium falciparum dans les hépatocytes dure entre
sept a dix jours. Dans les hépatocytes, les sporozoites subissent une schizogonie. La
schizogonie est un mode de reproduction asexuée par laquelle 'ADN du parasite se réplique,
le noyau se divise plusieurs fois dans un méme cytoplasme pour atteindre un état de cellule
plurinucléée avant que la division cellulaire se produise. Ces nombreuses mitoses ayant lieu
lors de la schizogonie aboutissent a la formation de schizontes.®® Les schizontes
correspondent ainsi a une forme cellulaire multinucléée contenant des milliers de
mérozoites. Chaque schizonte contient entre 2 000 et 40 000 mérozoites.®® Au-dela d’un
certain nombre de mérozoites contenus dans le schizonte, soit apres environ une a deux
semaines de multiplication, le schizonte se rompt et libére dans le sang tout son contenu en
mérozoites.*

le érythr ir

Lorsque le schizonte est rompu, la cellule hote, soit un hépatocyte, est également
rompue. A la suite de ces ruptures, des milliers de mérozoites se retrouvent dans la
circulation sanguine. Chacun d’entre eux peut intégrer une hématie. Une fois intégrée dans
une hématie, le mérozoite forme un anneau puis un trophozoite avant de subir une nouvelle
schizogonie. Cette schizogonie se nomme la schizogonie de deuxiéme génération. Elle
aboutit également a la formation de nouveaux schizontes. Cette fois-ci, la cellule hote est
donc une hématie. A la suite de deux a trois jours de l'entrée dans les hématies, les
mérozoites devenus schizontes contiennent chacun entre 16 a 32 mérozoites. llIs se
nourrissent dans les hématies d’hémoglobines contenues dans le cytoplasme afin d’aboutir
a la production d’hémozoine. 'hémozoine est un pigment issu de la polymérisation de
I'hématine qui correspond a une forme insoluble du fer.®® Les schizontes se rompent a
nouveau et libérent leur contenu de mérozoites dans la circulation sanguine. Les mérozoites
libérés dans le sang peuvent étre ainsi intégrés d’autres hématies et perpétuer la
prolifération de parasites.”® Une partie des mérozoites évolue également pour former des
gamétocytes males et femelles. Ces gamétocytes possedent une durée de vie dans le sang
circulant restreinte a quelques jours voire une semaine maximum. A ce stade, ils pourront
alors &tre ingérés par I'anophéle lors de son repas sanguin.®®

Le cycle exo-érythrocytaire et le cycle érythrocytaire sont illustrés par la figure 3 et 4
ci-dessous.

Figure 3 : Cycle de vie de Plasmodium falciparum (1)*°
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The malaria parasite life cycle involves two hosts. During a blood meal, a malaria-infected female Anopheles mosquito
inoculates sporozoites into the human host 0_ Sporozoites infect liver cells 2] and mature into schizonts ® , which

rupture and release merozoites o . (Of note, in P. vivax and F. ovale a dormant stage [hypnozoites] can persist in the
liver and cause relapses by invading the bloodstream weeks, or even years later.) After this initial replication in the liver

(exo-erythrocytic schizogony A J, the parasites undergo asexual multiplication in the erythrocytes (erythrocytic schizogony
a J. Merozoites infect red blood celis 9 The ring stage trophozoites mature into schizonts, which rupture releasing

merozoites ' . Some parasites differentiate into sexual erythrocytic stages (gametocytes) “  Blood stage parasites are
responsible for the clinical manifestations of the disease.

The gametocytes, male (microgametocytes) and female (macrogametocytes), are ingested by an Anopheles mosquito
during a blood meal D The parasites’ multiplication in the mosquito is known as the sporogonic cycle ™ . While in the
mosquito's stomach, the microgametes penetrate the macrogametes generating zygoles ~ . The zygotes in tum become
motile and elongated (ookinetes) D yhich invade the midgut wall of the mosquito where they develop into cocysts D

&

tion of the sporozoites into a new human host perpetuates the malaria life cycle

The oocysts grow, rupture, and release sporozoites ™~ , which make their way to the mosquite's salivary glands. Inocuila-

5. Les signes cliniques
a. Généralités

Les symptdmes apparaissent chez I'étre humain a la suite de la deuxieme rupture des
schizontes contenus dans les hématies, lorsque les mérozoites sont déversés dans le sang.®
Au stade ol les mérozoites sont contenus dans les hépatocytes, le patient ne ressent alors
encore aucun symptome. Les premiers signes clinigues du paludisme peuvent donc
apparaitre a partir de la premiére semaine et jusqu’a la quatrieme semaine suivant
I'infestation. Dans quelques rares cas, notamment avec une infection a Plasmodium
malariae, le paludisme peut également se révéler plus tardivement avec la survenue de

signes cliniques au cours de l'année suivant l'infestation. Une infection a Plasmodium
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falciparum, ayant une évolution aigué, ne détient pas un délai aussi long de survenue de
signes cliniques. Cependant, a la suite d’'un voyage en zone endémique, il faut bien rester
vigilant tout au long de I'année suivante.®’ Les signes cliniques sont variés et donc peu
spécifiques de la maladie, d’ol I'importance de réaliser un diagnostic biologique.®®

b. Mécanismes physiopathologiques

Les différents signes cliniques de la maladie s’expliquent par une pathogénicité
impliquant différents mécanismes d’action. Tout d’abord, les érythrocytes infectés par le
parasite adherent a I'endothélium des capillaires et des veinules post capillaires. Cette
obstruction de la microcirculation entraine une hypoxie locale menant a une sécrétion de
toxines cellulaires par le tissu environnant affecté. De plus, des cytokines seraient également
impliquées dans le processus de pathogénicité du paludisme mais leur réle n’est pas encore
totalement défini.®®

c. Symptoémes caractéristiques

Les signes cliniques les plus fréquents sont la fievre, les tremblements, les céphalées,
la myalgie, les nausées et les vomissements. D’autres signes plus rares peuvent également
figurés parmi les signes du tableau clinique du paludisme comme par exemple la toux et des
signes digestifs se manifestant par des douleurs abdominales et de la diarrhée.®

La fievre correspond au premier symptome permettant d’alerter un sujet qui se situe
en zone endémique ou s’il y a effectué un voyage récemment. Le paludisme entraine de
fortes fiévres pouvant atteindre jusqu’a 42°C.*° La fiévre paludéenne est caractérisée par sa
survenue cyclique avec une alternance de période fiévreuse et de période non fiévreuse. Ce
type de fievre se nomme l'accés palustre et constitue une caractéristique clinique typique du
paludisme. Un accés palustre se décompose en trois étapes successives :**

- La premiere étape est une étape dite froide car elle se caractérise par des
frissons et des tremblements. Elle dure entre quinze et soixante minutes.

- La deuxieme étape est une étape dite de chaleur car c’est a cette étape que
survient la fievre. Cette étape a une durée comprise entre deux et six heures.
Le patient peut également, a cette étape, ressentir apparaitre d’autres signes
cliniques tels qu’une sécheresse cutanée, des céphalées, des nausées et des
vomissements. Le moment de survenue de la fievre est directement corrélé
avec la rupture des schizontes.

- La troisieme et derniére étape correspond a de fortes transpirations qui
surviennent apres une chute brutale de la température corporelle. Elle durera
entre deux et quatre heures.

Dans les cas d’une infection a Plasmodium falciparum, la fieévre peut survenir plus ou
moins toutes les quarante-huit heures. Cependant, la périodicité n’est pas nette avec cette
espéce, contrairement a d’autres especes de Plasmodium. Ainsi, I'absence de fievre
périodique ne doit pas faire exclure un diagnostic de paludisme. Par comparaison avec les
autres espéces de Plasmodium :%
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- La libération des mérozoites issue de la rupture des schizontes de P. vivax et P.
ovale se réalise toutes les quarante-huit heures. Ainsi, la fievre réapparait
périodiqguement tous les trois jours et le paludisme est dit tierce.

- Concernant P. malariae, la rupture des schizontes survient toutes les
soixante-douze heures avec une réapparition de la fievre tous les quatre
jours. Ainsi, le paludisme est dit quarte.

En plus de la fievre, d’autres caractéristiques physiques peuvent apparaitre au cours
d’une infection paludéenne. Ces autres signes ne sont cependant pas spécifiques de la
maladie et ne contribuent donc que faiblement au diagnostic. lls regroupent notamment
une hépatomeégalie, un ictere, une hypotension et des douleurs abdominales. Les signes de
lymphadénopathie et d’éruptions cutanées se développent indépendamment du paludisme
et doivent étre traités séparément.®®

d. Complications

La nature du tissu affecté par I’hypoxie caractérise le genre de complications de la
maladie. Les tissus affectés par cette pathogénicité peuvent étre notamment :*

- Le cerveau : une hypoxie cérébrale causée par le paludisme se nomme le
neuropaludisme. Il s’agit de la complication la plus fréquente du paludisme
pouvant étre létale dans 15 a 50% des cas. Le cerveau est atteint uniquement
a la suite d’une infestation massive par Plasmodium falciparum. Cette forme
clinique se définit par une baisse anormale des capacités mentales du
patient.

- Le rein : au niveau rénal, cette hypoxie cause une nécrose tubulaire aigué et
donc une insuffisance rénale.

- Les intestins : au niveau intestinal, I'hypoxie induit une ischémie et une
ulcération entrainant des saignements gastro-intestinaux. Ces saignements
meénent au passage des bactéries intestinales vers la circulation sanguine
pouvant occasionner des bactériémies, c'est-a-dire la présence de bactéries
pathogenes dans le sang circulant.

D’autres complications liées a un mauvais pronostic et qui doivent faire I'objet d’une

prise en charge en urgence sont des saignements spontanés, des diarrhées et des
vomissements séveéres.®

6. Les signes biologiques

a. Perturbations biologiques principales
a.1. lanémie
Une anémie se définit par un abaissement anormal du taux de I’'hémoglobine dans le
sang en quantité inférieure a 13 g/dL chez 'homme et la femme post ménopausée ou

inférieure a 12 g/dL chez la femme préménopausée. 'hémoglobine permet aux érythrocytes
de transporter d’'une part 'oxygéne des poumons vers les différents tissus de 'organisme et
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d’autre part le dioxyde de carbone des tissus vers les poumons permettant son évacuation
hors du corps humain. Ainsi, un sujet anémié aura une baisse de sa capacité d’échange de
gaz dans son organisme.

Chez le sujet impaludé, 'anémie possede deux caractéristiques :

- Normochrome : une anémie normochrome signifie que les hématies ont
toutes une couleur rouge normale et physiologique. La couleur des hématies
est définie selon la teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine (TCMH).
Effectivement, I’'hémoglobine, contenant du fer, confére au sang sa couleur
rouge. Ainsi, dans le cas d'une anémie normochrome, le rapport de
I’'hémoglobine totale sur le nombre d'hématies dans le sang est maintenu.

- Normocytaire, uniqguement pour Plasmodium falciparum : une anémie
normocytaire signifie que les hématies ont toutes une taille identique. La
taille des hématies est caractérisée par le volume globulaire moyen (VGM). Le
VGM est une moyenne des volumes de toutes les hématies mesurées.”

Ainsi, les globules rouges du sujet impaludé sous le microscope apparaissent similairement a
ceux d’un sujet sain malgré I'anémie. lls sont globalement de la méme couleur et de la
méme taille. Malgré quelques variations de forme et de volume, les érythrocytes
maintiennent un volume globalement semblable a celui d’un sujet sain.

La cause de I'anémie chez le sujet impaludé serait multifactorielle :*

- Elle est d’'une part liée a 'lhémolyse des érythrocytes infectés. Effectivement,
au moment de la libération des mérozoites dans la circulation sanguine, les
érythrocytes éclatent. Ainsi le nombre d'hématies dans le sang circulant est
moindre et donc le taux d’hémoglobine s’abaisse également.

- Elle est d’autre part liée a une insuffisance de I'érythropoiése.

- Llanémie peut également survenir ou étre renforcée par la phagocytose
d’érythrocytes non infectés et une réponse auto immune menant a une
hémolyse.

La sévérité de 'anémie semble étre corrélée a la parasitémie. Plus I'infestation est
massive et plus 'anémie sera importante.®

a.2. lictére™

La bilirubine est un produit de dégradation de I’'hémoglobine. Sa valeur normale dans
le sérum est inférieure a 1 mg/dL. Un ictere se définit par une accumulation excessive de la
bilirubine dans le sang, soit une hyperbilirubinémie. Le diagnostic d’ictére est posé lorsque
le taux sérique de la bilirubine est supérieur a 1 mg/dL. Cette augmentation est le résultat
de soit une production excessive de bilirubine, soit une élimination insuffisante de
bilirubine.

L'étiologie de l'ictere dans le paludisme est multiple. Il est le résultat d’'une hémolyse
intravasculaire, d’'une coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) ou, plus rarement, d’'une
hépatite. Cependant, malgré le fait que le parasite infecte les hépatocytes, il n’a jamais été
démontré, sur le plan histologique, une hépatite ou une inflammation dans le foie qui
pourrait expliquer cette altération de la fonction hépatique menant a I’hyperbilirubinémie.”
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b. Autres perturbations biologiques

Une série d’autres anomalies biologiques peut survenir chez le sujet impaludé :*

Thrombopénie
Leucocytose ou leucopénie
Hypoglycémie
Hyponatrémie

Protéinurie

CIvD

Absence d’éosinophilie

En cas de complications, d’autres perturbations biologiques plus séveres s’ajoutent :37

Hémoglobinurie : elle se définit par la présence d’hémoglobine dans les
urines.

Hyperparasitémie : la parasitémie est qualifiée d’hyperparasitémie lorsque 3
a 5% des érythrocytes sont infectés par le plasmodium.

Hypoglycémie sévere : une hypoglycémie se définit par une glycémie
inférieure a 0,7 g/L. Quand la glycémie se situe entre 0,6 et 0,7 g/L, les
symptomes sont rares. Cependant lorsque la glycémie est inférieure a 0,6 g/L,
les premiers signes apparaissent : transpiration, nervosité, tremblements,
évanouissement, palpitation et faim. Dans le cas d’une hypoglycémie sévere
d’autres signes s’accumulent liée a un défaut d’alimentation du cerveau en
glucose et sont les étourdissements, la fatigue, la faiblesse, la céphalée, la
perte de concentration, la confusion, des troubles de I’élocution, une vision
floue, des convulsions voire le coma. Ces lésions cérébrales peuvent devenir
irréversibles si I’hypoglycémie sévere perdure sur une durée prolongée.
Acidose lactique : le sang est physiologiguement faiblement basique avec un
pH compris entre 7,35 et 7,45. Une acidose est alors constatée lorsque le pH
est inférieur a 7,35. Les signes caractéristiques de l'acidose lactique sont la
fatigue, les nausées et vomissements et la respiration devient plus profonde
et légerement plus rapide. Cette respiration est un phénomeéne physiologique
du corps qui tente de corriger I'excés d’acide dans le corps en éliminant plus
de dioxyde de carbone, considéré également comme un acide. Si I'acidose se
prolonge, d’autres signes plus séveres s’ajoutent, a savoir une grande fatigue,
des problemes cardiaques, une chute de la pression artérielle pouvant mener
au coma voire au déces du patient.

7. Facteurs de risque

a. Les femmes enceintes

Chaque année, des centaines de milliers de femmes enceintes décedent du
paludisme. Ces déces peuvent étre liés a l'infection en soi ou liés aux conséquences de la
maladie comme par exemple 'anémie.” Ainsi, les femmes enceintes constituent un groupe
de personnes a risque vis-a-vis du paludisme. Elle développe plus fréguemment des formes
séveres par rapport au reste de la population, notamment lorsqu’il s'agit de la premiere
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grossesse de la femme. Par comparaison aux autres espéces de Plasmodium, les infections a
Plasmodium falciparum en cours de grossesse sont décrites comme étant plus sévéres.

En plus de la femme enceinte, le foetus et le nouveau-né consituent également des
victimes de la maladie. Le fcetus peut effectivement souffrir d’un retard de croissance in
utero et le nouveau-né peut naitre prématurément ou subir un faible poids de naissance. La
maladie contractée en cours de grossesse peut également étre responsable d’une
interruption de grossesse lié aux accés fiévreux.”

La prise en charge de la femme enceinte impaludée est actuellement inefficace et
insuffisante renforcant ainsi la sévérité d’une telle infection. Les femmes enceintes sont le
plus souvent exclues des études cliniques sur les traitements anti-paludéens et les
programmes nationaux de lutte contre le paludisme.

b. Les infections au VIH

En 2023, le nombre de sujets positifs au VIH, soit séropositifs, était estimé a 39,9
millions dont 65% retrouvés en région africaine, cette méme région également la plus
touchée par le paludisme. Au Bénin, la prévalence du VIH s’éléve a 1,2% de la population.
Les femmes béninoises sont majoritairement affectées, a hauteur de 1,3% par rapport aux
hommes qui sont concernés par la maladie a hauteur de 0,8%. En plus de la disparité de
genre, d’autres facteurs révélent une distribution hétérogéne des victimes du VIH :’®

- L'age : les plus jeunes sont les plus touchés par 'infection. Effectivement, 31%
des infections touchent les 15 a 24 ans ;
- Les catégories socio-économiques.

Malgré une distribution géographique globalement similaire, les deux infections, VIH
et paludisme, n’affectent pas les mémes catégories de personnes. En effet, le VIH touche
principalement les populations urbaines tandis que le paludisme affecte majoritairement les
enfants et femmes enceintes des régions rurales. Cependant, cette répartition du paludisme
se modifie liée a son émergence en zones urbaines et périurbaines.

La co-infection par le paludisme et le VIH entraine chaque année plus de quatre
millions de décés dans le monde. Ce haut taux de Iétalité s’explique par le fait que ces deux
infections interagissent entre elles. En effet, une infection par VIH altére les fonctions des
cellules immunitaires : les cellules dendritiques, les lymphocytes NK et les lymphocytes B, et
détruit aussi progressivement les lymphocytes T CD4. Or, les lymphocytes T CD4 contribuent
au contrble de l'infection palustre. lls sont en effet responsables de la production des
cytokines pro-inflammatoires telles que le TNF-alpha et stimulent les lymphocytes B
permettant la synthése des anticorps IgG1 et 1gG3. Ces deux immunoglobulines contribuent
a la clairance parasitaire du paludisme. Ainsi, un sujet infecté par le VIH présentera une
élimination défectueuse du parasite lui permettant de se développer plus aisément dans son
organisme. Plus le niveau de I'immunodépression acquise par le VIH est important et plus le
sujet impaludé risque des accés palustres et des complications séveres voire létales de
I'infection.”’
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De plus, une parasitémie importante chez un sujet séropositif contribue
transitoirement a une augmentation de la charge virale du VIH. Cette augmentation de la
charge virale peut ainsi entrainer un risque plus important de transmission materno-foetale
ou sexuelle du VIH en cours d’infection du paludisme. Cependant, une parasitémie
infraclinique chez le sujet séropositif est moins a risque et I'influence sur la charge virale est
incertaine.

Concernant la femme enceinte, une co-infection VIH et paludisme est un facteur de
risque supplémentaire. En effet, ceci favorise le passage transplacentaire du parasite
augmentant ainsi la morbi-mortalité maternelle, foetale et néonatale.” Uinfection par le VIH
a également un impact sur les stratégies thérapeutiques du paludisme de la femme
enceinte. En effet, le recours a la combinaison thérapeutique sulfadoxine-pyriméthamine
contre le paludisme chez un sujet séropositif entrainerait plus d’échec thérapeutique. Or,
cette association est la clef de la chimioprophylaxie des femmes enceintes éligibles au
Bénin.”’

c. Les enfants de moins de cing ans

L'age pour lequel la prévalence du paludisme est la plus importante est de neuf ans.
Selon un rapport de 2015, la prévalence de l'infection chez les enfants de moins de cing ans
au Bénin s’éléve a 38,8%.”® Cependant, bien que n’étant pas la tranche d’age comportant la
plus forte prévalence, ce sont les enfants dgés de six mois a quatre ans qui détiennent le plus
fort risque d’hospitalisation et de déceés causés par le paludisme. En effet, a I'échelle
mondiale, en 2022, les enfants de moins de cing ans représentaient 76% des déces causés
par le paludisme. Ainsi, le Plasmodium falciparum représente la principale cause de déces
des enfants liés & une maladie infectieuse.”

Les enfants de moins de cing ans sont plus vulnérables aux infections séveres du
paludisme a cause d’'une immunité encore non acquise pour lutter contre le parasite. Le
risque est particulierement prédominant suite au déclin de I'immunité maternelle chez les
nouveaux-nés ayant dépassé six mois de vie. Effectivement, de la naissance jusqu’a six mois,
les nouveaux-nés sont protégés du paludisme par l'acquisition des anticorps maternels IgG,
I'allaitement et I'hémoglobine foetale. Limmaturité immunitaire au-dela de six mois se
traduit par une réponse immunitaire adaptative insuffisante face a une infection
paludéenne. Au fur et a mesure des différentes infections au paludisme que l'enfant
contracte, il acquiert une immunité contre les futures infections par ce parasite.

Le tableau clinique du paludisme pédiatrique est tres variable. En effet, le paludisme
pédiatrique inclut des cas asymptomatiques, des cas non compliqués, séveres, |étaux et le
neuropaludisme. Le développement du parasite dans le cerveau des nouveaux-nés est plus
important que dans la population adulte. Effectivement, avant I'age de cinq ans, le cerveau
se développe rapidement et la barriere hémato-encéphalique subit de nombreux
changements physiologiques. Ceci induit une forte sensibilité du cerveau aux traumatismes
et a I'inflammation aux alentours. De maniere générale, le paludisme pédiatrique provoque
également davantage de symptdémes gastro-intestinaux que chez l'adulte. Ceci peut ainsi
compliquer le diagnostic du paludisme chez les enfants. La fiévre chez un enfant doit avertir
d’une éventuelle infection par le paludisme.
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d. Les drépanocytaires

La drépanocytose est une maladie affectant toutes les régions du monde mais
principalement la région africaine. En 2021, la population béninoise atteinte de
drépanocytose était estimée a 4%. Cette maladie est chronique et d’origine génétique car
correspond a une mutation du géene codant pour I’'hémoglobine. Cette mutation confere
alors une forme fusiforme aux hématies. Etant donné que chaque gene détient deux alléles
différents, un sujet drépanocytaire peut donc avoir un seul allele atteint, il est dit
hétérozygote HbAS, ou ses deux alleles atteints, il est dit homozygote HbSS. Les
caractéristiques clinico-biologiques de cette maladie sont principalement des anémies
aigués ou chroniques et des crises vaso-occlusives. Les crises vaso-occlusives sont tres
douloureuses et apparaissent a cause d’'une mauvaise circulation sanguine dans les
vaisseaux liée a la forme fusiforme des hématies. De maniére générale, ces sujets sont plus
sensibles a toutes les infections.

Dans les zones endémiques ol le paludisme sévit, la mutation génétique des
drépanocytaires a perduré au cours de I’évolution car elle confére aux hématies une certaine
capacité de résistance face a linfection paludéenne. En effet, I'environnement
intra-érythrocytaire plus hostile des sujets drépanocytaires rend la multiplication du parasite
plus difficile a cause de la déficience en oxygéne. Ceci induit un développement du parasite
beaucoup plus lent laissant plus de temps au systeme immunitaire pour détruire I’hématie
infectée et combattre I'infection. Biologiquement, ces sujets sont donc considérés comme
favorisés vis-a-vis de cette infection.! Ce constat est particulierement valable pour les
drépanocytaires hétérozygotes ol leur génétique leur confere une protection a 60% du
risque létal de I'infection. Cependant, chez les homozygotes, il en est autrement. En effet, les
complications liées a la maladie chez les homozygotes augmentent la morbi-mortalité du
paludisme.?" Tout d’abord, chez les homozygotes, la rate subit une autodestruction pouvant
mener jusqu’a l'asplénie, ce qui n‘est pas observé chez les hétérozygotes. Ceci induit une
baisse de la clairance splénique qui joue un réle dans I'élimination du parasite hors de la
circulation sanguine. Cette infection chez le sujet homozygote augmente la survenue de
crises vaso-occlusives, anémie, hypoxie des tissus corporels, ictere, acidose lactique et
insuffisance rénale.®

e. Les sujets neufs

Les sujets neufs sont les sujets dépourvus d’'immunisation vis-a-vis du paludisme. Les
sujets neufs regroupent ainsi :

- Les individus n‘ayant jamais été en contact avec le parasite. Ainsi, ils n‘ont
jamais pu acquérir d'immunisation. Ce sont les voyageurs en zone endémique
provenant de zone indemne de l'infection.

- Les individus ayant vécu durant plusieurs années en zone endémique ce qui
leur a permis d’acquérir une semi-immunisation vis-a-vis du paludisme mais
ayant perdu cette immunisation apres avoir séjourné au moins six mois en
zone indemne. Ces sujets sont donc au méme niveau de risque de contracter
I'infection que les voyageurs.®
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Le risque de développer la maladie chez ces sujets est cependant tres variable d’'un
individu a l'autre, selon la région, la durée du séjour et le comportement adopté. Afin de
minimiser le risque encouru, le Centers for Disease Control (CDC) prévoit a tous voyageurs
en toute région béninoise d’avoir une chimioprophylaxie efficace et d’éviter les piqlres de
moustiques par tout moyen disponible. Ainsi, il faut multiplier les différentes mesures
préventives lors du séjour.

f. Les populations mal desservies

Les populations mal desservies constituent un groupe de personnes plus susceptible
de développer des complications du paludisme liées a leur contexte de vie. Effectivement, ce
sont des personnes ayant une intégration dans la société moins importante et dont I'état de
santé est ainsi moins pris en compte. Ces personnes seront moins susceptibles d’étre
intégrées dans les programmes de lutte et les interventions de prévention ce qui augmente
leur vulnérabilité face a la maladie.

Les populations mal desservies regroupent :
- Les femmes et enfants issus de milieux défavorisés ;
- Les personnes vivant en zones humides et inondables ;
- Les personnes vivant avec un handicap ;
- Les personnes privées de liberté ;
- Les personnes vivant dans des zones d’insécurité ;
- Les populations mobiles telles que les transporteurs, les transhumants et les
camionneurs.®

g. La malnutrition

La malnutrition est un déséquilibre entre les apports en éléments nutritifs et les
besoins de I'organisme. La malnutrition se divise en trois différents types :

- La malnutrition aigué modérée (MAM) : toute malnutrition aigué est évaluée
selon un rapport poids sur taille. La malnutrition aigué modérée correspond
cliniquement a une perte de poids modérée qui se développe rapidement liée
a une situation extérieure induisant un manque d’alimentation. A ce stade,
I’hospitalisation n’est pas nécessaire.

- La malnutrition aigué sévere (MAS) : elle se manifeste par une perte de poids
trés importante. Elle correspond a un cas d’urgence médical devant étre pris
en charge en urgence car elle peut mener au déces. Ce cas est effectivement
responsable de la plupart des déces d’enfants de moins de cing ans dans le
monde.

- La malnutrition chronique (MC) : la malnutrition chronique est évaluée selon
un rapport taille sur age. Cliniquement, cela signifie que l'individu est donc
considéré comme de petite taille pour son age en lien avec un retard de
croissance. Ce type de malnutrition survient sur le long cours.®

La malnutrition chronique est un facteur de morbi-mortalité fréquent chez les jeunes

enfants au Bénin. Elle concerne plus d’1,1 millions d’enfants, soit plus d’'un tiers. La
malnutrition entraine des retards de croissance chez les enfants.®® Cette malnutrition
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constitue un facteur de risque d’aggravation de l'infection par le paludisme. En effet, un
sujet malnutri présente un systéme immunitaire appauvri et moins efficace pour lutter
contre le parasite. De plus, la malnutrition, elle-méme impliquée dans la survenue d’anémie
par carence martiale, peut donc aggraver une anémie causée par le paludisme.?’

7. Diagnostic
a. Généralités

Les signes cliniques du paludisme sont relativement variés et peu caractéristiques, a
I'exception de la fievre intermittente. Tout signe clinique évocateur doit faire I'objet d’un
diagnostic biologique. 'OMS recommande d’établir un diagnostic avant toute administration
de traitement anti-paludéen, dans le but notamment de minimiser I'’émergence de la
chimiorésistance. Ce diagnostic doit donc étre posé au plus tot, dans les vingt-quatre heures
suivant I'apparition des premiers symptdmes. Lexamen parasitologique, quant a lui, doit étre
effectué dans les deux heures suivant le prélévement.®® Le diagnostic doit étre posé
rapidement afin d’entamer un traitement précocement dans le but d’éviter une évolution
vers une forme compliquée voire létale de la maladie. La politique de lutte contre le
paludisme béninoise recommande d’établir un diagnostic soit par les tests de diagnostic
rapide (TDR), soit par la microscopie en effectuant un frottis sanguin ou une goutte
épaisse.®

Au Bénin, les TDR sont disponibles dans les formations sanitaires depuis 2008. La
confirmation biologique du diagnostic du paludisme est devenue obligatoire en 2011. Le
diagnostic se fait préférentiellement par un examen microscopique par rapport aux TDR.
Ainsi, le recours aux TDR pour effectuer un diagnostic ne devrait étre envisagé uniquement
dans les cas oU le matériel n'est pas adéquate pour la réalisation d’un examen
microscopique.®

b. Test de diagnostic rapide

Ces tests sont faciles d’utilisation avec une formation limitée et ne nécessitent pas
d’électricité. lls permettent également d’obtenir un résultat rapidement interprétable. Ces
tests constituent donc un moyen efficace pour poser un diagnostic rapide dans les zones
rurales et éloignées des centres de santé de référence qui n‘ont pas forcément acces aux
examens microscopiques.

Les TDR sont entrés sur le marché dans les années 1990. A l'origine, ce marché
présentait une régulation insuffisante et les capacités de performances de ces tests restaient
incertaines. Ce manque de qualité sur ces produits a rapidement fait naitre par les directives
de I'OMS et 'ONU un programme de coordination indépendante et internationale de
I'évaluation des TDR. LOMS a réalisé sa premiere réunion évoquant ce type de test en 1999.
Un contréle efficace de la qualité des TDR a commencé en 2002 sous la surveillance de
I'OMS. Ce contréle consistait en testant les produits avant leurs achats et en surveillant les
lots aprés achat.”
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Depuis 2018, 'OMS recommande que tous les TDR disponibles sur le marché soient
préqualifiés par I'OMS. Ainsi, tous les TDR devraient répondre aux exigences suivantes :

- Le score de détection du panel d’antigenes doit étre supérieur ou égale a 75%
pour les échantillons a faible densité parasitaire du panel d’évaluation des
essais ;

- Le taux de faux positifs doit étre inférieur a 10% ;

- Le taux de résultats non valables doit étre inférieur a 5%.

Tous les TDR du marché répondent a ces criteres, seulement un stock trés limité reste non
préqualifié par ’'OMS.**

Selon le rapport de 2021 de I'OMS sur le paludisme, les fabricants de TDR déclarent
avoir vendu 3,1 milliards de tests entre 2010 et 2020, dont 81% dans la région OMS de
I'Afrique. De plus, au cours de ces mémes années, 2,2 milliards de tests ont été distribués
par les programmes nationaux de lutte contre le paludisme, dont 88% en Afrique
subsaharienne.’

Il existe environ deux cents TDR différents sur le marché mais leurs principes
d’utilisation restent similaires. L'échantillon biologique se récupére par une piqlire au doigt
pour extraire une goutte de sang. Le sang est ensuite placé sur une bandelette réactive ou
figurent des anticorps capables de se coupler avec les antigénes du parasite. La détection se
fait par flux latéral immunochromatographique. Si la réaction anticorps et antigene se réalise
alors une ligne distincte se révele sur la bandelette en plus de la ligne de controle. Le test
s‘avere ainsi positif. Si seulement la ligne de contréle s’affiche, le test est négatif au
paludisme. Le résultat peut étre lu quinze a trente minutes apres le dép6t de la goutte de
sang sur la bandelette.”

Différents TDR sont disponibles sur le marché :**
- Les TDR détectant les infections monospécifiques : soit P. falciparum, soit P.
vivax
- Les TDR détectant les infections mixtes comportant P. falciparum, P. vivax, P.
malariae et P. ovale
- Les TDR permettant de faire la distinction entre les infections a P. falciparum
et les infections non P. falciparum

Pour la détection spécifique du parasite P. falciparum, les anticorps utilisés dans les

TDR sont principalement dirigés contre deux antigenes :

- La protéine Pf-HRP2 qui correspond a une protéine riche en histidine

- La protéine Pf-pLDH qui correspond a une protéine lactate déshydrogénase
Les tests détectant Pf-HRP2 ou Pf-pLDH offrent une sensibilité similaire. Cependant, les tests
détectant la protéine Pf-pLDH sont plus spécifiques et ont une valeur prédictive positive plus
importante. Ainsi les tests ciblant la protéine Pf-pLDH devraient étre privilégiés par rapport
aux tests ciblant la protéine Pf-HRP2. Certains tests permettant la détection d’une infection
non spécifique au paludisme, ciblent la protéine pLDH. Cette protéine est présente chez
toutes les espéces du paludisme capables d’infecter ’lHomme.*?
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En 2016, une étude a été effectuée dans le dispensaire de la ville d’Abomey au Bénin
afin d’informer sur son fonctionnement. Les TDR utilisés pour effectuer le diagnostic du
paludisme étaient des TDR dirigés contre la Pf-HRP2 du Plasmodium falciparum.*

c. Examens microscopiques®
c.1. Goutte épaisse

La méthode de la goutte épaisse permet d’obtenir un diagnostic biologique assez
rapidement, notamment grace a sa forte sensibilité. En effet, une goutte épaisse offre une
concentration en globules rouges beaucoup plus importante que les frottis minces, et donc
potentiellement une densité plus riche en parasite. Elle permet donc de détecter les
parasites méme en faible quantité. Cependant, la goutte épaisse consiste a étaler sur une
lame des érythrocytes lysés. Ainsi cette procédure modifie la morphologie des parasites et
ne permet pas l'identification de I'espéce comme le peut le frottis sanguin.

c.2. Frottis sanguin ou frottis mince

Un frottis mince est obtenu par |'étalement d’une goutte de sang sur une lame
progressivement plus fine vers le bord. Sur le bord le plus éloigné, les cellules doivent étre
organisées en monocouche et ne doivent pas se toucher les unes aux autres. Une telle
technigue permet de différencier les espéces de paludisme ainsi que le pourcentage
d’hématies infectées dans le sang du patient.

Les méthodes diagnostiques par examens microscopiques sont plus fiables que les
TDR mais présentent toutefois certaines limites. En effet, elles nécessitent la mise a
disposition d’électricité et d’'un microscope optique. De plus, elles dépendent également de
I'observation du technicien et donc de sa formation adéquate.

d. Détection moléculaire par amplification en chaine par polymérase
(PCR)*

La technique d’amplification en chaine par polymérase existe depuis 1985 et permet
d’identifier le matériel génétique d’un agent infectieux. Elle s’effectue sur un échantillon
biologique comprenant des acides nucléiques tels que 'acide désoxyribonucléique (ADN) ou
I'acide ribonucléique (ARN). Avant d’entamer l'analyse par PCR, il faut isoler le matériel
génétique du reste de I'échantillon. Ensuite, ces acides nucléiques entrent dans un protocole
bien défini selon trois étapes successives : dénaturation, hybridation et élongation.

Cette technique reste cependant chronophage par rapport aux autres techniques
précédemment évoquées. Plusieurs heures sont nécessaires a sa réalisation compléte. Ainsi,
elle n‘occupe pas une place importante dans le diagnostic du paludisme ou le diagnostic doit
étre posé le plus précocement possible afin d’entamer un traitement efficace rapidement.
Cette technique occupe tout de méme un réle important pour la détermination de I'espece
infectieuse parmis les espéces humaines du paludisme, mais seulement a la suite d’un
diagnostic posé par un TDR ou un examen microscopique.®®
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8. Prise en charge
a. Généralités®

Selon le programme national de lutte contre le paludisme de 2020, les objectifs de la
prise en charge médicamenteuse du paludisme sont :

- Garantir une guérison clinique et parasitologique rapide et durable du malade

- Arréter une évolution des cas simples vers des formes graves, éventuellement
|étales

- Réduire l'impact de [linfestation placentaire et de I'anémie palustre
maternelle, grace a un traitement préventif intermittent

- Diminuer les réservoirs du parasite afin de réduire la transmission de la
maladie

- Prévenir le paludisme chez les sujets a risque

- Minimiser la survenue et le risque de développement de la chimiorésistance

- Instaurer un systeme de pharmacovigilance

- Prévenir les séquelles et les déces

Il est recommandé a toute personne présentant des symptémes évocateurs d’une
forme grave du paludisme avec l'apparition de signes généraux et d’aggravation de la
maladie de se rendre au plus vite dans un centre de formation sanitaire pour recevoir un
traitement approprié. Une fois que la personne est stabilisée, elle pourra rentrer a son
domicile. Cependant, une visite de suivi dans la formation sanitaire sera proposée au patient
apres son retour a domicile.

Durant I'hospitalisation pour un paludisme a forme grave, une surveillance est
établie par le corps médical. En effet, un soignant rend visite quotidiennement aux malades.
Il mesure alors les constantes vitales et d’autres données biologiques nécessaires pour
évaluer |'état de conscience selon le score de Blantyre, EVDI (éveil, voix, douleur,
inconscience) ou de Glasgow. Cet état de conscience est a déterminer au moins trois fois par
jour. Les constantes vitales a mesurer sont la température, le pouls, la fréquence
respiratoire, la tension artérielle au moins deux fois par jour, la coloration palmo-plantaire, la
diurese des vingt-quatre heures et I'aspect des urines. Les signes cliniques a surveiller sont
notamment le nombre et la durée de convulsions et la profondeur du coma. Au niveau
biologique, la parasitémie est a suivre par goutte épaisse a J1, J3 et J7. La glycémie est a
déterminer toutes les quatre heures, notamment chez le sujet inconscient. De plus, s’il y a
eu recours a une transfusion pour prendre en charge I'anémie, le taux d’hémoglobine dans
le sang doit étre mesuré quatorze jours et vingt-huit jours apres la transfusion.

Apres une hospitalisation pour paludisme grave, le patient doit revenir voir le
médecin en consultation a J14 et J28 puis tous les trois mois s’il présente des séquelles. La
guérison est déclarée lorsque la température et I'état de conscience sont normaux, les
signes cliniques et les signes de complications ont disparu et la goutte épaisse révele une
parasitémie négative.
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b. Traitements spécifiques

b.1. Paludisme simple

Les premiers traitements adoptés au Bénin ont été la chloroquine et la
sulfadoxine-pyriméthamine. Cependant, avec I'émergence des résistances du parasite, le
taux d’échec thérapeutique de ces deux molécules a évolué pour atteindre 35,2% pour la
chloroquine et 22,8% pour la sulfadoxine-pyriméthamine en 2002. Il a donc fallu envisager
une autre thérapeutique. Depuis 2004, les combinaisons thérapeutiques a base de dérivés
de l'artémisinine (CTA) sont recommandées pour prendre en charge les cas simples a
Plasmodium falciparum a tous les niveaux sanitaires, soit dans les secteurs publics, privés et

a domicile.®

Lartéméther-luméfantrine (AL) et I'artésunate-pyronaridine (AP) sont les deux CTA
retenus dans la politique nationale et pré-qualifiés par I'OMS.

Tableau 1 : Tableau récapitulatif des deux médicaments recommandés au Bénin pour la
prise en charge d’un paludisme simple a Plasmodium falciparum®’°%°°'%°

35 kg et plus ; la dose totale est
administrée en 6 prises de 4 comprimés
réparties sur une durée de 60 heures :
- 4 comprimés au moment du
diagnostic
- Puis 4 comprimés a 8, 24, 36, 48
et 60 heures aprés la premiéere
prise
Enfant et nourrisson pesant au moins 5 kg
et moins de 35 kg ; la dose totale est
administrée en 6 prisesde 1 a 3
comprimés selon le poids corporel sur une
durée de 60 heures :
- 1 comprimé si poids compris
entre 5 kg et moins de 15 kg
- 2 comprimés si poids compris
entre 15 kg et moins de 25 kg
- 3 comprimés si poids compris
entre 25 kg et moins de 35 kg
- Les prises seront administrées
selon le schéma adulte : au
moment du diagnostic puis a 8,
24, 36, 48 et 60 heures apres la
premiére prise

Molécules Artéméther-luméfantrine Artésunate-pyronaridine
20/120 mg
Indication Paludisme simple a Plasmodium Paludisme simple a Plasmodium
falciparum de I'adulte, enfant et falciparum de I'adulte, enfant et
nourrisson de plus de 5 kg nourrisson de plus de 5 kg
Posologie Adulte, enfant de 12 ans et plus et pesant 1 dose par jour selon le poids du patient

pendant 3 jours consécutifs
Les sachets a dissoudre dans I'eau
contiennent 20 mg d’artésunate et 60 mg
de pyronaridine et sont administrés chez
les enfants de 5 a 20 kg :
- 1sachet pour les 5 a moins de 8
kg
- 2 sachets pour les 8 a moins de
15 kg
- 3sachets pour les 15 a moins de
20 kg
Les comprimés contiennent 60 mg
d’artésunate et 180 mg de pyronaridine et
sont administrés chez les patients de plus
de 20 kg :
- 1 comprimé pour les 20 a 24 kg
- 2 comprimés pour les 24 a 45 kg
- 3 comprimés pour les 45 a 65 kg
- 4 comprimés pour les plus de 65

kg
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Effets indésirables
fréquents

Fatigue, anorexie, douleur abdominale,
vomissement, céphalée

Céphalée, éosinophilie, neutropénie,
anémie, augmentation des plaquettes,
bradycardie, nausées, vomissements,
augmentation des transaminases,
hypoglycémie

Interactions
médicamenteuses

Risque majoré de troubles du rythme
ventriculaire, notamment de torsade de
pointes avec citalopram, dompéridone,
escitalopram, hydroxyzine, pipéraquine,
cocaine et les inhibiteurs du cytochromes
CYP3A4

Médicaments présentant une toxicité
mitochondriale (acide valproique,
antirétroviraux), médicaments
hépatotoxiques (rifampicine,
carbamazépine, isoniazide, paracétamol),
métoprolol, flécainide, propafénone,
digoxine, dabigatran, théophylline,
dihydroartemisinine, phénytoine,
phénobarbital

Contre-indications

Acceés palustre sévere, hypersensibilité a
I'un des composants, hypokaliémie,
hypomagnésémie, trouble
hydroélectrolytique, insuffisance
cardiaque congestive associée a une FEVG
diminuée

Antécédent familial d’allongement de
I'espace QT et de mort subite

Antécédent personnel de bradycardie et
d’arythmie

Patients présentant les signes cliniques
d’une atteinte hépatique (comme nausées
et/ou douleur abdominale associées a un
ictére) ou ayant un trouble hépatique
connu, troubles rénaux séveres,
hypersensibilité au pyronaridine,
artésunate ou un des composants de la
formulation

Grossesse et
allaitement

Précaution d’emploi durant toute la durée
de la grossesse et de l'allaitement

Utiliser une contraception non hormonale
efficace chez la femme pendant et au
moins un mois aprés l'arrét du traitement.
Néanmoins, selon la balance bénéfice
risque, I'utilisation est possible quel que
soit le terme de la grossesse.

Lartésunate s’est révélé embryotoxique et
tératogéne pendant le premier trimestre
de grossesse au cours d’études in vivo sur
animaux. Cependant, I'utilisation de
I'artésunate chez la femme enceinte
pendant le premier trimestre n’a pas
entrainé d’effets indésirables pour le
foetus et nouveau-né.

La pyronaridine n’a pas d’effet tératogéne
sur les animaux.

Ne pas utiliser sauf si le traitement est
considéré vital pour la mére et aucun
autre antipaludéen ne peut étre envisagé.
La pyronaridine est excrétée dans le lait
maternel donc l'allaitement n’est pas
recommandé sauf si le nouveau-né ne
peut pas étre nourri autrement.

Ainsi, selon la balance bénéfice risque,
I'utilisation est possible quel que soit le
terme de la grossesse.

Conseils

Prise avec un repas riche en graisses ou
avec une boisson lactée.

Les comprimés peuvent étre écrasés pour
I'administration chez un jeune enfant.
Reprendre la prise si vomissement dans
I'heure.

Prise unique quotidienne
indépendamment de la nourriture.
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b.2. Paludisme grave®

La prise en charge du paludisme grave s’applique lorsque le patient présente un ou
plusieurs signes cliniques ou biologiques évocateurs de gravité et dans les cas ou le patient
manifeste un échec thérapeutique aux molécules employées pour la prise en charge du
paludisme simple. Le paludisme chez une femme enceinte doit d’office étre pris en charge
dans le cadre d’un paludisme grave.

Les dérivés de l'artémisinine, que sont l'artésunate et l'artéméther, sont les
médicaments de choix dans la prise en charge d’un paludisme grave. Si ces molécules ne
sont pas disponibles, alors les sels de quinine peuvent étre envisagés en derniéere intention.

Tableau 2 : Tableau récapitulatif des médicaments recommandés au Bénin pour la prise en
charge d’un paludisme grave a Plasmodium falciparum™**°**%1%

- Les prises sont
administrées a 0,
12 et 24 heures
puis une fois par
jour jusqu’a ce que
la prise par voie
orale puisse étre
envisagée

- Ne pas dépasser
200 mg/injection
chez les enfants et
240 mg/injection
chez les adultes

Enfant pesant moins de 20
kg :

- 3 mg/kgen
intraveineux ou
intramusculaire

- Les prises sont
administrées a 0,
12 et 24 heures
puis une fois par
jour jusqu’a ce que
la prise par voie

intramusculaire le
premier jour
- Dose d’entretien :
1,6 mg/kg
administré en dose
unique
intramusculaire les
quatre jours
suivant a heure fixe
Cing jours de traitement
sont obligatoires. Selon la
parasitémie, le traitement
peut durer jusqu’a sept
jours.

Molécules Artésunate Artéméther Sels de quinine
Indication Traitement de premiéere Traitement de seconde Traitement de troisieme
intention du paludisme intention du paludisme intention du paludisme
grave a Plasmodium grave a Plasmodium grave a Plasmodium
falciparum chez I'adulte et falciparum chez I'adulte et falciparum chez I'adulte si
I'enfant sans limite I'enfant si indisponibilité de | indisponibilité de
inférieure d’age I'artésunate injectable I'artésunate et I'artéméther
Posologie Adulte et enfant de 20 kg et | Adulte et enfant : Adulte :
plus : - Dose de charge : - Dose de charge : 20
- 2,4mg/kgen 3,2 mg/kg mg/kg jusqu’a
intraveineux ou administrés en maximum 1400 mg
intramusculaire dose unique en injection

intraveineuse
pendant 4 heures

- Dose d’entretien :
10 mg/kg jusqu’a
maximum 700 mg
en injection
intraveineuse
pendant 4 heures,
a débuter8a 12
heures aprés la
dose de charge
terminée et a
répéter toutes les 8
a 12 heuresssi
nécessaire

- Siladose
d’entretien doit
durer plus de 48
heures, alors elle
doit étre réduite a
5 mg/kg

- Relai par voie orale
dés que possible

La durée totale de
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orale puisse étre
envisagée
Les trois premieres doses
par voie parentérale sont
obligatoires.

traitement est de 7 jours et
les trois premieres
perfusions sont obligatoires.
Précaution d’emploi pour
une utilisation chez les
enfants.

Effets indésirables
fréquents

Réaction allergique sévére
(urticaire, hypotension,
prurit, cedéeme, dyspnée)
Effets indésirables fréquents
liés a 'administration
intraveineuse : vertige,
nausée, vomissement,
altération du go(t (goGt
amer et métallique),
diarrhée, rash.

Généralement bien toléré
donc peu d’effets
indésirables reportés aux
doses thérapeutiques

Troubles gastro intestinaux
(nausées, vomissements,
diarrhée, douleur
abdominale), cinchonisme
(vertige, acouphéne,
hyperacousie, vision
troublée), trouble sanguin
(agranulocytose,
leucopénie,
thrombocytopénie,
hypoglycémie)

Interactions
médicamenteuses

L'artésunate est une
prodrogue rapidement
métabolisée en
dihydroartemisinine qui a

une demi-vie de 45 minutes.

Ainsi le temps de présence
dans l'organisme est tres
limité et donc peu
d’interactions
médicamenteuses sont
décrites mis a part avec
névirapine et ritonauvir.

Aucune observée durant les
études

Digoxine, flécainide,
warfarine, cimetidine,
mefloquine

Contre-indications

Hypersensibilité a
'artésunate, aux dérivés de
I'artémisinine ou un des
composants de la
formulation

Hypersensibilité a
I'artéméther, aux dérivés de
I'artémisinine ou un des
composants de la
formulation

Hypersensibilité a la quinine
ou quinidine, antécédent de
fievre bilieuse, arythmie
cardiaque, déficit en
glucose-6-phosphate
déshydrogénase,
hypoglycémie, myasthénie
sévere.

Le traitement peut
néanmoins s’avérer
nécessaire apres évaluation
de la balance bénéfice
risque.

Grossesse et
allaitement

Au vu de la sévérité du
paludisme grave, utilisation
possible quel que soit le
terme de la grossesse a
dose pleine.

Les doses présentes dans le
lait maternel sont trop
faibles pour entrainer des
effets sur le nouveau-né
mais les études sont

A éviter durant le premier
trimestre de grossesse. Le
praticien peut néanmoins
juger son utilisation
nécessaire chez la femme
enceinte aprées évaluation
de la balance bénéfice
risque.

Aucune donnée sur
I’excrétion dans le lait

Utilisation possible chez la
femme enceinte quel que
soit le terme de grossesse
mais I'injection lente doit
étre effectuée dans un
minimum de 8 heures.

Les doses présentes dans le
lait maternel sont trop
faibles pour entrainer des
effets sur le nouveau-né
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limitées.

maternel.

donc l'allaitement est
possible.

Conseils

Reconstitution :

- Lecalcul de la dose
a administrer doit
étre effectué avant
la reconstitution

- Le produit peut se
conserver jusqu’a
une heure aprés
reconstitution

- Sile produit est
trouble ou se
précipite, il ne doit
pas étre utilisé

Mode d’administration :

- Linjection
intraveineuse se
fait lentement
pendant une durée
supérieureala?2
minutes

- Linjection
intramusculaire se
fait
préférentiellement
dans la face
antérieure de la
cuisse et si le
volume a
administrer est
trop important il
peut étre réparti
dans deux sites
d’injection
différents

- Une administration
rectale par
suppositoire peut
étre envisagée chez
les nouveaux-nés
et les enfants selon
leur état de santé

Mode d’administration :

- Uinjection se fait
dans le muscle
glutéal ou le
quadriceps

- Une administration
rectale par
suppositoire peut
étre envisagée chez
les nouveaux-nés
et les enfants selon
leur état de santé

Mode d’administration :
- Uinjection
intramusculaire est
désormais proscrite

c. Traitements de soutien

Les traitements de soutien permettent de prendre en charge chaque symptome. lls
sont donc complémentaires aux traitements spécifiques.

Tableau 3 : Tableau récapitulatif de la prise en charge symptomatique du paludisme®

Symptéme

Prise en charge
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Fievre ou température axillaire lue =
38,5°C

Antipyrétique par voie orale : paracétamol ou acide
acétylsalicylique. Privilégier le paracétamol pour les enfants et
contre indication de I'acide acétylsalicylique chez les sujets
présentant un ulcere gastro-duodénal, une gastrite ou une
hémorragie

Méthodes physiques : déshabiller I'enfant, aérer la salle,
hydratation en donnant fréquemment a boire de I'eau potable

Anémie ou paleur palmo-plantaire

Fer

Acide folique

Si anémie séveére : transfusion de culot globulaire ou de
concentré en globules rouges ou a défaut du sang total

Encombrement bronchique

Mise en position latérale de sécurité pour dégager les voies
aériennes supérieures

Coma

Mise en position latérale de sécurité pour dégager les voies
aériennes supérieures
Restriction hydrique

Hypoglycémie

Resucrage par sérum glucosé 30% 1 mL/kg ou sérum glucosé
10% 5 mL/kg en bolus puis relai au sérum glucosé 10%.
Ladministration se fait en premiére intention par voie
intraveineuse et en deuxiéme intention par sonde nasogastrique
ou a défaut mettre deux morceaux de sucre humectés d’eau
sous la langue.

Convulsion

Mise en position latérale de sécurité pour dégager les voies
aériennes supérieures

Oxygénation si trouble de la respiration détecté

Antipyrétique pour faire baisser la température corporelle. Si
aucune amélioration, alors administration intrarectale de
diazépam puis une deuxieme dose de diazépam 10 minutes
apres puis si persistance alors administration de clonazépam en
goutte ou phénobarbital en injection intraveineuse lente

Vomissements incoercibles

Antiémétique

Acidose métabolique

Sérum bicarbonaté 14%o

Choc hypovolémique

Sérum salé 9%o ou dopamine a 10 a 15 pg/kg/min

CEdéme aigu du poumon

Restriction hydrique

Furosémide 2 a 4 mg/kg sans dépasser 2 g/j
Maintenir le patient en position semi assise a 45°
Administrer de I'oxygene

Diminution du débit voire arrét de perfusion

Insuffisance rénale

Dopamine 3 pug/kg/min sur 24 a 48 heures et furosémide 1 a 2
mg/kg en injection intraveineuse si I'état d’hydratation est
correcte

d. Visite de suivi®®
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La visite de suivi a lieu apres 48 heures de traitement. Le patient revient alors en
consultation médicale dans le centre de formation sanitaire s’il est rentré a son domicile.
Cette visite a pour objectif de faire un bilan sur |'état clinique du malade, notamment pour
les populations particulieres telles que les enfants de moins de cing ans et les femmes
enceintes. Elle permet aussi au corps médical d’évaluer la survenue d’éventuels effets
indésirables et de les prendre en charge si possible. Lors de la visite, le médecin s’assure
également de la prise correcte des médicaments par le patient, soit son observance au
traitement. De plus, il effectue le controle parasitologique pour déterminer la parasitémie
résiduelle et recherche des signes d’autres maladies éventuelles s'il y a persistance de la
fievre. Si les signes cliniques persistent et que la parasitémie ne baisse pas malgré une prise
adaptée du traitement, il faut envisager un échec thérapeutique. Une confirmation
microscopique reste néanmoins obligatoire. Quatre facteurs peuvent étre mis en cause dans
un échec thérapeutique :

- Résistance aux traitements

- Mauvaise observance

- Utilisation de médicaments de mauvaise qualité et sous-dosés en principe
actif

- Baisse de la biodisponibilité du médicament causée par des vomissements de
la dose non reprise a domicile

Cette visite permet également au personnel médical d’apporter les conseils
appropriés au patient pour éviter la survenue a nouveau de la maladie en lui rappelant les
moyens de prévention efficaces du paludisme.

9. Prévention
a. Chimioprophylaxie
a.l. Généralités

Au Bénin, la prévention médicamenteuse, soit la chimioprophylaxie, s’adresse aux
femmes enceintes, aux enfants agés de 3 a 59 mois seulement dans les zones sanitaires
éligibles, aux sujets drépanocytaires et aux sujets neufs. Les zones sanitaires éligibles
permettant aux enfants de 3 a 59 mois de recevoir une chimioprophylaxie adaptée sont le
département de I'Atacora et de I'Alibori et depuis juin 2024, également dans les
départements de Borgou, des Collines et de la Donga.'” Malgré la prise d’une
chimioprophylaxie, une lutte active contre le vecteur doit étre effectuée en
complémentaire.®

Pour les séjours d’une durée inférieure a sept jours, seules les méthodes de lutte
physico-chimiques sont recommandées. La chimioprophylaxie ne sera ainsi pas
systématiquement proposée pour les séjours de courte durée. De plus, de maniére générale,
la chimioprophylaxie est recommandée pour une durée maximale de 3 mois. Ainsi pour les
expatriés se rendant en zone endémique pour une durée plus longue, il leur est
recommandé de prendre une chimioprophylaxie les trois a six premiers mois puis la
poursuite du traitement sera réévaluée lors d’une consultation médicale selon le risque
réellement encouru.'®®
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Une chimioprophylaxie antipaludéenne correctement utilisée protége contre
I'infection a hauteur de 90 a 95%. Ces médicaments n’assurent donc pas une protection sire
a 100%. Ainsi, chaque symptome évocateur du paludisme, soit en premier lieu la fievre, doit
faire I'objet d’un examen diagnostic, malgré une prise réguliére et conforme a la prescription

d’un traitement médicamenteux prophylactique.
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a.2. Traitements chimioprophylactiques disponibles

Tableau 4 : Tableau récapitulatif de la chimioprophylaxie antipaludéenne disponible au

Bénin _ pour femme  enceinte, les enfants éligibles et le sujet
drépanocytaire®®108109,110111,112

Molécules Sulfadoxine/ Sulfadoxine-pyriméthamine Atovaquone/proguanil

pyriméthamine (SP) + Amodiaquine (AQ)

Indication Prévention Prévention Prévention
médicamenteuse du médicamenteuse du médicamenteuse du
paludisme chez la femme paludisme chez les enfants | paludisme chez le sujet
enceinte éligible de 3 a 59 mois en zones drépanocytaire et le

sanitaires éligibles voyageur non immun se
rendant au Bénin

Posologie Ladministration se fait dés L'administration se fait Dosage des comprimés

la seizieme semaine
d’aménorrhée ou des
I'apparition des
mouvements actifs foetaux
et jusqu’a I'accouchement.
La posologie est de 3
comprimés de 500 mg/25
mg en prise unique et avec
un intervalle d’au moins 4
semaines entre deux prises.
La femme enceinte doit
prendre au moins trois
doses avant 'accouchement
avec un maximum de 6
doses. La derniere dose

uniquement pendant la
saison de haute
transmission du paludisme :
de juillet a octobre.
Dosage des comprimés
destinés aux enfants de 3 a
11 mois : 250/12,5 mg SP et
75 mg AQ
Dosage des comprimés
destinés aux enfants de 12
a 59 mois : 500/25 mg SP et
150 mg AQ.
Posologie :

- J1:1comprimé SP

+1 comprimé AQ

adultes et enfants de plus
de 40 kg : 250 mg
d’atovaquone/100 mg de
proguanil
Dosage des comprimés
enfants de 11 a 40 kg : 62,5
mg d’atovaquone/25 mg de
proguanil
Posologie adulte et enfant
de plusde40kg:1
comprimé par jour
Posologie enfants de 11 a
40 kg selon le poids :

- Moinsde 11 kg :

non recommandé

peut étre administrée dans - J2:1comprimé - 11a20kg:1
la salle d’accouchement. AQ comprimé par jour
- J3:1comprimé - 21a30kg:2
AQ comprimés par
Ce schéma de 3 jours est a jour
répéter tous les mois - 31a40kg:3
pendant un maximum de 4 comprimés par
mois consécutifs en haute jour

saison de transmission avec
un intervalle d’au moins 30
jours entre les prises de 3
jours.

L'administration démarre
24h avant l'arrivée du sujet
en zone impaludée et se
poursuit 7 jours apreés le
départ de la zone.
Lefficacité est étudiée

50



https://www.zotero.org/google-docs/?YeScJo
https://www.zotero.org/google-docs/?HDUlO9
https://www.zotero.org/google-docs/?XYGOEV
https://www.zotero.org/google-docs/?5RsuZy
https://www.zotero.org/google-docs/?DWInWE
https://www.zotero.org/google-docs/?5fSulb
https://www.zotero.org/google-docs/?25xqAX

jusqu’a 12 semaines de
prise.

Effets indésirables
fréquents

Troubles hématologiques
(anémie mégaloblastique,
leucopénie, agranulocytose,
thrombopénie), réaction
allergique (rash, prurit et
exceptionnellement les
syndromes de
Stevens-Johnson et de Lyell)

Nausée, vomissement,
douleur abdominale, fievre,
diarrhée, prurit, céphalée,
éruption cutanée, nervosité

Douleur abdominale,
céphalée, anorexie, nausée,
vomissement, diarrhée,
toux

Interactions
médicamenteuses

Interactions avec la
pyriméthamine :
didanosine, triméthoprime,
zidovudine

Interactions avec la
sulfadoxine : méthotrexate,
autres sulfonamides

Triméthoprime ou
sulfamethoxazole/trimetho-
prime, autres sulfonamides
et autres médicaments
hépatotoxiques ou
hématotoxiques

Rifampicine, rifabutine,
métoclopramide, efavirenz,
indinavir, warfarin,
coumarine, tétracyclines,
étoposide, inhibiteurs du
CYP2C19 comme
moclobémide ou
fluvoxamine, inducteurs du
CYP2C19 comme
I'artémisinine ou
carbamazépine

Contre-indications

Hypersensibilité aux
sulfonamides, la
pyriméthamine ou un des
composants de la
formulation, insuffisance
hépatique ou rénale sévere,
antécédent d’hépatite
induite par sulfadoxine ou
pyriméthamine

Hypersensibilité aux
sulfonamides, la
pyriméthamine,
I'amodiaquine ou un des
composants de la
formulation, antécédent de
trouble hématologique
induit par SP ou AQ,
antécédent de trouble
hépatique induit par AQ

Hypersensibilité a I'un des
composants de la
formulation, insuffisance
rénale sévere (clairance
inférieure a 30 mL/min)

Grossesse et
allaitement

Utilisation possible pendant
la grossesse. La femme
enceinte doit cependant
étre supplémentée en acide
folinique. En effet, cette
association inhibe le
métabolisme de I'acide
folique qui est
indispensable au bon
développement de
I'embryon et du foetus.

Ne pas utiliser pendant
I'allaitement, ces deux
molécules passent dans le
lait maternel.

L'association SP et AQ
s'adressent a des enfants
de moins de 60 mois et
donc les données sur la
grossesse et l'allaitement
ne sont pas applicables.

L'association
atovaquone/proguanil peut
étre utilisée quel que soit le
terme de la grossesse a
dose prophylactique.

Pour l'allaitement, il faut
prendre en compte le poids
de I'enfant allaité :

- Enfantde5kget
plus : allaitement
possible méme si
I'enfant prend lui
aussi I'association
atovaquone/pro-
guanil.

- Enfant de moins
de5kg:
suspendre
I'allaitement
jusqu’a 5 jours
apres la derniére
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prise.

Conseils Les comprimés sont a
avaler avec un verre d’eau

sans les macher.

Les comprimés sont a
dissoudre dans I'eau avec
environ 10 mL d’eau. Deux
verres de 10 mL d’eau sont
nécessaires le premier jour
pour la prise de SP dans le
premier verre et la prise
d’AQ dans le deuxiéme. Les
deux comprimés ne doivent
pas étre dissous dans la
méme eau.

En cas de vomissement
dans les 30 minutes suivant
la prise, I'enfant se repose
10 minutes puis la dose doit
étre ré-administrée.

Les comprimés sont a
prendre pendant un repas
riche en graisse a heure fixe
tous les jours.

En cas de vomissement
dans I'heure suivant la
prise, la dose entiéere doit
étre ré-administrée. Les
diarrhées cependant
n’influencent pas la prise
du médicament.

Ce médicament inhibe
I'enzyme dihydrofolate
réductase du parasite mais
une supplémentation en
acide folique n’influence
pas son efficacité.

Tableau 5 : Tableau récapitulatif de la chimioprophylaxie antipaludéenne disponible en
France pour les voyageurs non immuns se rendant au Bénin'®!*3!

Effets indésirables

démarre 1 a2 jours
avant l'arrivée en zone
endémique et se
poursuit 4 semaines
apres le départ de la
zone endémique.
Posologie adulte et
enfant de plus de 12 ans
et pesant plus que 45 kg
: 100 mg tous les jours
en prise unique.
Posologie enfant de 8
ans a 12 ans pesant
moins que 45 kg : 2
mg/kg tous les jours en
prise unique.

Lefficacité est étudiée
jusqu’a 4 mois de prise.

Molécules Atovaquone/proguanil Doxycycline Méfloquine
Indication Voir le tableau 4 : Chimioprophylaxie Chimioprophylaxie
“tableau récapitulatif de | antipaludéenne pour les | antipaludéenne dans les
la chimioprophylaxie adultes et enfants de zones a Plasmodium
antipaludéenne plus de 8 ans falciparum
disponible au Bénin multirésistant pour les
pour la femme enceinte, adultes et enfants de
les enfants éligibles et le plus de 5 kg
sujet drépanocytaire”
Posologie L'administration L'administration

démarre 10 jours avant
I'arrivée en zone
endémique et se
poursuit 4 semaines
apres le départ de la
zone endémique. La
prise se fait une fois par
semaine.

Posologie : 5 mg/kg en
une seule prise par
semaine, avec une dose
maximale a 250 mg par
semaine.

Lefficacité est étudiée
jusqu’a 12 semaines de
prise.

Photosensibilité,

Troubles du sommeil
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fréquents

Interactions
médicamenteuses

réaction anaphylactique,
céphalée, nausée,
vomissement, éruption
cutanée, vaginose,
candidose, cesophagite

(réves anormaux,
insomnie), dépression,
troubles anxieux,
nausée, vomissement,
douleur abdominale,
diarrhée, vertige,
céphalée, trouble visuel,
prurit.

Contre-indications

Coumarine, pénicillines,
anti-acides contenant de
I'aluminium, calcium,
magnésium ou autres
cations, sels de bismuth,
phénobarbital,
carbamazépine,
primidone, phénytoine,
alcool, contraceptifs
oraux
oestro-progestatifs,
methoxyflurane,
isotretinoine,
rifampicine,
méthotrexate, sels de fer

Halofantrine (prise au
moins 15 semaines
apres l'arrét de
méfloquine),
médicaments
prolongeant 'intervalle
QT (anti-arythmique,
béta-bloquant, bloqueur
des canaux calciques,
antihistaminique H1,
antidépresseur
tricyclique et
phénothiazine),
anti-épileptiques et
médicaments abaissant
le seuil épileptogéne
(antidépresseur
tricyclique, inhibiteur
sélectif de la recapture
de la sérotonine,
bupropion,
antipsychotique,
tramadol, chloroquine et
certains antibiotiques),
vaccin de la fievre
typhoide

Hypersensibilité aux
tétracyclines ou a un des
composants de la
formulation, irritation ou
ulcere a I'cesophage,
enfants de moins de 8
ans (risque de
décoloration dentaire et
caries)

Hypersensibilité a la
méfloquine (ou ses
dérivés comme la
quinine ou la quinidine)
ou a un des composants
de la formulation,
dépression, troubles
anxieux généralisés,
psychose, sujet avec
idée suicidaire ou
antécédent de tentative
de suicide, antécédent
de convulsion,
antécédent de fievre
bilieuse, troubles
hépatiques sévéres,
antécédent
d’hémoglobinurie
causée par une
infestation sévere a P,
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Grossesse et allaitement

falciparum.

Conseils

Ne pas utiliser ni
pendant la grossesse au
dela du premier
trimestre, ni pendant
I'allaitement sauf si
nécessaire selon la
balance bénéfice risque.
Son utilisation au cours
du premier trimestre de
grossesse est
envisageable.

Utilisation possible quel
gue soit le terme de la
grossesse et possible
pendant l'allaitement
méme si I'enfant prend
lui aussi de la
méfloquine.

Rester au moins 30
minutes assis ou debout
apres la prise pour éviter
les inflammations ou
ulcéres de I'cesophage.
Le médicament peut
étre pris

Si le patient vomit dans
les 30 minutes suivant la
prise alors reprendre
une dose entiére et s'il
vomit dans les 30
minutes a 1 heure alors
reprendre une

indépendamment de la demie-dose.
nourriture ou du lait.
Chez les personnes avec
une irritation gastrique,
la prise est
recommandée pendant
le repas ou avec du lait.

b. Méthodes mécaniques et physico-chimiques de lutte contre le

vecteur

b.1. Généralités

La prévention des piglres de moustiques peut étre effectuée par différentes
méthodes toutes complémentaires :**°

recouvrement de la peau par le port de vétements couvrants tels que des
tee-shirts a manches longues, des pantalons longs, des chapeaux ;

utilisation d’un répulsif efficace ;

application de perméthrine sur les vétements et équipements tels que les
bottes, les pantalons, les chaussettes, les tentes mais ne pas appliquer cette
substance active directement sur le peau ;

privilégier les nuits dans des chambres climatisées et bien closes ;

utilisation d’une moustiquaire imprégnée de perméthrine. Limprégnation
permet ainsi que le dormeur reste protégé malgré le fait que la moustiquaire
soit en contact avec sa peau. Il est également recommandé de fixer la
moustiquaire entre le sommier et le matelas afin qu’il n’y ait pas d’entrée
possible pour les moustiques. Il faut également s’assurer de l'intégralité du
maillage de la moustiquaire. Une campagne de lutte anti-vectorielle
organisée en 2023 a permis la distribution gratuite de 9 millions de
moustiquaires imprégnées a longue durée d’action ;'
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- assainissement du cadre de vie par la réduction des zones d’eau stagnante et

de gites larvaires par asphaltage.

116

b.2. Répulsifs disponibles

Tableau 6 : Tableau récapitulatif des répulsifs efficaces sur I'anophéle issu du tableau des

répulsifs remis aux voyageurs par le CHU de Nantes

d’administration

applications par
jour avec 30% de
concentration
minimale

A partir de 12 ans
: 3 applications
par jour avec
30-50% de
concentration
minimale

applications par
jour avec 20-25% de
concentration
minimale

A partirde 12 ans:
3 applications par
jour avec 20-25% de
concentration
minimale

applications par
jour avec 10-30% de
concentration
minimale

A partirde 12 ans :
3 applications par
jour avec 10-30% de
concentration
minimale

Molécule DEET KBR3023 Citriodiol IR3535
= (p)icarinine = huile d'eucalyptus
Indication Répulsif contre Répulsif contre Répulsif contre Répulsif contre
I'anophéle a partir | I'anophéle a partir I'anophéle a partir I'anophéle a partir
de 2 ans de 2 ans de 3 ans de 6 mois
Mode 23al12ans:2 2al2ans:2 3al2ans:2 De 6 mois a I'age de

la marche : 1
application par jour
avec 20% de
concentration
minimale

De l'age de la
marchea2ans:2
applications par
jour avec 20% de
concentration
minimale
De2al2ans:2
applications par
jour avec 20-35% de
concentration
minimale

A partirde 12 ans :
3 applications par
jour avec 20-35% de
concentration
minimale

Femme enceinte

3 applications par
jour avec 30% de
concentration
minimale

3 applications par
jour avec 20% de
concentration
minimale

3 applications par
jour avec 10% de
concentration
minimale

3 applications par
jour avec 20% de
concentration
minimale
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lll. Prise en charge du paludisme au service pédiatrique
du Centre Hospitalier Départemental du Zou et des
Collines, Bénin

1. Centre Hospitalier Départemental du Zou et des Collines, Bénin

Le Centre Hospitalier Départemental du Zou et des Collines est le centre hospitalier
de référence de ces deux départements béninois parmi les douze répartis sur I'ensemble du
territoire. Les départements du Zou et des Collines, situés au centre du pays, étaient
anciennement fusionnés mais se sont séparés en 1999. Le centre hospitalier est situé dans le
département du Zou, a Abomey, positionné sur la carte de la figure 5. En 2013, ces deux
départements hébergeaient a tous les deux un peu plus de 1,5 millions d’habitants.**”*8

Ce centre hospitalier se divise en plusieurs unités spécifiques : unité de diabete,
médecine interne, pédiatrie, ophtalmologie, kinésithérapie, dermatologie et chirurgie. Il
comporte également une maternité et une pharmacie centrale. La pharmacie centrale
permet aux accompagnants ou au patient lui-méme de venir chercher les médicaments et le
matériel médical nécessaire a une hospitalisation.

Figure 5 : Carte du Bénin indiquant la ville d’Abomey
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2. Service de pédiatrie
a. Généralités

Le service de pédiatrie est une unité a part entiére du centre hospitalier
départemental. Il se divise en quatre sous-unités : le secteur de la malnutrition, de la
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néonatologie, de la pédiatrie générale et des urgences. La chirurgie pédiatrique se situe dans
un service a proximité du service de pédiatrie. Le service de pédiatrie fonctionne en
autonomie par rapport au reste du centre hospitalier car il possede sa propre pharmacie et
son propre laboratoire d’analyse médicale.

Les urgences sont le premier endroit ou les enfants devant étre hospitalisés iront. A
I'entrée des urgences figure I'accueil olu est installé un infirmier chargé de la prise des
constantes de I'enfant, soit son poids, sa taille et sa température. Il recueille également
I'anamneése auprés des accompagnants de I'enfant qui sont le plus souvent les parents. Les
informations récoltées sont retranscrites manuellement dans un dossier médical qui sera
transmis au médecin prenant en charge I'enfant. Ces informations recueillies permettent
également a l'infirmier d’effectuer un premier tri des enfants selon leur état de santé afin de
garantir une prise en charge plus rapide des cas les plus urgents. Il existe donc trois niveaux
de prise en charge :

- Cas urgent : les enfants classés en cas urgent doivent alors étre pris en charge
dans les vingt minutes suivant leur arrivée a l‘accueil des urgences
pédiatriques. lls resteront le temps nécessaire dans le service des urgences
jusqu’a rétablissement de leur état de santé.

- Cas prioritaire : ces enfants devront étre pris en charge dans les trente
minutes suivant leur arrivée aux urgences et seront, dans la majorité des cas,
déplacés au sein des autres sous-unités pédiatriques

- Cas ordinaire : ces enfants seront bien pris en charge mais sans délai prédéfini
car ils ne présentent pas d’'urgence de prise en charge pour leur état de santé.
Ces enfants peuvent également étre invités a retourner chez eux et revenir en
simple consultation.

Lorganisation du service de pédiatrie est hiérarchisée. || comporte dans son équipe
un pédiatre a temps complet et un pédiatre venant en remplacement un jour par semaine.
De plus, dans chaque sous-unité de service de pédiatrie est présent au moins un médecin
généraliste, un infirmier responsable, un infirmier et un ou plusieurs aide-soignants. Cette
organisation de personnel est suivie tout au long de la journée dés huit heures du matin
jusqu’a dix-sept heures le soir. Les nuits, les soins sont maintenus par un service de garde.
Durant les heures de garde, uniquement un médecin généraliste exerce et assure la
surveillance de la totalité des enfants présents dans les quatre sous-unités du service. Au
sein du service de pédiatrie, il y a également une surveillante, équivalente a la fonction de
cadre de service dans les centres hospitaliers frangais. La surveillante s’assure du bon
fonctionnement du service. Il s’agit d’'une infirmiéere habilitée de son propre bureau.

Dans les services de pédiatrie, les soins infirmiers sont effectués tout au long de Ia
journée et de la nuit. Le médecin généraliste du service effectue une visite médicale tous les
matins. En théorie, tous les enfants doivent étre étudiés par le médecin. Le médecin peut
alors prescrire des médicaments et des produits de santé que les accompagnants devront
aller chercher a la pharmacie du service de pédiatrie.

b. Les urgences
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Les urgences pédiatriques s’organisent sous forme d’une grande piéce ol sont
installés sept lits répartis en trois box. En général, un lit accueille seulement un enfant mais
si les tailles des enfants le permettent et lorsque I'affluence est plus élevée, plusieurs enfants
seront placés sur le méme lit. Avant méme le placement de I'enfant aux urgences, des frais
d’admission s’appliquent. Lenfant est ensuite placé sur un lit et les premiers soins sont
effectués afin de stabiliser I'état de santé de I'enfant. Une fois que I'enfant est stable et qu’il
ne requiert plus de soins intensifs, il sera en général redirigé vers une autre sous-unité de
pédiatrie, soit la pédiatrie générale ou la malnutrition, avant de pouvoir rentrer chez lui.

c. Néonatologie

La sous-unité de néonatologie, aussi nommée le secteur P1 du service de pédiatrie,
accueille les nouveaux-nés de la naissance jusqu’a vingt-huit jours de vie nécessitant une
hospitalisation. Les nouveaux-nés admis sont principalement prématurés, atteints d’une
infection néonatale ou ont vécu une asphyxie néonatale. Les scores APGAR (apparence,
pouls, grimace, activité, respiration) et de Silverman qui sont établis a la maternité pourront
également motiver ou non l'admission du nouveau-né dans ce service. Le score APGAR
évalue différentes caractéristiques du nouveau-né a 1 minute, 5 minutes et 10 minutes de
vie. Le score de Silverman lui évalue la sévérité d’'une détresse respiratoire.

Ce secteur se subdivise en deux piéces : une piéce accueillant les soins intensifs et
une piece accueillant les soins conventionnels. Dans la piéce des soins intensifs, des lits sont
situés le long des murs et une table en bois est installée au centre. Cette table servira aux
infirmiers et aide-soignants pour effectuer les soins en y allongeant le nouveau-né. Ce
service accueille chaque jour, environ 30 a 40 nouveaux-nés.

Afin de respecter certaines mesures hygiéniques, toute I'‘équipe soignante et
d’entretien doit changer de chaussures avant de pouvoir entrer dans la salle des soins
intensifs. De plus, les accompagnants, soit les parents le plus souvent, n‘ont pas le droit
d’entrer en salle de soins. lls patientent a I'extérieur de la salle ou des bancs sont installés.
Leur enfant leur sera amené par le personnel au moment de l'allaitement, soit en moyenne
toutes les trois heures. Quand I'enfant obtient un état de santé plus stabilisé, il ira en piece
de soins conventionnels. Ici, les accompagnants pourront étre avec leur enfant.

d. Pédiatrie générale

La sous-unité de pédiatrie générale se nomme aussi le secteur P2. |l accueille tous les
enfants agés de 1 mois a 18 ans hormis les enfants malnutris qui seront pris en charge dans
le secteur de la malnutrition. Ici, les enfants admis sont atteints de pathologies diverses :
infections digestives, insuffisance rénale mais la pathologie la plus fréquemment rencontrée
est le paludisme. Ce secteur accueille également les enfants qui ont des soins de suite apres
avoir subi une chirurgie car le secteur de chirurgie ne dispose pas de lits pour les patients.
Selon le motif d’hospitalisation, la durée d’hospitalisation de I'enfant sera variable mais en
terme général, la durée est inférieure a une semaine.
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Ce secteur s’organise en cing pieces pouvant accueillir jusqu’a dix lits selon la
présence ou non d’équipements médicaux imposants. Les enfants sont répartis dans les
salles selon la gravité de leur état de santé.

e. Malnutrition

La réalité de la malnutrition au Bénin pousse le service de pédiatrie a ouvrir une
sous-unité a part entiere de malnutrition, soit le secteur P3, qui occupe une place
importante au sein du CHD. La malnutrition est diagnostiquée en se basant sur I'indice poids
total (IPT) qui est une mesure équivalente a I'indice de masse corporelle (IMC) pour un
adulte.

La sous-unité s’organise selon trois salles. Les enfants seront répartis dans les salles
selon le niveau de sévérité de leur malnutrition. La prise en charge des enfants malnutris
repose sur une supplémentation nutritionnelle. Le CHD ne dispose pas d’équipement
permettant d'identifier les carences en vitamines chez ces enfants. Ainsi, une
supplémentation en la totalité des vitamines sera proposée a chacun de ces enfants. Il faut
éviter d’avoir recours a la perfusion afin de supplémenter les enfants car le métabolisme des
malnutris est souvent trop lent pour supporter ce mode d’administration. De plus, plusieurs
fois dans la journée, les enfants recoivent un mélange spécifique leur permettant de prendre
du poids. Deux mélanges sont proposés aux enfants. Il s'agit de formules a base de lait telles
qgue le F75 ou le F100. lIs contiennent chacun une quantité prédéterminée et importante de
glucides, lipides, protéines et vitamines nécessaires pour garantir une renutrition efficace.
Les enfants présentant une malnutrition sévére se verront d’abord administrer le mélange
F75 pendant quelques jours puis le mélange F100 sera ensuite administré. La courbe de
poids est également suivie de prés par le corps médical, tous les enfants sont pesés chaque
matin. Le médecin consulte une fois par jour les enfants présentant les cas de malnutrition
les plus séveres du service.

f. Les consultations

Les consultations pédiatriques se déroulent tous les matins en semaine a partir de
neuf heures et jusqu’a environ quatorze heures. Chaque consultation dure en moyenne
quinze a trente minutes selon le motif de consultation. Elles sont assurées par un médecin
généraliste ou un pédiatre.

g. Pharmacie pédiatrique

La pharmacie pédiatrique garantit au service une certaine autonomie. En effet, elle
permet un approvisionnement rapide des médicaments nécessaires a |’hospitalisation des
enfants. Elle a un emplacement de proximité, au cceur du service, ce qui évite aux
accompagnants de parcourir I’"hopital pour aller chercher les médicaments a la pharmacie
centrale du CHD. Ceci constitue donc un gain de temps considérable d'autant plus que la
pharmacie centrale accueille les accompagnants de tous les autres services du CHD et donc
le temps d’attente peut y étre plus long.
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La pharmacie pédiatrique se compose en deux salles. Une salle disposant d’une
trappe et une fenétre ouverte vers les patients et une salle accessible par la premiére salle
qui constitue une réserve de stockage des produits de santé. Au sein de lofficine, le
personnel est composé de vendeurs et un responsable. Le responsable est majoritairement
présent dans la salle de réserve et assure la gestion des stocks. Les vendeurs, eux, s'assurent
de la bonne dispensation des produits de santé aux patients. Seulement un vendeur est sur
place a la fois car l'officine ne dispose que d’un seul comptoir.

Lorsqu’un enfant est hospitalisé dans le service de pédiatrie, il doit étre accompagné,
généralement par un ou deux parents. Ce seront donc les accompagnants qui seront chargés
d’aller récupérer les produits de santé a la pharmacie. Lorsqu'un client arrive dans la
pharmacie, le vendeur vérifie que la pharmacie dispose bien du produit prescrit en stock.
Lorsque c’est bien le cas, il note “ok” sur I'ordonnance. Le client doit ensuite se diriger vers la
caisse qui se situe dans une autre salle a proximité de la pharmacie. A la caisse, le client doit
donc régler le montant des produits qu’il ira ensuite chercher a son retour a la pharmacie.

3. Enquéte sur le paludisme dans le service pédiatrique
a. Généralités

Lenquéte a eu lieu sur un total de sept jours du 14 ao(t au 20 ao(t 2023 au Centre
Hospitalier Départemental du Zou et des Collines. Dix-huit dossiers médicaux ont pu étre
recueillis et étudiés car ils correspondaient a [|’hospitalisation d’enfants atteints du
paludisme dans le service de pédiatrie en pédiatrie générale ou aux urgences.

b. Profil de I'enfant hospitalisé

Tableau 7 : Ages des enfants de I'enquéte

Age (en mois) Etendue Moyenne Médiane Proportion
inférieure et
supérieure a 5
ans
- 13 Les enfants Les enfants La médiane est | Proportion
- 15 inclus dans inclus dans de 45 mois. La inférieure a 5
- 16 cette étude ont | cette étude ont | moitié des ans :83,33%
- 30 un dge compris | en moyenne enfants inclus Proportion
- 30 entre 13 et 84 43,1 mois, soit | dans cette supérieure a 5
- 36 mois, soit 13 en moyenne 3 étude ont ans: 16,67 %
- 36 mois et 7 ans. ans et 7 mois. moins de 45
- 36 mois et I'autre
- 42 moitié plus de
- 48 45 mois.
- 48
- 48
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- 48
- 48
- 54
- 72
- 72
- 84

Le choix de différencier les enfants de moins de cing ans et les autres plus agés est
fondé sur le fait que la population des enfants de moins de cing ans représente une
population particulierement a risque de développer une forme grave voire létale du
paludisme, au Bénin et de maniére plus générale dans I'Afrique subsaharienne. Dans
I’échantillon de I’étude, nous voyons alors que ce sont effectivement les enfants de moins de
cing ans qui sont plus concernés par une hospitalisation pour cause de paludisme a hauteur
de 83,33%. Au Bénin, neuf enfants sur cent meurent avant I'dge de 5 ans. Ce taux élevé
manifeste la vulnérabilité des jeunes enfants face aux infections car 37,80% de ces déces
sont causés par le paludisme, les diarrhées et les infections respiratoires aigués.'*

Tabl : Classification mal
Classe Cas ordinaire Priorité Urgence
Enfants < 5 ans 0 9 6
Enfants > 5 ans 0 1 2
Total 0 10 8

Sur ce tableau, nous voyons qu’aucun enfant de I'échantillon était un cas ordinaire.
Ceci montre ainsi que les cas ordinaires de paludisme ne sont donc pas traités a I’hopital
mais a domicile. De plus, les enfants de |'échantillon étaient majoritairement des cas
prioritaires, a hauteur de 55,56% et un peu moins des cas urgents, a hauteur de 44,44%.

Présence de pathologie chronique :

- 4 des 18 enfants étudiés avaient une maladie chronique en parallele de I'infection au
paludisme. Trois d’entre eux présentaient une malnutrition aigué modérée et un une
drépanocytose de type SS, soit une drépanocytose homozygote.

- 9 autres enfants parmi les 18 enfants étudiés présentaient une maladie aigué
sous-jacente au paludisme. Parmi ces maladies figurent I'hypocalcémie, une
septicémie a foyer digestif et méningé, une méningite, une hémoglobinopathie et
une infection digestive.

Diagnostic :

Dans 100% des cas, une goutte épaisse a été réalisée afin de confirmer le diagnostic au
niveau biologique avant d’entamer le traitement. Ceci est donc bien conforme aux
recommandations de 'OMS exigeant un diagnostic rapide, soit par microscopie, soit par
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TDR, pour confirmer une infection au paludisme. Ce diagnostic permettra également

d’entamer un traitement antipaludéen adéquat.

120

Espéce de plasmodium :
Dans 100% des cas, l'espece inculpée dans le paludisme chez ces 18 enfants est le

Plasmodium falciparum. Ceci correspond bien aux données de I'OMS rapportant que

I'espéce de paludisme en nette majorité au Bénin est le Plasmodium falciparum.

121

Signes cliniques manifestés par les enfants malades :

Fievre, soit une température supérieure a 38°C, pour 17 enfants, soit 94,44% des cas
Altération de I'état général pour 5 enfants, soit 27,78% des cas
Troubles hématologiques :

- Paleur palmo-plantaire pour 16 enfants, soit 88,89% des cas

- Urines foncées pour 4 enfants, soit 22,22% des cas

- Temps de recoloration cutanée supérieur a 3 secondes pour un enfant, soit
5,56% des cas

Troubles digestifs :

- Nausées, vomissements pour 8 enfants dont 4 qui présentaient des
vomissements incoercibles, soit 44,44% des enfants présentaient des
vomissements

- Douleur abdominale pour 2 enfants, soit 11,11% des cas

- Diarrhée pour 3 enfants, soit 16,67% des cas

- Augmentation du volume abdominal pour 2 enfants, soit 11,11% des cas

Troubles neurologiques :
- Coma pour 5 enfants, soit 27,78% des cas
Convulsion pour 4 enfants, soit 22,22% des cas
- Toux pour 4 enfants, soit 22,22% des cas
Altération de la conscience pour 2 enfants, soit 11,11% des cas
- Agitation et irritabilité pour 3 enfants, soit 16,67% des cas
Troubles respiratoires :

- Tachycardie pour 9 enfants, soit 50% des cas

- Polypnée pour 8 enfants, soit 44,44% des cas

- Geignement et difficulté respiratoire pour 2 enfants, soit 11,11% des cas

- Pouls rapide et faible pour un enfant, soit 5,56% des cas

Autres signes cliniques minoritaires : chaleur locale, douleur locale, mains froides,
asthénie, vertige

Signes biologigues mesurés chez les enfants malades :

Anémie pour 18 enfants, soit 100 % des cas dont 7 étant décrites comme une anémie
sévere microcytaire et hypochrome

Thrombopénie pour 9 enfants, soit 50 % des cas dont 3 décrites comme une
thrombopénie sévere

Hyperleucocytose pour 5 enfants, soit 27,78 % des cas dont 2 décrites comme une
hyperleucocytose a prédominance de neutrophile

Autres signes biologiques minoritaires : hyperchlorémie, hypocalcémie, variation de
la glycémie, variation de la créatininémie, hyperkaliémie, hyponatrémie
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c. Traitement mis en place

Traitement d’urgence :

Tous les enfants de I'étude ont recu comme traitement d’urgence l'artésunate par
voie intraveineuse. Le schéma posologique n’était pas mentionné sur 2 dossiers mais 16
dossiers révélaient un schéma posologique avec administration d’artésunate a HO, H12 et
H24 et un dossier comportait une administration en plus a H48. Le schéma posologique est
donc bien conforme aux recommandations officielles qui mentionnent Iartésunate
injectable comme traitement de premiére intention du paludisme sévere. De plus, la
posologie est également bien conforme aux recommandations qui indiquent que le
traitement d’urgence nécessite obligatoirement 3 doses d’artésunate a HO, H12 et H24. La
posologie employée était également conforme aux recommandations avec un dosage a 3
mg/kg par injection pour les enfants pesant moins de 20 kg et 2,4 mg/kg pour les enfants
pesant plus de 20 kg.

Traitement de relais :

Sur les 18 dossiers étudiés, un traitement de relais a été administré chez 9 enfants.
Le traitement de relais a toujours été administré par voie orale. Trois dossiers mentionnent
le médicament employé qui est le Lufanter® comportant [|’association

artéméther/luméfantrine. Ce médicament a été administré sur un schéma posologique
d’une dose selon le poids de I'enfant deux fois par jour.

d. Conditions de prise en charge

Tableau 9 : Délai de prise en charge

Délai 0 <5 <10 <15 Non
(minutes) renseigné
Effectif 6 2 1 1 7
Proportion 33,33 11,11 5,56 5,56 38,89
(%)

Sur les 18 enfants étudiés, 6 enfants ont été pris en charge aux urgences sans délai,
immédiatement, un enfant a attendu 2 minutes, un enfant a attendu 5 minutes, un enfant a
attendu 10 minutes et un autre a attendu 15 minutes. Le délai de prise en charge a donc été
constamment inférieur ou égale a 15 minutes et dans un tiers des cas, les enfants ont été
pris en charge immédiatement. Etant donné que nous avions dans cette étude uniquement
des enfants correspondant a des cas urgents ou prioritaires, les conditions de prise en
charge respectent bien les délais d’attente maximum prédéfinis. Ces délais d’attente étaient
en effet limités a un maximum de 20 minutes pour les cas urgents et un maximum de 30
minutes pour les cas prioritaires.

Tableau 10 : Issue de la prise en charge
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Issue Toujours Guérison Déces Sortie contre avis
hospitalisé médical
Effectif 12 6 0 0
Proportion (%) 66,67 33,33 0 0

Sur les 18 enfants, 12 enfants sont toujours hospitalisés, 11 toujours dans le service
des urgences et un a été transféré dans le secteur P2, soit en pédiatrie générale. Cependant,
six d’entre eux ont été guéris.
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IV. Evolution du paludisme au Bénin

1. Résistances aux traitements

a. Généralités'?

Depuis les années 1960, le Plasmodium falciparum est devenu résistant a la
chloroquine. Elle n’est donc plus du tout d’actualité dans la prise en charge du paludisme. A
présent, ce sont les dérivés de I'artémisinine qui sont utilisés en premiére intention pour le
traitement des formes séveres et des formes simples quand ils sont associés a une molécule
partenaire. Il faut donc désormais surveiller I'émergence éventuelle de résistance a ces
molécules dérivées de l'artémisinine et de leur molécule partenaire.

Une résistance a un traitement se déroule en deux étapes. Tout d’abord, une
mutation génétique aléatoire rend le parasite moins sensible a une molécule. Ensuite, la
sélection naturelle fait que les parasites présentant cette mutation survivent mieux que le
reste des parasites sous la pression de cette molécule. Lenvironnement dans lequel un
parasite évolue permet de mieux comprendre comment certaines mutations améliorent sa
survie. Ainsi, les mutations de P. falciparum peuvent différer d’'une région a une autre. Ces
mutations peuvent effectivement étre influencées par exemple par le mouvement des
populations, la capacité des moustiques a répandre la population mutée et le changement
climatique.

Les traitements constituent également un risque dans I'émergence des résistances.
Lexposition répétée d’un parasite a des doses de traitements antipaludéens permet de
sélectionner les pools de parasites permettant une meilleure survie face au traitement. La
prise répétée de ces molécules antipaludéennes peut dépendre notamment de la qualité
des méthodes diagnostiques et des traitements disponibles. De plus, une personne prenant
fréquemment une chimioprophylaxie peut également accentuer I'émergence des pools
parasitaires résistants. En chimioprophylaxie, il faudrait donc privilégier les molécules
préventives uniquement et ne pouvant pas étre utilisées en curatif afin de limiter cet effet.
Pour le traitement curatif des formes simples du paludisme, il faut également toujours
utiliser une bithérapie associant un dérivé de l'artémisinine et une molécule partenaire afin
d’atténuer I'émergence rapide de résistance. Cette émergence rapide a pu étre observée
avec la chloroquine lorsque les recommandations proposaient son utilisation en premiére
intention en monothérapie. En outre, l'utilisation de doses subthérapeutiques de
traitements est également un moteur d’émergence de résistance. Il faut donc étre
particulierement vigilant a la qualité des médicaments antipaludéens utilisés afin de
s’assurer que le dosage thérapeutique soit bien respecté.

Les résistances du parasite a un traitement apparaissent a la suite d’'une mutation
dans son génome. Des analyses génomiques permettent alors d’identifier quelles mutations
sont impliquées dans la survenue de résistances. Si la cause de la résistance peut étre
nettement identifiée, les facteurs promoteurs des mutations sont multiples et plus
difficilement décrits. Ces facteurs sont notamment :

- les caractéristiques pharmacocinétiques de la molécule ;
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- une utilisation excessive d’'une molécule ;

- une résistance croisée entre molécules ;

- un traitement inadéquate a cause d’une prescription ou d’'une administration
inappropriées ;

- une mauvaise observance du patient ;

- une faible absorption du traitement ;

- les caractéristiques individuelles du patient comme son immunité.

b. Résistance partielle aux dérivés de 'artémisinine'*

Au Bénin, deux dérivés de l'artémisinine sont utilisés pour le traitement du
paludisme simple, chacun associé a une molécule partenaire : I'artéméther associé a la
luméfantrine et I'artésunate associé la pyronaridine. De nouvelles résistances concernent ces
dérivés de l'artémisinine. Il s’agit de résistance partielle et non de résistance totale au
traitement. Une résistance totale signifierait que le parasite serait capable de survivre voire
se multiplier malgré un traitement antipaludéen. Une résistance partielle se définit par une
clairance du parasite hors du sang plus lente. Les parasites concernés par ce phénomeéne de
résistance partielle aux dérivés de l'artémisinine sont pour le moment seulement les
porteurs de la mutation PfKelch13. Une étude menée entre 2015 et 2020 a mis en évidence
que 3,7% des patients impaludés présentaient une forme mutée du parasite par la mutation
PfKelch13 sur I'ensemble du continent africain. Cette mutation permet au parasite a I'état de
trophozoites, en forme d’anneau uniquement, de résister au traitement ralentissant ainsi sa
clairance. Une clairance ralentie du paludisme se caractérise selon deux critéres : une
parasitémie persistante détectée par microscopie au-dela de 72 plus ou moins 2 heures de
traitements ou une demi-vie de clairance parasitaire supérieure ou égale a 5 heures.

Ces résistances partielles a I'artémisinine ne sont répertoriées pour le moment que
dans quelques pays d’Afrique mais de nombreux pays ne surveillent pas suffisamment ces
émergences ce qui remet en question I'exactitude des pays concernés. Cette mutation est
cependant en augmentation ce qui indique que la mutation permet une amélioration de la
survie de I'espece. Cette augmentation pourrait inquiéter mais une résistance partielle est a
bien différencier d’'une résistance réelle et totale, elle ne remet effectivement pas en jeu
I'efficacité d’un traitement malgré une clairance parasitaire ralentie. La création in vitro de
résistances totales a I'artémisinine est compliquée ce qui rassure quant au fait de les voir
réellement apparaitre chez les patients.

Linquiétude ne se porte donc pas sur 'augmentation de ces résistances partielles
aux dérivés de l'artémisinine car les chances de voir apparaitre une résistance totale sont
faibles et elles ne remettent pas en jeu l'efficacité du traitement. Cependant, il faut étre
vigilant quant a 'augmentation des résistances aux molécules partenaires qui sont associées
a un dérivé de lartémisinine. Celles utilisées au Bénin sont la luméfantrine et la
pyronaridine. Un traitement antipaludéen peut échouer lorsque le parasite présente a la fois
une résistance partielle aux dérivés de l'artémisinine et une résistance a la molécule
partenaire. Une étude menée a I'lmperial College de Londres a estimé 16 millions de cas,
365 milles formes séveres et 80 000 déces dans le monde chaque année en plus s’il y avait
une généralisation de la combinaison de résistance partielle aux dérivés de I'artémisinine (au
moins 54% des infections) et de résistance aux molécules partenaires (au moins 45% des
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infections). Il faut donc étre particulierement vigilant quant a I'émergence des résistances
des molécules partenaires car il n’y aura pas prochainement de nouvelles molécules
antipaludéennes mises sur le marché. Il existe actuellement des résistances a la
luméfantrine pour plus de 10% des parasites dans certains pays africains : I'Angola, le
Burkina Faso, la République Démocratique du Congo et I'Ouganda. Ces données sont
cependant a prendre avec précaution car les protocoles utilisés sur place ne correspondent
pas toujours a ceux recommandés par 'OMS. Quant a la pyronaridine, tres peu de résistance
a cette molécule a été reportée.

La figure 6 ci-dessous met en évidence I'importance de la molécule partenaire
associée aux dérivés de l'artémisinine dans la prise en charge d’un paludisme simple. En
effet, les dérivés de l'artémisinine présentent une demi-vie courte ne permettant pas
d’éliminer la totalité des parasites présents dans le sang. Ainsi la molécule partenaire,
présentant une demi-vie plus longue permet d’éliminer les parasites résiduels dans le sang
apres la clairance de I'artémisinine.

Figure 6 : Evolution de la_masse parasitaire dans le corps a la suite d’'une administration

;!'AQTlZZ

Indexed
N TN
N N €Y Artemisinin acts by rapidly
\ \ reducing the parasite biomass
\ \
\ \
o \ \ 0 Partner drug eliminates
\ \ remaining parasites
Time
—— Parasite biomass —— Artemisinins in bloodstream —— Partner drug in bloodstream

Lartésunate et I'artéméther sont également utilisés pour le traitement des formes
séveres du paludisme en monothérapie. Il faut donc bien surveiller que I'efficacité persiste
malgré la résistance partielle aux dérivés de I'artémisinine.
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c. Enjeux pour faire face a I'’émergence des résistances aux
traitements'?

LOMS a présenté dans un rapport de 2022 une stratégie permettant d’atténuer le
risque de répandre les résistances aux antipaludéens en région africaine selon quatre piliers

I.  Renforcement de la surveillance de lefficacité et des résistances des
traitements antipaludéens

II.  Optimisation et meilleure régulation de |'utilisation des diagnostics et des
traitements pour limiter le role des traitements dans I'émergence des
résistances

Ill.  Faire face aux résistances en limitant la propagation des parasites résistants
aux traitements antipaludéens

IV.  Stimuler la recherche et I'innovation afin de développer de meilleurs outils de
lutte contre les résistances aux traitements antipaludéens

2. Résistances a la chimioprophylaxie
a. Généralités

Pendant plusieurs années, la chloroquine ou l'association chloroquine/proguanil
étaient recommandées comme traitement chimioprophylactique du paludisme.
Actuellement, la chloroquine ne fait plus du tout partie des recommandations a cause de la
forte résistance du parasite a cette molécule induisant ainsi une forte probabilité d’échec de
prévention.

b. Résistances selon les molécules chimioprophylactiques utilisées au
Bénin

Tableau 11 : Tableau évoquant les résistances rapportées concernant les molécules
chimioprophylactiques utilisées au Bénin

Molécule ou association de Résistances
molécules

Sulfadoxine/pyriméthamine | Mécanisme d’action :
123

La sulfadoxine et la pyriméthamine agissent par inhibition de
deux enzymes importantes a la synthése de I'acide folique de P.
falciparum : la dihydrofolate réductase (DHFR) et la
dihydroptéroate synthase (DHPS). Le parasite a I'état de
schizonte a besoin d’acide folique pour sa croissance. Ces
molécules exercent donc une activité schizonticide.'*

Formes de résistance :
La résistance du P. falciparum a la chimioprophylaxie par
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sulfadoxine/pyriméthamine se développe actuellement. Des
mutations génétiques sur les deux enzymes cibles de la
sulfadoxine et la pyriméthamine émergent.

Les mutations sur le géne codant pour la DHFR semblent
induire davantage d’échec thérapeutique que les mutations sur
le géne codant pour la DHPS.

Il y a donc une bonne connaissance du mécanisme inducteur
des résistances a ces deux molécules mais les facteurs
promoteurs de I'’émergence de résistance demeurent moins
limpides. Il existe également une résistance croisée entre la
triméthoprime et la pyriméthamine.

Sulfadoxine/pyriméthamine
+ Amodiaquine'®

Mécanisme d’action :

Cette association de molécule posséde la sulfadoxine et la
pyriméthamine dont le mécanisme d’action est décrit
précédemment dans ce tableau. Lamodiaquine posséde quant
a lui son propre mécanisme d’action schizonticide par
destruction des parasites intra-érythrocytaires. Il appartient a la
famille des amino-4-quinoléines. Malgré un mécanisme
d’action non totalement élucidé, des études ont démontré que
les dérivés de cette famille pénetrent dans I'érythrocyte de
I’'hote et empéchent la polymérisation de ’lheéme en hémozoine
par le parasite.

Formes de résistance :

En plus des résistances a la sulfadoxine et la pyriméthamine, P.
falciparum détient également des résistances a I'amodiaquine.
Lamodiaquine posséde une structure chimique similaire a la
chloroquine et posséde donc un mécanisme de résistance
similaire. La méme mutation impliquant le méme géne est a
I'origine de la résistance sur 'amodiaquine et la chloroquine. Il
s’'agit effectivement de mutations sur les genes P. falciparum
chloroquine resistance transporter gene (pfcrt) et le multidrug
resistance gene 1 (pfmdr1). Cependant, les zones endémiques
sont toutes résistantes a la chloroquine mais il reste certaines
zones non résistantes a 'amodiaquine.

Les cas de résistances du parasite a 'amodiaquine concernent
majoritairement les pays africains de l'est et asiatiques. Les
pays d’Afrique de l'ouest sont moins ciblés par ces résistances.
Le Bénin demeure donc actuellement indemne de cette
mutation. Lamodiaquine peut donc toujours étre mentionné
dans les recommandations au Bénin.

Atovaquone/proguanil*®®

Mécanisme d’action :

L'atovaquone inhibe spécifiquement la chaine de transport des
électrons des mitochondries au niveau du cytochrome bcl du
complexe lll. Cette inhibition induit une insuffisance de
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production d’acide nucléigue et d'ATP (adénosine
triphosphate).

Le proguanil, quant a lui, possede un métabolite actif qui est le
cycloguanil. Le cycloguanil inhibe la dihydrofolate réductase et
induit une baisse de la synthese de désoxythymidylate. Le
proguanil, bien que prodrogue, a également son role dans
I'action antipaludéenne. Il potentialise I'activité de I'atovaquone
en entralnant une chute potentielle de la membrane
mitochondriale parasitaire.

Formes de résistance :

L'association d’atovaquone et proguanil demeure tres efficace
en chimioprophylaxie du paludisme. Cependant, un premier cas
d'échec thérapeutique a été reporté en Afrique centrale apres
une utilisation a dose curative. Des cas de résistance du
parasite ont également été observés chez des voyageurs non
immuns en zones endémiques :

- Un premier cas a été observé en Afrique de l'ouest, au
Nigéria. Une mutation ponctuelle a été révélée au
niveau du codon 268 du cytochrome b du parasite avec
une modification de Il'acide aminé tyrosine en
asparagine

- Un deuxieme cas de résistance a été constaté sur un
autre voyageur non immun ayant séjourné en Afrique
de l'est cette fois-ci, au Kenya. Le codon 268 du
cytochrome b était a nouveau impliqué dans ce
mécanisme de résistance avec cette fois-ci une
modification de tyrosine en sérine.

Ces deux mutations génomiques du parasite different mais
suppriment la possibilité de liaison entre I'atovaquone et la
chaine respiratoire mitochondriale du parasite.

D’autres mécanismes sont également suspectés d’entrer en jeu
dans la  résistance du parasite a  I'association
atovaquone/proguanil. En effet, des études génomiques des
parasites menant a une résistance au traitement ont révélé un
codon 268 similaire au codon sauvage insinuant donc
I'existence d’au moins un autre mécanisme de résistance de P.
falciparum a I'atovaquone/proguanil.

Le codon 268 est un marqueur moléculaire permettant de
surveiller actuellement le niveau de résistance de P. falciparum
a l'atovaquone/proguanil. Il ne doit cependant pas étre
considéré comme le marqueur unique.

Doxycycline27:128.128

Mécanisme d’action :

La doxycycline appartient a la famille des tétracyclines. Il
possede une activité antipaludéenne par inhibition de Ia
synthese protéique. La baisse de la synthese de protéine
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entraine une altération de la membrane cytoplasmique du
parasite ce qui permet de détruire les schizontes présents dans
le sang.

Formes de résistance :

Des cas de résistance a la doxycycline n'ont pas été décrits. Il
faut cependant faire attention a une chimioprophylaxie
inappropriée liée a une mauvaise observance. Cela pourrait
effectivement entrainer I'exposition du parasite a des doses
subthérapeutiques, ce qui est un facteur promoteur de
résistance.

Méfloquine™0.131

Mécanisme d’action :

La méfloquine exerce une action schizonticide sur les formes
asexuées du parasite intra-érythrocytaire. Aucune activité de la
méfloquine n‘a été  observée sur les  formes
intra-hépatocytaires du parasite. Son mécanisme d’action exact
n’a pas encore été élucidé.

Form résistance :

La dose de méfloquine utilisée pour traiter le paludisme
correspond a un risque d’émergence de résistance si elle est
trop faible. En effet, une dose faible (15 mg/kg) permet plus de
mutations propices aux résistances par rapport a une dose plus
élevée (25 mg/kg). Ces mutations peuvent mieux se répandre
notamment lorsqu’un grand nombre de parasites sont soumis a
des doses subthérapeutiques de méfloquine.

La méfloquine a une demi-vie d’élimination trés importante
allant de 2 a 3 semaines. La clairance de la molécule est
exponentiellement plus lente en fin de demi-vie ce qui induit
une concentration sanguine en méfloquine trés faible pendant
une longue durée de temps. A ce stade d’élimination, la
concentration de méfloquine dans le sang se situe entre 20 et
80% de la dose efficace. Le fait que le parasite reste en contact
avec la méfloquine a une dose inefficace pendant longtemps
constitue un facteur de risque majeur de développement de
résistance pour le P. falciparum. La recrudescence de |'infection
a lieu majoritairement 28 jours apres.

Cette résistance a la méfloquine a commencé a apparaitre aux
frontieres thailandaises et au Vietnam rapidement aprés sa
mise sur le marché en 1980 pour une utilisation curative. Ces
territoires sud asiatiques sont particulierement a risque de
développer en premier des résistances car ils correspondent a
des zones endémiques de faible transmission. Ainsi, la
population locale n’a pas acquis d'immunité vis-a-vis du
paludisme aussi efficace que dans les pays a haut risque de
transmission. Dans ces pays a haute transmission, I'immunité
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acquise des habitants peut suffire a I'élimination des formes
résistantes du paludisme.

La résistance a la méfloquine aurait pu étre évitée par des
dosages plus importants qui permettraient aux parasites d’étre
totalement éliminés avant que la concentration sanguine en
méfloquine atteigne une dose subthérapeutique. Il faut
cependant prendre en considération le colt plus important que
cela impliquerait pour le traitement, ainsi que l'augmentation
de la survenue d’effets indésirables graves.

Ainsi pour une prise en charge du paludisme par la méfloquine,
il faudrait augmenter la dose et/ou l'associer a un dérivé de
I'artémisinine.

De plus, une résistance croisée avec I’halofantrine a été
montrée sur certaines souches de P. falciparum résistantes a la

méfloquine.

3. Résistances de I'anophele aux répulsifs

a. Généralités'®?

Les résistances aux répulsifs correspondent a une modification dans le matériel
génétique de l'insecte induisant une baisse de son efficacité. Cette modification peut ensuite
étre transmise a la descendance et étre répandue plus largement parmi la population

d’insectes.

Il existe quatres grands types de résistances chez les arthropodes, plus
particulierement les moustiques :

la détoxification enzymatique qui signifie que I'insecte est désormais capable
d’éliminer le répulsif en le métabolisant en métabolite éliminable de son
organisme ;

les mutations ponctuelles qui correspondent a la modification de la structure
de la protéine cible rendant I'affinité des répulsifs pour leur cible beaucoup
plus faible ;

la modification de la cuticule de l'insecte qui induit une baisse de la
possibilité de pénétration du répulsif dans l'organisme de l'insecte. Ce
phénomeéne est a l'origine de seulement un faible niveau de résistance mais
est a surveiller car peut étre responsable de résistance croisée a de
nombreuses molécules ;

les changements comportementaux permettant a l'insecte de survivre dans
les zones pulvérisées de répulsifs.

Seules des mutations ponctuelles sont actuellement décrites comme étant responsables des
mécanismes de résistance de I'anophéle aux répulsifs.

b. Résistances selon le répulsif utilisé efficace sur I'anophele
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Tableau 12 : Tableau évoquant les résistances rapportées concernant les molécules
répulsifs contre I'anophéle

Répulsif

Résistances

DE ET133,134

Mécanisme d’action :

Le DEET, ou diéthyl-m-toluamide, est le répulsif de synthése le plus
utilisé mondialement. L'isomere méta de cette molécule est le plus
efficace et il est retrouvé a plus de 95% dans les formulations. Le
mécanisme d’action du DEET n’est pas encore totalement limpide.
Plusieurs études émettent des hypothéses qui different. Certaines
supposent que le répulsif bloque les pores des antennes du moustique
afin d’empécher la détection de stimulis émis par I’'héte. D'autres
études ont évoqué que cette molécule bloque la réponse
neurosensorielle du moustique modifiant ainsi son signal olfactif. Les
odeurs habituellement attirantes deviennent irritantes. De plus, des
études plus récentes ont démontré que le DEET pouvait inhiber
I'enzyme acétylcholinestérase des moustiques. L'acétylcholinestérase
permet la dégradation du neurotransmetteur acétylcholine dans la
fente synaptique. Ainsi, si cette enzyme est bloquée, I'acétylcholine ne
peut plus étre hydrolysée et s’accumule dans la fente. Tous les
récepteurs a l'acétylcholine se maintiennent ainsi en position ouverte.
Ceci induit une paralysie de I'organisme pouvant mener au déces.

Formes de résistance :

Une mutation sur le géne codant pour l'acétylcholinestérase a été
mise en évidence chez certaines espéces de moustiques, dont
Anopheles gambiae. La mutation G119S serait alors responsable d’une
modification dans la structure de l'acétylcholinestérase empéchant
ainsi au DEET l'accés a sa cible par encombrement stérique.

Certaines études ont également montré que les anophéles résistants a
la perméthrine étaient plus susceptibles d’étre résistants aussi au
DEET.

KBR3023 ou icaridine
ou picaridine®*?

Mécanisme d’action :

Le KBR3023, aussi nommé icaridine ou picaridine, est un répulsif de
synthése. Il a été créé comme alternative au DEET pour son
application plus agréable sans odeur et sans fini gras ou collant sur la
peau. Son mécanisme d’action n’est pas encore totalement élucidé.

Formes de résistance :
Aucune donnée dans la littérature n’a rapporté de forme de résistance
de I'anophéle a la picaridine mais le risque ne peut pas étre exclu.

Citriodiol**?

Mécanisme d’action :
Le citriodiol est un répulsif naturel extrait de I'huile d’eucalyptus
citronée, Eucalyptus citriodora. Son mécanisme d’action n’est pas
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encore totalement élucidé mais quelques études ont pu mettre en
évidence une interaction entre cette molécule et les sites récepteurs
du moustique utilisés pour le repérage de I'hote. Le moustique ne
devient donc plus attiré par I'hote.

Formes de résistance :

Aucune donnée dans la littérature n’a rapporté de forme de résistance
de I'anopheéle au citriodiol mais le risque ne peut pas étre exclu.

IR 35/35'%

Mécanisme d’action :

L'IR 35/35 est un répulsif de synthése offrant une alternative au DEET
et la picaridine bien que son efficacité soit |égerement moindre.

Formes de résistance :

Aucune donnée dans la littérature n’a rapporté de forme de résistance
de I'anopheéle a I'IR 35/35 mais le risque ne peut pas étre exclu.

Perméthrine®®

Mécanisme d’action :

La perméthrine est une molécule pyréthrinoide de type I. Ce genre de
molécule permet de bloquer tres rapidement et de facon irréversible
les canaux sodiques voltage dépendants des neurones en position
ouverte. Ce blocage induit une paralysie du moustique rapidement.
Elle ne doit pas étre appliquée directement sur la peau mais sur les
vétements ou sur les moustiquaires.

Formes de résistance :

La résistance de I'anophéle a la perméthrine se nomme “knockdown
resistance” (kdr). Cette résistance est issue de la mutation localisée sur
le géne codant pour le canal sodique voltage dépendant. Cette
mutation réduit ainsi I'affinité de la perméthrine a ce canal. Les études
sur cette mutation ne menent pas toutes au méme résultat. Certaines
études rapportent que la mutation kdr n’influence pas l'efficacité de la
perméthrine tandis que d’autres évoquent I'avantage de ce phénotype
dans la survie des moustiques qui y sont exposés.

c. Enjeux pour faire face a I'’émergence des résistances aux

répulsifs

133

Beaucoup de mécanismes d’action des répulsifs anti-moustique efficaces sur
I'anophéle ne sont donc pas encore bien élucidés. Une meilleure connaissance des répulsifs
et de leur mécanisme d’action permettrait d’identifier les mécanismes mis en jeu dans
I’émergence des résistances et éventuellement pouvoir les prévenir. De plus, comprendre
I'origine de l'efficacité de ces molécules et la structure de leurs cibles permettrait de
développer de nouvelles substances et formulations plus efficaces. Créer des répulsifs
spécifiques a une espéce permettrait également de réduire le risque de survenue de
résistance et de toxicité pour I'espéce humaine.
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Il faut également continuer a bien informer la population du risque éventuel de
résistance de ces répulsifs et ainsi les inciter a bien respecter la posologie recommandée. Les
utilisateurs peuvent également prévenir si possible le responsable de la mise sur le marché
en cas de non efficacité du produit.

De plus, concernant plus spécifiqguement le risque de résistance a la perméthrine, la
création de moustiquaire imprégnée d’'un mélange de répulsifs et non seulement la
perméthrine permettrait de réduire le développement de résistance. Les moustiquaires
imprégnées KBR3023 ou DEET en plus de la perméthrine seraient un outil de lutte utile
contre la progression de la résistance des moustiques a la perméthrine.

4. Efficacité des tests rapides de diagnostic menacée

Lefficacité des tests de diagnostics rapides est menacée par l'apparition de mutation
du génome de P. falciparum. Les tests rapides diagnostiques se basent sur la détection de
I'antigéne histidine-rich protein 2 (Pfhrp2), |la lactase déshydrogénase (LDH) ou l'aldolase.
Lantigéne histidine-rich protein détient l'avantage d’étre abondant dans la circulation
sanguine et donc plus facilement détectable que les autres antigenes. Ainsi les tests
diagnostiques prédominants dans la région africaine sont ceux détectant I'antigéne Pfhrp.
Ces tests ont une réactivité croisée avec un antigéne de structure proche nommé
histidine-rich protein 3 (Pfhrp3). Cependant, si le parasite manque un de ces antigenes,
Pfhrp2 ou Pfhrp3, a la suite d’une mutation génomique alors il échappera aux tests
diagnostiques. Par conséquent, le test se révélera faussement négatif ce qui induira un délai
supplémentaire pour I'initiation d’un traitement approprié antipaludéen.™®

Ce genre de parasite muté a été observé en Ethiopie. Une étude dans ce pays sur 2
714 participants atteints du paludisme a montré que 361 individus, soit 13,3% des individus,
présentaient une discordance entre les résultats issus des tests rapides par détection de la
Pfhrp2/3 qui se révélaient négatifs et des tests effectués par détection de la LDH qui étaient
eux positifs.”*® Une autre étude menée en Inde a également mis en évidence la présence de
protéines Pfhrp2/3 mutées a lissue de la réalisation de test rapide de diagnostic négatif au
parasite mais une analyse par PCR du génome se révélant positive. Sur 13 analyses positives
a P. falciparum, quatre échantillons présentaient une discordance entre le résultat issu du
TDR qui était négatif et de la PCR qui était positive.**’

5. 'émergence de Anopheles stephensi**

Anopheles stephensi est un moustique vecteur du paludisme. Il est apparu au départ
en Asie puis s’est répandu dans la péninsule arabique avant de rejoindre I'Afrique de I'ouest.
Sa premiére identification était en 2012, a Djibouti. Le Bénin fait partie des pays en
surveillance de ce vecteur. Cependant, comme l'indique la figure 7 ci-dessous, aucune
identification de cette espece d’anophéle n’a été faite a ce jour dans le pays. Toute
identification confirmée de ce moustique doit étre reportée au ministere de la santé du pays
etal’'OMS.
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Ce vecteur comporte des caractéristiques différentes des autres vecteurs du
paludisme. En effet, il ne se reproduit pas en zone rurale et marécageuse mais en milieu
urbain dans des conteneurs remplis d’eau. De plus, il possede une meilleure adaptation aux
fortes températures et donc aux saisons seches alors que ces saisons sont habituellement
connues pour étre des périodes de faible transmission de I'infection. Anopheles stephensi
détient également de nombreuses résistances notamment a la perméthrine. Ce moustique
représente donc une menace a l'augmentation des cas de paludisme dans les villes
africaines.

Figure 7 : Identifications de Anopheles stephensi en Afrique de l'ouest et au Moyen-Orient
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6. Vaccination contre le paludisme

a. Généralités'®®

La vaccination est une des stratégies les plus sires et efficaces de lutte contre les
maladies. Les vaccins antipaludiques commercialisés permettent d’acquérir une immunité
contre les infections a P. falciparum. lls constituent un nouvel outil de lutte contre le
paludisme.

Deux vaccins qui ont fait preuve d’efficacité et d’innocuité ont été commercialisés sur
le marché et ont été préqualifiés par 'OMS. La préqualification par I'OMS permet de
s’assurer de I'innocuité et de la qualité du produit. Ces deux vaccins antipaludiques sont :

- Le vaccin RTS,S/AS01, de son nom commercial Mosquirix® : ce vaccin a regu
sa préqualification de I'OMS en juillet 2022.

- Le vaccin R21/Matrix-M : ce vaccin a regu sa préqualification de I’'OMS un peu
plus tardivement en décembre 2023.
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Les vaccins antipaludiques peuvent étre qualifiés selon 3 groupes :
- les vaccins pré-érythrocytaires s’ils interviennent en empéchant Ila
pénétration des sporozoites dans les cellules hépatiques ;
- les vaccins érythrocytaires s’ils interviennent en empéchant la libération des
mérozoites dans la circulation sanguine ;
- les vaccins bloqueurs de transmission s’ils agissent en empéchant la
contamination du moustique de I'anophéle par piglre d’un hote contaminé.

Le vaccin RTS,S/AS01 est un vaccin pré-érythrocytaire. C’est un vaccin inactivé obtenu
a partir de sporozoites atténués par radiation. Ce vaccin permet la synthése d’anticorps
dirigés contre la protéine circumsporozoite (CSP) présente a la surface des sporozoites. Ainsi,
les sporozoites sont neutralisés dés leur libération par I'anophéle dans le sang humain. Ce
vaccin est adjuvanté par le systeme ASOl1 permettant une amélioration de son
immunogénicité.

Le vaccin R21/Matrix-M est similaire au vaccin RTS,S/ASO1. Il s'agit également d’un
vaccin inactivé dirigé contre la CSP et donc qualifié de vaccin pré-érythrocytaire. Ce vaccin
ne comporte cependant pas le méme adjuvant. Il est adjuvanté par Matrix-M pour
augmenter son immunogénicité.

b. Efficacité®®

Les études démontrant l'efficacité des vaccins antipaludiques ont notamment été
effectuées sur le vaccin RTS,S/AS01. Le vaccin R21/Matrix-M a subi moins d'études mais a pu
bénéficier des nombreuses enquétes et résultats tirés du programme de mise en ceuvre du
vaccin antipaludique (MVIP) et des études cliniques réalisées avec le vaccin RTS,S/AS01.

Les essais cliniques de la phase 3 du vaccin RTS,S/ASO1 ont été réalisés sur plus de
cing ans de 2009 a 2014 sur un ensemble de sept pays d’Afrique subsaharienne. La
population étudiée était des nourrissons et des enfants en bas age et ils ont regu un schéma
vaccinal complet de quatre doses. Les résultats de ces essais ont montré :

- quatre cas de paludisme sur dix évités, soit 39% de cas en moins ;

- trois cas de paludisme grave sur dix évités, soit 29% de cas de paludisme
grave en moins ;

- une baisse sensible d’hospitalisations causées par le paludisme ou I'anémie
sévere ;

- une baisse de 29% des transfusions sanguines traitant I'anémie sévére causée
par le paludisme.

De plus, les essais cliniques de la phase 3 des deux vaccins ont également démontré
le réel bénéfice de la vaccination antipaludique avec une baisse de 75% des infections au
paludisme aprées la réalisation d’un schéma vaccinal en période de haute transmission.
Aucune étude comparative de ces deux vaccins n’a eu lieu jusqu’a maintenant. Ainsi le choix
d’utiliser un vaccin plutot que I'autre dans un pays se base notamment sur le prix d’achat et
les capacités d’approvisionnement. Une aide financiere a notamment été apportée par
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I'alliance Gavi afin de permettre aux pays dans le besoin de vaccins antipaludiques de ne
payer que vingt centimes de dollars américains pour chaque vaccin antipaludique.

En plus des essais cliniques, le vaccin RTS,S/ASO1 a été utilisé dans le MVIP dirigé par
I'OMS. Ce programme a permis a plus de deux millions d’enfants de recevoir une vaccination
antipaludique entre 2019 et 2023 dans les trois pays concernés : le Ghana, le Kenya et le
Malawi. Il a ainsi permis d’obtenir davantage de données de sécurité et d’innocuité du
produit afin d’orienter 'OMS sur une utilisation élargie du vaccin.

c. Recommandations et schéma vaccinal'*

Depuis le 2 octobre 2023, 'OMS recommande l'utilisation de vaccins antipaludiques
(RTS,S/ASO1 ou R21/Matrix-M) dans le cadre de la lutte antipaludéenne en zones
endémiques. Les zones a risque de transmission modérée ou élevée auront acces a cette
vaccination en priorité. Ainsi les pays ayant accés aux vaccins devraient les distribuer en
priorité aux zones a risque modéré ou élevé mais ils peuvent également en conserver pour
les zones ou la transmission est plus faible. Cette décision s’effectue au niveau national selon
une stratégie de lutte optimale contre le paludisme et en prenant en compte le meilleur
rapport colt-efficacité. La population cible de cette vaccination concerne les enfants car ce
sont eux les plus a risque.

Le schéma vaccinal se réalise en quatre doses. La premiére dose est administrée a
I'age de cing mois. Selon le programme de vaccination, cet age peut étre légérement avancé
ou reculé afin de s’adapter aux besoins locaux. Les trois premiéres doses sont administrées a
un intervalle d’un mois avec une troisieme dose devant étre effectuée avant 9 mois. Puis, la
quatrieme dose s’administre aux alentours du deuxieme anniversaire de l'enfant. Une
cinquieme dose peut également étre administrée un an aprés la quatrieme dose selon la
situation sanitaire locale. Les zones concernées par cette cinquieme dose sont les zones de
transmission hautement saisonniére et les zones a risque élevé de contracter le paludisme
au cours de la troisieme année de vie et au-dela. Au Bénin, le schéma vaccinal retenu est a
guatre doses : 6 mois, 7 mois, 9 mois et une quatriéme dose avant le deuxieme anniversaire.

Malgré une efficacité révélée de la vaccination antipaludique, il ne faut pas négliger
les autres méthodes préventives quotidiennes, notamment ['utilisation de moustiquaires
imprégnées. C’est en effet I'addition des mesures préventives qui permettra d’avoir le
maximum de réduction des cas de paludisme.

d. Effets indésirables, précautions d’emploi et contre indications**

Les études de la phase 3 ont permis de démontrer une bonne tolérance du vaccin
antipaludique. Des effets indésirables similaires a ceux des autres vaccinations de I'enfant
ont été observés. Ces effets indésirables correspondent a une douleur et une tuméfaction au
niveau du point d’injection et éventuellement de la fievre. Il y a également un risque de
convulsion fébrile dans les sept jours suivant l'administration du vaccin. Les cas de
convulsions fébriles liées au vaccin n‘ont pas entrainé de séquelles et les enfants concernés
se sont bien rétablis. Des cas de méningites ont été aussi rapportés sur des enfants vaccinés
mais aucun lien de cause a effet n’a été démontré.
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Les effets indésirables continuent d’étre surveillés et tous effets indésirables
suspectés doivent étre déclarés.

e. Objectifs mondiaux™*°

Les deux vaccins antipaludiques permettraient d’éviter des dizaines de milliers de
déces d’enfants chaque année. Une modélisation a permis de quantifier le nombre de déces
d’enfants évités sur douze ans de déploiement de ces vaccins dans tous les pays
bénéficiaires de I'aide financiere de I'alliance Gavi a 500 000 déces.

En décembre 2024, le déploiement de ces vaccins a eu lieu dans dix-sept pays. La
demande est forte et une trentaine de nouveaux pays prévoit déja I'introduction de ce
vaccin dans leur programme national de lutte contre le paludisme. Ainsi, de nombreux pays
attendent de pouvoir bénéficier de ces vaccins au courant de I'année 2025. Les stocks de ces
vaccins sont en quantité suffisante pour faire face a cette forte demande et aucune pénurie
n‘est pour le moment a envisager.

Ces vaccins sont des outils supplémentaires de contribution a I'objectif de 'OMS
visant a réduire de 90% la charge mondiale du paludisme d’ici 2030.

f. Obijectifs au Bénin''®

Actuellement, le Bénin fait partie des dix-sept pays a avoir acces aux vaccins
antipaludiques. Le pays a intégré la vaccination dans son Programme Elargi de Vaccination
(PEV). Le déploiement dans le pays de ces vaccins se déroule depuis le 25 avril 2024, la
journée mondiale du paludisme, ce qui fait du Bénin le septiéme pays du monde a avoir eu
acceés a ces vaccins. En septembre 2024, le pays avait recu 215 900 doses du vaccin RTS,S
destinées a étre administrées aux enfants béninois a partir de cing mois de vie. Pour la
premiére année d’introduction du vaccin, environ 200 000 enfants devraient recevoir les
doses vaccinales. La population a été particulierement adhérente a ce nouveau vaccin. La
vaccination se déroulait dans les centres de santé.

Pour cette campagne vaccinale, le Bénin a pu bénéficier des aides financieres de
I'alliance Gavi. Ce soutien a permis de financer les vaccins et toute la logistique technique
nécessaire, notamment le stockage et le transport dans le respect de la chaine du froid.

Les résultats positifs de la vaccination obtenus chez les enfants avec les médecins
évoquant une baisse de consultation et d’hospitalisation des enfants pour cause de
paludisme, la population béninoise demande a ce que le vaccin soit accessible a tous. Ce
souhait permettrait également aux adultes de recevoir le vaccin. Le gouvernement n’a
cependant pour le moment pas adhéré a cette demande et incite le reste de la population
ne correspondant pas a la population cible de la campagne vaccinale a poursuivre les autres
mesures préventives.
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Au Bénin, la vaccination est un outil supplémentaire afin d’espérer voir les cas de
paludisme réduire drastiquement dans le pays d’ici 2030, conformément a I'objectif fixé par
I'OMS.

6. Déreglement climatique
a. Généralités

Le déréglement climatique se définit par une variation significative et
statistiquement prouvée du climat en soi ou de sa variabilité sur une longue durée,
typiquement des décennies ou plus.*** Le Bénin n’est un pays que trés peu polluant. En effet,
il émet seulement 0,05% des émissions de gaz a effet de serre mondiales. Or, il s’agit d’un
pays particulierement vulnérable face au déréglement climatique.' La température
moyenne a subi une augmentation, les jours de pluie ont une tendance a la baisse et les
périodes de sécheresse augmentent. Malgré une baisse prévue du nombre de jours de pluie,
les pluies devraient étre plus abondantes sur de courte période entrainant davantage
d’inondations. 1l n’existe actuellement pas de consensus concernant |'évolution des
précipitations. Certains modeles climatiques alertent sur leur augmentation tandis que
d’autres prévoient leur évolution a la baisse.'*

b. Impact du déréglement climatique sur le paludisme

Quand il s’agit de I'impact du déreglement climatique sur I'évolution du paludisme
dans le monde, il existe une discordance d’opinions. Cependant, I'impact du déreglement
climatique sur le paludisme est devenu de plus en plus clair au cours des derniéres
années.'*

Le Bénin est un pays ou le paludisme sévit tout au long de I'année malgré une
prédominance en période de pluie. Ainsi, les effets du déreglement climatique influenceront
tres faiblement I'évolution des cas de paludisme dans ce pays.

Ce serait plutot a I'échelle mondiale que le déréglement climatique entrainerait une
augmentation du risque de cas de paludisme :

- la hausse des températures permet au moustique de s'adapter a de nouveaux
emplacements géographiques ou la population locale n'est pas immunisée ;

- le déplacement de population non immunisée a cause du réchauffement
climatique vers des zones endémiques ;

- augmentation du risque de malnutrition liée a de mauvaises récoltes
constituant un facteur de risque important de forme grave du paludisme ;

- l'augmentation des températures accélere le processus de croissance de
I'anophéle. Ainsi, le moustique peut transmettre le parasite plus rapidement a
I'Homme. Ces températures plus chaudes assurent également une meilleure
survie du moustique avec une meilleure capacité a se reproduire.
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Conclusion

Les dégats causés par le paludisme au Bénin en termes de santé publique sont bien
réels. Plusieurs millions de cas sont rapportés chaque année, entrainant le décés de
plusieurs milliers d’habitants par an. Cette infection pése particulierement sur les enfants
agés de moins de cing ans qui correspondent a une population vulnérable. Le programme
national de lutte contre le paludisme est cependant un trés bon guide permettant au
personnel soignant de diagnostiquer et prendre en charge efficacement les cas dans le pays.
A travers mon stage effectué dans le service pédiatrique du CHD du Zou et des Collines a
I’été 2023, j’ai pu voir la bonne application de ce programme de lutte au sein du service de
pédiatrie. Cependant les enfants amenés aux urgences pour cause de paludisme avaient
développé un paludisme grave nécessitant une hospitalisation. Des raisons économiques ou
un manqgue de connaissance sur la maladie peuvent en effet parfois retarder la prise en
charge et donc entrainer une perte de chance pour les patients.

L'OMS envisage une réduction significative de 90% l'incidence et la mortalité causée
par le paludisme dans le monde, y compris au Bénin, d’ici 2030. Les traitements
antipaludéens actuels restent trés efficaces pour une prise en charge du paludisme. Malgré
une menace de résistance a l'artémisinine, la résistance est partielle et I'évolution vers une
résistance totale est peu probable. Le cumul des mesures préventives permet toujours
d’éviter un grand nombre de cas de paludisme malgré quelques cas de résistance a certains
répulsifs. De plus, en terme de prévention, I'évolution de la recherche a permis de mettre
sur le marché des nouveaux vaccins antipaludéens. Le Bénin a pu en bénéficier depuis avril
2024. Leurs résultats au sein de la population bénéficiaire sont tres prometteurs. Cependant,
les campagnes de vaccination anti-paludéenne dans de nombreux pays, notamment le
Bénin, reposent financierement sur le soutien de I’Alliance Gavi. Or, la coupe budgétaire des
fonds monétaires de cette organisation, récemment annoncée par le gouvernement
américain, pourrait éventuellement impacter le bon déploiement des vaccins sur le
territoire.

Le pharmacien est un acteur important de la lutte contre le paludisme au Bénin. Il
doit effectivement s’assurer d’'une gestion optimale des stocks en termes de traitements
spécifiques, de traitements de soutien et de traitements préventifs du paludisme et
désormais des stocks de vaccins antipaludéens. Cependant, cette gestion des stocks est
également dépendante de la situation économique des centres de santé, des financements
du gouvernement et des aides. Ainsi, 'espoir de voir baisser significativement le paludisme
dans le pays détient également une dimension politique nationale et de solidarité
internationale afin de soutenir durablement le financement de la bonne application du
programme de lutte contre le paludisme.
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Annexes

Annexe 1 : Autorisation d’enquéte
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Annexe 2 : Questionnaire d’enquéte

Questionnaire d’enquéte sur la prise en charge du paludisme des enfants du service de pédiatrie au centre
hospitalier départemental du Zou et des Collines
- Etude de dossiers de la période du 14/08/2023 au 20/08/2023 inclus -
I. Questions relatives au patient atteint du paludisme
1. |Age:
a. |Cas ordinaire Réponse :
2. |Quel est le cas du patients ? b. |Priorité
c. |Urgence
a. |Meére Réponse :
b. |Pére
3. | Qui est 'accompagnant de l'enfant ?
c. |Tuteur
d. |Autres, précisez :
a. | Oul, précisez : Répanse :
4, |Le patient présente-il une autre pathologie 7
b. |Mon
a. |Oul Réponse :
5. |Une poutte épaisse a-t-elle été réalisée ?
b. |Mon
a. |Plasmodium falciparum Répanse :
6. |Quelle est I'espéce de Plasmodium infectant le patient ?
b. |Autre, précisez ;
7. | Quels sont les signes clinigues du patient 7
8. |Quels sont les signes biologiques du patient ?
1l. Questions relatives au traitement du patient
A. |Traitement d'urgence
a. |Artéméther Réponse :
1. |Quelle molécule a été prescrite ? b. |Artésunate (ARTESUN")
¢. | Quinine
a. |Voie intramusculaire Réponse :
2. |Quelle est |a voie d'administration du traitement ?
b. |Voie intraveineuse
3. |Quels sont la durée, le dosage et la fréquence de prise du traitement 7
B. |Traitement de relai
a. |Artéméther/Luméfantrine Répanse :
1. |Quelle molécule a été prescrite ? b. |Chloraquine
¢. |Quinine
a, |Vole orale Réponse ;
2. |Quelle est |a voie d'administration du traitement ?
b. |Autre, précisez :
3. |Quels sont la durée, le dosage et la fréquence de prise du traitement ?
lll. Questions relatives aux conditions de prise en charge
1. |Quelle est la durée d'hospitalisation ?
2. | Quel a été |le délai de prise en charge par le médecin aprés |es prises de constantes par |'infirmier 7
a. |Guérison Réponse :
3. |Quelle est I'issue de "hospitalisation ? b, |Décés
€. |Sortie contre avis médical

92



Prénom étudiant : Louise
Nom étudiant : Amitrano

Vu, le président du jury,
Nidia Alvarez-Rueda

Vu, le directeur de these,
Fabrice Pagniez

Vu, le Directeur de 'UFR,
Delphine Carbonnelle

93



NANTES UNIVERSITE Année de soutenance
2025

Nom - Prénoms : Amitrano Louise
Titre de la these : Paludisme au Bénin : actualités et perspectives d’évolution dans le pays.

Résumé de la these : Le paludisme est une maladie infectieuse a transmission vectorielle
demeurant un probléme de santé publique majeur au Bénin. Les enfants de moins de cinq
ans représentent un groupe de la population particulierement vulnérable face a ce parasite.
De nouveaux enjeux menacent l'avenir de cette infection et sont a surveiller, notamment
I'émergence de certaines résistances envers les répulsifs, la chimioprophylaxie et les
traitements curatifs. Cependant, le développement de vaccins antipaludéens représente un
véritable espoir de voir 'incidence et la morbi-mortalité du paludisme diminuer dans les
prochaines années.

MOTS CLES : PALUDISME, BENIN, MALADIE INFECTIEUSE, PARASITE, RESISTANCES, VACCINS

JURY
Présidente : Mme Nidia Alvarez Rueda, Maitre de conférence, UFR Sciences
Pharmaceutiques et Biologiques
Assesseurs :
- M Fabrice Pagniez, Maitre de conférence, UFR Sciences Pharmaceutiques et
Biologiques
- Mme Emmanuelle Popp, Pharmacien d’officine

94



	Serment de Galien 
	Remerciements 
	Tables des matières 
	 
	Tables des illustrations 
	Tables des tableaux 
	Tables des annexes 
	Liste des abréviations 
	Introduction 
	 
	I.​Le Bénin 
	1.​Situation géographique, environnementale et climatique 
	2.​Situation démographique 
	3.​Situation politique 
	 
	a.​Politique intérieure 
	b.​Politique étrangère 

	4. Situation socio-économique 
	5. Education de la population 
	6. Situation sanitaire 
	7. Accès aux soins  

	 
	II. Le paludisme à Plasmodium falciparum au Bénin 
	1.​Epidémiologie 
	a.​Epidémiologie dans le monde  
	b.​Epidémiologie en région africaine et au Bénin 

	2. Agent infectieux 
	3. Mode de transmission 
	a.​Transmission vectorielle  
	b.​Transmission materno-foetale 
	c.​Transmission par voie sanguine 

	4. Cycle du parasite 
	a.​Généralités 
	b.​Cycle dans l’anophèle : la phase sexuée 
	c.​Cycle dans l’être humain : la phase asexuée 

	5. Les signes cliniques  
	a.​Généralités 
	b.​Mécanismes physiopathologiques 
	c.​Symptômes caractéristiques 
	 

	d.​Complications 

	6. Les signes biologiques 
	a.​Perturbations biologiques principales 
	a.1. L’anémie  
	a.2. L’ictère71 

	b.​Autres perturbations biologiques  

	7. Facteurs de risque 
	a.​Les femmes enceintes  
	b.​Les infections au VIH 
	c.​Les enfants de moins de cinq ans  
	d.​Les drépanocytaires 
	e.​Les sujets neufs  
	f.​Les populations mal desservies  
	g.​La malnutrition 

	7. Diagnostic 
	a.​Généralités  
	b.​Test de diagnostic rapide 
	c.​Examens microscopiques94 
	c.1. Goutte épaisse 
	c.2. Frottis sanguin ou frottis mince 

	d.​Détection moléculaire par amplification en chaîne par polymérase (PCR)95 

	8. Prise en charge  
	a.​Généralités88  
	b.​Traitements spécifiques  
	b.1. Paludisme simple 
	b.2. Paludisme grave88  

	c. Traitements de soutien  
	d. Visite de suivi88 

	9. Prévention 
	a.​Chimioprophylaxie 
	a.1. Généralités 
	a.2. Traitements chimioprophylactiques disponibles 

	b. Méthodes mécaniques et physico-chimiques de lutte contre le vecteur 
	b.1. Généralités 
	b.2. Répulsifs disponibles  



	 
	III. Prise en charge du paludisme au service pédiatrique du Centre Hospitalier Départemental du Zou et des Collines, Bénin 
	1.​Centre Hospitalier Départemental du Zou et des Collines, Bénin  
	2.​Service de pédiatrie 
	a.​Généralités  
	b.​Les urgences  
	c.​Néonatologie 
	d. Pédiatrie générale 
	e. Malnutrition 
	f. Les consultations 
	g. Pharmacie pédiatrique 

	3. Enquête sur le paludisme dans le service pédiatrique  
	a.​Généralités 
	b.​Profil de l’enfant hospitalisé 
	c.​Traitement mis en place  
	d.​Conditions de prise en charge 


	 
	IV. Evolution du paludisme au Bénin 
	1.​Résistances aux traitements  
	a.​Généralités122 
	b.​Résistance partielle aux dérivés de l’artémisinine122 
	c.​Enjeux pour faire face à l’émergence des résistances aux traitements122 

	2.​Résistances à la chimioprophylaxie 
	a.​Généralités  
	b.​Résistances selon les molécules chimioprophylactiques utilisées au Bénin  

	3.​Résistances de l’anophèle aux répulsifs 
	a.​Généralités132 
	b.​Résistances selon le répulsif utilisé efficace sur l’anophèle  
	c.​Enjeux pour faire face à l’émergence des résistances aux répulsifs133 

	4. Efficacité des tests rapides de diagnostic menacée  
	5. L’émergence de Anopheles stephensi121 
	6. Vaccination contre le paludisme 
	a.​Généralités138 
	b.​Efficacité139 
	c.​Recommandations et schéma vaccinal140 
	d.​Effets indésirables, précautions d’emploi et contre indications139 
	e.​Objectifs mondiaux140 
	f.​Objectifs au Bénin116 

	6. Dérèglement climatique 
	a.​Généralités 
	b.​Impact du dérèglement climatique sur le paludisme 


	Conclusion 
	 
	Bibliographie  
	Annexes  

