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Ill. Introduction

Cela fait maintenant 3 ans que j'ai placé mes efforts dans la reprise, restructuration partielle et
développement de I'entreprise familiale dont le début des activités se place au milieu du 20¢ siécle. L’ offre
se situe dans le faconnage pharmaceutique.

La majeure partie de I'activité est, a ce jour, sur de la fabrication de produits rentrant dans le champ des
compléments alimentaires. Plusieurs situations a faire évoluer ont fait partie de mes premiéres actions.

La relation avec une autre société francaise, spécialisée dans la nutrition humanitaire d’urgence, fait partie
de ces chantiers. Ce client historique de notre entreprise nous a proposé un partenariat sur un
développement de produit fini en 2000 faisant suite a un appel a projets de I'OMS.

Accepter de reprendre I'héritage de quelgu’un est une chose difficile que ce soit familial ou non. Il faut en
accepter le bon et le mauvais.

Cette succession inclut une réalité du terrain chez les enfants de moins de 5 ans autour d’un projet initié en
2000 par I'OMS. Ce projet consistait a développer d’une nouvelle forme pharmaceutique pour une matiére
premiere qui semble anodine, le zinc.

Le zinc était, déja a I'’époque, utilisé dans les pays en développement pour ses nombreuses propriétés et
actions sur le corps humain, notamment sur un corps en croissance comme chez I'enfant.

La problématique que voulait adresser I'OMS est I'acceptabilité du produit par les enfants. Le zinc a un go(t
trés amer qui suscite chez la personne qui en prend un effet de régurgitation voire de vomissement. Le
projet consistait en la mise au point d’une nouvelle forme avec un go(it acceptable voire un bon go(it. L'OMS
s’est orientée vers la demande de développement d’une forme de comprimé qui devait se déliter trés
rapidement (< 30 secondes). De plus, cette nouvelle forme pharmaceutique devait pouvoir étre transférée
facilement sur un autre site de fabrication.

Le développement d’un produit est quelque chose a la portée de n‘importe quel industriel. En revanche, le
choix de répondre a ce type de besoin n’est pas forcément de I'intérét de tous les industriels. En effet, il
n’existait aucun marché intéressant pour ce type de produit. De plus, travailler avec les pays en
développement est souvent le signe de marge réduite et de difficulté de gestion des approvisionnements.
C'est donc la qu’est la place des entreprises de petite taille qui peuvent utiliser leur flexibilité et réactivité
a leur avantage.

La société familiale que j'entreprends a récupérer a répondu a cet appel et a remporté des nouveaux
marchés qui, méme si cela est modeste, ont permis de faire grandir I'entreprise. Le produit fini a été
enregistré comme médicament essentiel dans la prise en charge de la diarrhée infantile. Et le produit a été
préqualifié selon la procédure de 'OMS afin d’en faire faciliter I'enregistrement auprés des autorités
réglementaires des différents pays. Tout ce processus s’est terminé en 2012.

Le produit a alors été distribué par I’'UNICEF au travers de notre client historique.

Marque : A
propriété du client

Figure 1 : Organisation de la chaine d'approvisionnement
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En 2016 néanmoins, le marché du zinc se réduit de plus en plus. Deux nouveaux produits sont préqualifiés
par des sociétés spécialisées dans la commercialisation de produits pharmaceutiques. A ce jour, il n’y a
gu’un seul autre produit préqualifié par la société pharmaceutique Macleods en Inde (voir:
http://www.macleodspharma.com/default.asp).

L'organisation des instances de I'ONU, notamment I'OMS et I'UNICEF, favorise, et c’est tres logique,
I'utilisation de plusieurs fabricants. L'OMS comme organe d’attestation de qualité au travers de la
procédure de préqualification et I'UNICEF comme organisation spécialisée dans le développement de la
santé infantile ont joué leur réle. Ont-elles joué leur réle jusqu’au bout ? La question ne trouvera pas de
réponses dans les prochaines lignes.

Ventes ZINC base 100
(ref:2013)

100% —

80% —

60% —

40% —

20% —

0%
2013 2014 2015 2016 2017 2018

Figure 2 : Ventes de zinc en base 100 prenant référence sur

'année 2013
Quoi qu’il en soit, 'augmentation du nombre de fournisseurs ne s’est cependant pas fait avec une
augmentation des volumes d’achat aupres des industriels par I'UNICEF alors que le besoin est toujours tres
important. Et, des paroles de plusieurs acteurs incontournables du Gabon et du Bénin : « On ne sait pas ou
s’approvisionner ».
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Figure 3 : UNICEF Market Update de février 2016
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Un marché en chute libre avec une perte d’environ 60% des ventes en moins de 2 ans et une structuration
extérieure avec des acteurs spécialisés, efficaces et bien implantés laisse planer une ombre sur I'avenir de
ce produit.

Il'y a 'option de se concentrer sur la partie que nous connaissons le mieux a savoir la fabrication pour tiers.

L’autre option de faire évoluer simplement la relation avec notre client historique. Cela elt été une option
que j'aiinitialement prise. Cependant, considérant que ce produit fini représente moins de 1% de son chiffre
d’affaires et que sa stratégie n’est pas sur I'évolution du traitement de la diarrhée, mais bien sir la
croissance verticale de son portefeuille basé sur son expertise dans la nutrition d’urgence.

La derniére option était de créer mon propre échiquier.

Dans son livre, I'Equation africaine, Yasmina Khadra (pseudonyme de I’écrivain Mohamed Moulessehoule)
écrit :

« La vie est une succession d’ambiguités et de bravades. On'y apprend tous les jours, et tous
les jours on efface son ardoise pour un nouvel exercice. En réalité, il n’y a pas de vérité
irréfutable, il n’y a que des certitudes. Lorsque I'une s’avere étre infondée, on s’en forge une
autre et on s’y verrouille contre vents et marées. La survivance est un naufrage dont le salut
repose sur 'entétement et non sur la providence. Il y a ceux qui abandonnent, et ceux-la
sont morts, et d’autres qui revoient leur copie... Me vient a I'esprit I'image du marabout-
guerrier agonisant sur son lit de camp, le faciés taillé dans un parchemin. Sa voix
chevrotante m’atteint dans un soupir d’outre-tombe. Que me disait-il ? Ca me revient ; il
disait : « Pour qu’un cceur continue de battre la mesure des défis, il lui faut pomper dans
I’échec la seve de sa survivance ».

C’est donc au milieu de I’lannée 2017 que j’ai fait le choix de créer mon propre échiquier basé sur les
expériences du passé. Il faut donc repenser notre activité d’entreprise.

Le travail de recherche et d’analyse du présent document reprend les principales réflexions que j’ai eu a
la suite du choix d’entreprendre.

J'ai eu l'occasion de rencontrer des acteurs institutionnels en République du Bénin, au Gabon et en
Centrafrique. Il y a une grande méconnaissance sur l'intérét du zinc dans la prise en charge de la diarrhée
infantile.

Les questions posées sont ainsi les suivantes :

- Quelle est la situation des enfants dans le monde en matiere de survie ?

- Quelles sont les pathologies dominantes ?

- Quelle est la place de la diarrhée dans la mortalité infantile mondiale ?

- Quels sont les mécanismes physiopathologiques

- Quels traitements sont disponibles ? Comment fonctionnent-ils ? Quelle est leur efficacité ?
- Un systéme de sécurité sociale a-t-il un intérét économique a investir sur ces traitements ?

Ainsi apres une présentation succincte sur I'ONU, 'OMS et I'UNICEF, I'intérét sera de balayer la situation
mondiale en matiére de santé infantile au travers des causes de mortalité, le cas spécifique de la diarrhée
avec un focus sur la pathophysiologie et les traitements disponibles enfin au travers d’une analyse de la
situation et qu’une revue des quelques analyses médico-économiques sur la prise en charge de la diarrhée
infantile avant de proposer une analyse de co(t-efficacité des traitements pertinents identifiés.

L’ensemble de ces éléments sera la base d’'une campagne autour du développement de cette activité pour
I’entreprise pharmaceutique que je représente.
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V. L’Organisation des Nations Unies

« Les membres de cette conférence sont appelés a étre les architectes d'un monde meilleur. Si nous ne
voulons pas mourir ensemble par la guerre, nous devons apprendre a vivre ensemble dans la paix » disait
Harry Truman au lendemain de la Seconde Guerre mondiale au moment de la création de 'ONU.

S'il est une organisation internationale qui fait parler d’elle, I'ONU en est un bon représentant. Les grandes
personnalités de ce monde profitent des séances réguliéres pour énoncer des discours profonds et pleins
de sens. C'en est au moment des actes que les choses se compliquent.

C'est ainsi que des actions d’urgence sont demandées au sein de cet hémicycle transcontinental.

Parlant de prise en charge des urgences, pour étre parfaitement en ligne avec les objectifs de I’'ONU il faut
accepter l'idée essentielle que l'urgence commande le libre acces aux victimes et que les actions doivent
étre réalisées de maniére neutre et sans jugement par les différentes organisations onusiennes ou non.

L’objectif primordial de 'ONU est de maintenir la paix, de développer les relations amicales entre les états,
réaliser la coopération internationale sur tous les sujets et se veut un centre ol s’"harmonise les objectifs
des nations.

En matiére de matiére de maintien de la paix ou de mise en consensus autour d’objectifs communs, le
nombre de conflits dans le monde ainsi que les frasques sur les rendez-vous comme les « COP » montrent
une difficulté certaine et une certaine difficulté a aligner le monde derriere des objectifs.

Plus de 51 conflits sont en cours dans le monde. La liste des décés a cause des guerres ne cesse de grandir
se comptant par millions. La création de cette organisation novatrice est censée protéger les peuples contre
les guerres. Concernant les résultats des COP, la position des Etats-Unis et de la Chine est de bons exemples
d’un réel raté alors que la science va dans le sens d’un réel probléme.

L'ONU n'a pas été inventée pour promettre au monde le paradis, mais
pour éviter a I'humanité de vivre en enfer. C'était le leitmotiv exprimé
par I'ambassadeur américain a 'ONU, Henry Cabot Lodge dans les
guelques années suivant sa création.

L'ONU est en échec dans la propre mission qu’elle s’est donnée.
Cependant, il faut reconnaitre que 'ONU n’est pas aidée a sa juste
valeur dans ses missions. Pourquoi ?

Dans les faits, I’'ONU s’organise autour de 193 états membres. C'est
un organe international qui a un budget alloué pour des actions
d’urgences et des actions réguliéres. Les principaux Etats
contributeurs sont les Etats-Unis d'Amérique, le Japon, la Chine,

I'Allemagne et la France.

Le budget biennal actuel pour les activités réguliéres, le personnel et les équipements d'infrastructure de
I'ONU est de 5,4 milliards de dollars. Le budget annuel des missions de maintien de la paix est cette année
de 6,7 milliards de dollars. En comparaison, plus de 2000 milliards de dollars ont été dépensés a des fins
militaires dans le monde en 2016. Autrement, la guerre semble étre un meilleur objectif que la paix. Et si
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la question est « Y a-t-il un business de I'urgence ? », la réponse se chiffre a ces quelques milliards de
dollars.

L’ONU parlant d’urgence dans une Afrique pour laquelle, selon I'’économiste sénégalais Felwine Sarr, la
seule urgence est d’étre a la hauteur de ses potentialités. L’Afrique sera. Pour ainsi dire, elle n’est pas. Je
pense que I'Afrique n’a rien a apprendre des « grands de ce monde », mais bien au contraire doit
s’émanciper, peut-étre tourner réellement la page de I'époque coloniale, si tant est qu’elle doive réellement
terminer, et avancer. Mais pas dans la direction que d’autres lui ont choisie. [1]

Pour orienter sa politique de soutien, I'ONU a mis en place il y a 20 ans environ une campagne et un accord
international sur des objectifs globaux en 2000 sur la base des Objectifs Millénaires du Développement (rien
que ca!) et en 2015 sur les Objectifs de Développement Durable, au nombre de 169. C'est peut-étre
prétentieux, mais cela a le mérite de mettre les vrais sujets au centre de la table. Enfin, tout au plus au
centre de la table des personnes et pays concernés. Cela ne manque pas de courage de la part des
concepteurs puisque ces objectifs semblent, avec du recul, déja inatteignables le jour de leur création. [2]

En matiére d’urgence sanitaire, c’est I'OMS qui pilote les affaires.

L’OMS créée en 1946 a Paris est un organe de I'ONU qui se charge des recommandations en matiéere de
santé publique. C’'est d’ailleurs un des premiers organes créés avec I'UNESCO et la FAO. Le slogan de 'OMS
est « Améliorer la santé, pour tous, partout ». La conviction de 'OMS est que toute personne a le droit
fondamental de jouir du meilleur état de santé possible. La notion de possibilité peut renvoyer a une notion
de disponibilité et peut étre de priorité.

Ayant moi-méme voyagé en Afrique Subsaharienne, I'Organisation des Nations Unies est omniprésente
dans les rues au travers d’échoppes, tentes médicales et divers outils tels que les jeeps 4x4 blanches
estampillées aux différentes ONG locales.

Dans le monde de la santé et sur le secteur pharmaceutique j’ai appris, bien que ce soit surfacique, que la
communauté médicale africaine souhaite avancer dans sa direction, avec ses spécificités terrain, ses
problématiques et ses objectifs. C'est I'histoire de jeunes docteurs qui vivent a moins de 100 kilométres des
villes, mais qui ont rarement accés a de I'eau propre et n’ont pas de réseau de distribution de produit de
santé. Il y a une jeunesse africaine débordante de créativité, de réussite et d’envie de développement pour
leurs pays respectifs.

Il'y a un marché africain qu’il ne faut pas ignorer, c’est d’ailleurs un point important de ce travail qui se doit
d’étre une analyse réelle d’'une opportunité d’affaires sans pour autant tomber dans la philanthropie ou la
croyance que I'Afrique attend I'aide de I'occident. Ce marché n’est pas nouveau, mais se développe avec
des pays plus avancés que d’autres notamment sur le plan pharmaceutique.

1.  Objectifs du Millénaire pour le Développement

En 2000, les dirigeants du monde « exprimé une détermination sans précédent a mettre un terme a la
pauvreté » en dégageant huit Objectifs du millénaire pour le développement (OMD), par exemple réduire
de moitié la proportion de la population au revenu inférieur a 1 dollar par jour et réduire des deux tiers le
taux de mortalité des enfants de moins de 5 ans.
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Mortalité des enfants de moins de 5 ans
en Afrique subsaharienne en 2010
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Figure 4 - En 1990, le taux de mortalité des enfants de moins de 5 ans était de 171 pour 1 000. L’'un des Objectifs du millénaire pour le
développement (OMD 4) était d’atteindre 58 pour 1 000 en 2015 (ligne rouge en pointillé). La ligne rouge continue montre I'évolution
réelle et la projection jusqu’en 2053. [3]

A la moitié de délai imparti, les résultats étaient déja en deca de I'espérance. L’objectif concernant la
réduction de la mortalité infantile des deux tiers ne serait atteint qu’en 2033 en Afrique Subsaharienne. [2]

[3].

Les résultats en 2015 de ce programme sont mitigés notamment en ce qui concerne la réalisation de cet
objectif sur la diminution de la mortalité infantile. La situation aujourd’hui est donc toujours préoccupante.
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Figure 5 - Les inégales avancées sur la réduction de la mortalité infantile [4]
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2.  Objectifs de développement durable

C’est une nouvelle fois que la promesse est faite par les 193 états membres de I’'ONU : en 2030, il n'y aura
plus un seul individu sur cette planéte vivant ou survivant avec moins de 1€ par jour. En 2016, leur nombre
était estimé a 836 millions. Cette cible est la premiére d'une nouvelle longue liste de Objectifs de
Développement Durable qui en comporte 169.

lIs sont la déclinaison de 17 objectifs généraux : éliminer la pauvreté, réduire les inégalités, mettre fin aux
discriminations contre les femmes, contrer le changement climatique... Le tout forme les Objectifs du
développement durable (ODD) et dessine le programme (idéal ou utopiste) de la coopération internationale
des quinze prochaines années.

D OBJECTIFS<.*bURABLE
=3 = B3 =3
[ 7 I
[ [ =
13 A [ -
EEEEE-

Figure 6 : Les ODD de I'ONU

Pour beaucoup, les ODD sont une copie des OMD et, plus encore que leurs grands fréres, une usine a gaz.
L'’Amazon ou le Castorama du développement mondial, ol aucun sujet n'a été oublié (fournir des
documents d'identité a tous ceux qui en sont dépourvus, diviser par deux le nombre de décés dans les
accidents de la route...), ou les objectifs trop vagues (réduire I'acidification des océans, combattre le crime
organisé...) le disputent aux promesses hasardeuses (assurer 7 % de croissance par an dans les pays les
moins avancés, éliminer toute forme de violence contre les femmes et les fillettes dans la sphére publique
comme privée...) et ol nombre de cibles pour lesquelles une date d'échéance a été fixée semblent
franchement inaccessibles dans les délais envisagés compte tenu des dynamiques actuelles. Pour 2030,
I'élimination de la faim et de I'extréme pauvreté, I'enseignement universel et j'en passe. Un document ol
les expressions "droits de I'hnomme" et "démocratie" sont également de grandes oubliées, ce qui en a
grandement facilité I'adoption.

C’est un texte consensuel, nullement contraignant, dont chaque Etat fera ce qu'il voudra. Est-ce cependant
si simple ? Non, cela va de soi. Il est quand méme nécessaire d’admettre que les objectifs initiaux de I'ONU
sont voués a étre respectés (paix dans le monde, etc..). La problématique est surtout sur le Comment plus
que sur le Quoi. Personne ne saurait aller contre ces objectifs et cibles par bon sens moral.

Mais tout chef d’entreprise saurait que les ressources pour atteindre des objectifs ambitieux doivent étre
mise a I'ceuvre.

Ainsi, pour parler de bon sens moral, la santé des futures générations est peut-étre le bien sur lequel chacun
s’accorde : Il faut offrir a nos enfants la meilleure santé possible et leur souhaiter de vivre longtemps et en
bonne santé. A cela, les objectifs 3 des ODD sont un intérét particulier notamment dans le cadre d’une
carriere et activité pharmaceutique. L'objectif 3 des ODD est de donner les moyens de vivre une vie saine
et promouvoir le bien-étre de tous a tous les ages est essentiel pour le développement durable. [5]
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En tant que professionnel de santé, I'objectif de Bonne Santé peut étre accompli par des actions de
prévention et la mise a disposition de solutions thérapeutiques efficaces adaptées aux situations locales.

« L'avenir du monde est entre les mains des enfants. Mais nous ne pouvons jamais oublier que I'avenir des
enfants est entre nos mains », citait M. Guterres, secrétaire général de 'ONU, lors d'une intervention a
I'Assemblée générale de I'ONU a New York. [6]

Si les tendances actuelles se poursuivent avec plus de 50 pays en deca de I'objectif de développement
durable (ODD) sur la survie de I'enfant, quelque 60 millions enfants de moins de 5 ans mourront entre 2017
et 2030 — et la moitié d'entre eux seront des nouveau-nés. [7]

Cette citation fait référence a des indicateurs de santé d’un pays selon I'OMS, la mortalité a la naissance, la
mortalité infantile a 5 ans et la mortalité néonatale. Ces derniers sont trés en lien avec I'objectif 3.2 des
ODD.

Concernant les ODD, I'objectif 3.2 est que d’ici a 2030, il faut éliminer les déces évitables de nouveau-nés
et d’enfants de moins de 5 ans, tous les pays devant chercher a ramener la mortalité néonatale a 12 pour

1 000 naissances vivantes au plus et la mortalité des enfants de moins de 5 ans a 25 pour 1 000 naissances

vivantes au plus.

Comparativement, I'ONU demande, comme organe de recommandation, aux pays en développement de
réaliser le travail qu’un pays comme la France a réalisé en 100 ans. [8]. C'est en ce sens ou le travail de
I’ONU est respectable, car il a mis le monde derriere un objectif global pour I’'enfance. Et c’est a ce moment
précis que les objectifs de santé publique et la politique mondiale de santé pour I'enfance deviennent un
enjeu géopolitique [9] dans lequel une question subsiste : « Ou trouver les financements pour atteindre le
niveau de qualité et le délai demandés ? ». Dans une triade de Co(t-Qualité-Délai, il faut bien un moment
mettre les moyens pour remplir ses ambitions.

3. Charge Mondiale de Morbidité des déces évitables

a)  Pourquoi chercher les raisons des déces des
populations ?

Mesurer combien de personnes meurent chaque année et pourquoi ils sont morts est I'un des moyens les
plus importants, en plus de jauger la fagon dont les maladies et les blessures affectent les gens, pour évaluer
I'efficacité du systéme de santé d'un pays.

Les statistiques sur la cause de la mort aident les autorités sanitaires a déterminer I'orientation de leurs
actions en santé publique. Un pays dans lequel les décés dus aux maladies cardiaques et au diabéte
augmentent rapidement sur une période de quelques années, par exemple, a un vif intérét a lancer un
programme vigoureux pour encourager les modes de vie pour aider a prévenir ces maladies. De méme, si
un pays reconnait que de nombreux enfants meurent de pneumonie, mais seulement une petite partie du
budget est consacré a fournir un traitement efficace, il peut augmenter les dépenses dans ce domaine.

Les pays a revenu élevé ont des systemes en place pour recueillir des informations sur les causes de déceés.
De nombreux pays a revenu faible ou moyen n'ont pas de tels systemes, et le nombre de décés dus a des
causes spécifiques doit étre estimé a partir de données incompletes. L'amélioration de la production de
données de haute qualité sur les causes de déces est cruciale pour améliorer la santé et réduire les décés
évitables dans ces pays. [10]
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b)  La mortalité évitable et les déces évitables
(1) Développement du concept de mortalité évitable

Le concept de mortalité évitable se base sur l'idée que certains déces, pour des groupes d'age
spécifiques et selon des maladies spécifiques, pourraient étre « évités » par des actions de santé
publique, par une action au niveau du systéeme de santé ou par l'accés a des innovations
thérapeutiques. Ce principe a été défini par suite d'une saisine de la DGS et la DRESS dans le cadre
de la loi de santé publique de 2004. [11]

C'est un concept initialement développé au début des années 80 aux Etats-Unis partant du postulat
qu'avec un systeme de santé efficace, aucun déces ne devait survenir sur une liste d'évenements
appelés « sentinelles » (maladies suivies). Mais la mortalité évitable est une composante de la
mortalité prématurée selon le Haut Conseil de Santé Publique.

La mortalité "prématurée” a été définie comme I'ensemble des déces survenus avant 65 ans. La
mortalité "évitable" a été définie a partir d'une répartition en trois composantes de la mortalité
"prématurée” :

1) Causes de déces liés aux comportements a risque,
2) Causes de décés liés au systéme de soins et
3) autres causes de déces.

Ce qui signifie que le décés considéré n‘aurait pas lieu a ce stade de la vie de la personne concernée.
Cela a la condition qu'il ait eu des interventions sanitaires et médicales plus efficaces en place.

Ainsi, deux indicateurs sont définis dans le cadre de la mortalité évitable :

e "mortalité évitable liée a la prévention" : ensemble des causes de déces qui, compte tenu
des connaissances sur les déterminants de la santé a la date du déces, auraient pu étre en
grande partie évitées grace a des actions de prévention dans un sens tres large (en
considérant, si justifié, certaines limites d'age) ;

e "mortalité évitable liée au systeme de soins" : ensemble des causes de décés qui, compte
tenu des connaissances médicales et techniques a la date du déces, auraient pu étre en
grande partie évitées grace a une bonne qualité du systéme de soins (en considérant, si
justifié, certaines limites d'age).

Mais surtout, le concept de mortalité évitable liée au systeme de soins, en anglais amenable mortality, ne
vise pas une évaluation de l'impact des maladies iatrogénes ou des infections nosocomiales, mais la prise
en compte de maladies qui, compte tenu de I'efficacité attendue des soins disponibles, ne devraient pas
aboutir au déces.

De méme, la mortalité évitable liée aux comportements a risque, en anglais preventable mortality, couvre
les causes pour lesquelles des interventions de santé publique visant a les réduire et reconnues comme
efficaces existent.

s nz

L'interprétation des indicateurs de mortalité "évitable" doit rester prudente et tenir compte d'un certain
nombre de limites. La prévalence et l'incidence des maladies ne sont pas prises en compte. Or la mortalité
dans un pays peut étre élevée parce que la prévalence est élevée alors que le systeme de soins est efficace.
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De méme la mortalité peut augmenter uniquement parce que l'incidence d'une maladie progresse alors
gue le systeme de soins reste efficace. Les variations de mortalité dépendent également de facteurs socio-
économiques qui peuvent masquer l'impact de I'efficacité des systemes de soins.

(2) Définition et principe

Le concept de mortalité évitable se référe a tous les déces qui, compte tenu des connaissances médicales
et de la technologie actuelle (et disponible), pourraient étre évités par le systéme de soins de santé par la
prévention et/ou le traitement. Le calcul de la mortalité évitable est donc trés dépendant d’un pays donné
a un moment donné.

Certains des déces qui sont considérés comme évitables aujourd'hui dans un pays développé, il y a un demi-
siecle, auraient bien pu étre inévitables. De méme, compte tenu de |'état des systemes de soins de santé
dans les pays en développement, beaucoup de maladies pour lesquelles la guérison existe quelque part
peuvent étre encore indisponibles dans ce méme pays.

Si I'objectif est de comparer différents pays et de produire le classement des systemes de soins de santé en
utilisant la mortalité évitable comme une mesure de la qualité de service, cette définition est alors
problématique.

Le fait est que de nos jours, a I'ére de la mondialisation et de I'ouverture, la plupart des technologies, en
particulier celles liées a la santé, sont échangeables notamment grace au travail des instances comme I'ONU
et, en ce qui concerne I'enfance, 'UNICEF et pour la santé, 'OMS.

Par conséquent, ce qui contraint les pays moins développés a utiliser des technologies supérieures est le
manque de ressources ou de déficiences réglementaires non pas la disponibilité des technologies.
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PUBLIC HEALTH PROGRAMS AND POLICIES
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Figure 7 - Facteurs influengant la mortalité évitable [12]
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V. FEtat des lieux sur la situation de vie des enfants

En 2017, un rapport mondial sur la mortalité infantile a été publié par 'ONU. Ce dernier rentre dans le cadre
des ODD a la suite des OMD. Au niveau mondial, la mortalité infantile atteint un taux de 41 pour 1000
naissances. Une grande disparité entre les pays est observée. L’Afrique Sub Saharienne demeure la région
avec le taux de déces des enfants de moins de 5 ans les plus importants avec un taux de déces de 79 pour
1000 naissances soit environ 8%, le taux cible de 2015 des OMD. Les 6 pays avec les taux de mortalité les
plus importants sont en Afrique Sub Saharienne.

Concretement, dans cette région de I'Afrique, 1 enfant sur 13 décéde avant I'dge de 5 ans.
Comparativement, les pays riches ont un taux 15 fois plus faible avec un ratio de 1 décés pour 189
naissances en moyenne.

Sur la base d’un scénario « business as usual », il est estimé que d’ici a 2030, 60 millions d’enfants de moins
de 5 ans vont décéder soit environ 10% de la population actuelle mondiale dans cette tranche d’age (voir
Figure 4). La moitié sera concentrée sur I’Afrique Sub Saharienne et environ 30% en Asie du Sud.

Les efforts ont cependant été tout aussi importants dans les pays développés comme I’Amérique du Nord
et I'Europe que dans les pays les moins développés avec des diminutions de la mortalité infantile dans ces
groupes entre 1990 et 2016 proches de 60%. Cependant avec 36,45 millions de naissances par an en Afrique
contre un peu plus de 800 000 en France en 2018 ces évolutions en valeurs relatives sont bien plus
importantes, quand ramenées a une valeur absolue.

Tableau 1 : Taux de mortalité infantile (U5) dans le monde pour 1000 naissances

Taux de mortalité infantile
(< 5 ans; pour 1000 naissances)

Region 1990 1995 2000 2005 2010 2015 2016 %
diminution
1990 - 2016
Amérique du Nord et Europe 14 12 10 8 7 6 5 59
Afrique du Nord 84 71 60 49 40 34 33 61
Afrique subsaharienne 183 175 157 128 102 82 79 57
Pays les moins développés 176 160 139 111 89 71 68 61
Pays en développement sans 167 158 141 111 85 66 63 62
littoral
Monde 93 87 78 64 52 42 41 56

Le nombre de déces d’enfants de moins de 5 ans est passé de 12,6 millions en 1990 a 5,6 millions en 2016
—soit 15 000 par jour contre 35 000 par jour en 1990 [13] [14]. Depuis 1990, le taux de mortalité des moins
de 5 ans a baissé de 56% a I’échelle mondiale, passant de 93 a 43 pour 1000 naissances vivantes en 2016.

Méme si, dans I'ensemble du monde, la baisse de la mortalité des moins de 5 ans s’accélére, il y a des
disparités entre les régions et les pays. L’Afrique subsaharienne demeure la région du monde qui enregistre
le taux de mortalité le plus élevé chez les moins de 5 ans : un enfant sur 13 y meurt avant I'dge de 5 ans.
Des inégalités persistent aussi dans les pays suivant les zones géographiques et la condition
socioéconomique.

Page 22 sur 101



D’apres les dernieres estimations de la mortalité, dans 99 pays a revenu faible ou intermédiaire, la mortalité
des moins de 5 ans est en moyenne 2 fois plus élevée chez les enfants des ménages les plus démunis que
chez ceux des ménages les plus aisés. Si cet écart entre les ménages les plus pauvres et les plus riches avait
été comblé, 2 millions de vies auraient été sauvées en 2016.

Plus de la moitié des déces d’enfants de moins de 5 ans sont dus a des maladies qui pourraient étre évitées
ou traités moyennant des interventions simples et d’un co(t abordable. Le renforcement des services de
santé pour que tous les enfants puissent bénéficier de ces interventions permettra de sauver de
nombreuses vies.

Les enfants souffrant de malnutrition, en particulier ceux souffrant de malnutrition aigué sévére, courent
un risque plus élevé d'étre victimes des maladies de I'enfance courantes comme la diarrhée, la pneumonie
et le paludisme. Les facteurs liés a la nutrition contribuent a environ 45% des décés chez les enfants de
moins de 5 ans.

En septembre 2017 ont été publiées les premiéres publications scientifiques de I'étude sur la Charge
Mondiale de la Morbidité, en anglais Global Burden of Disease, mise a jour en 2015. Cette initiative
internationale est I'étude observationnelle estimée comme étant la plus compléte a ce jour. Elle décrit la
mortalité et la morbidité des principales pathologies, traumatismes et facteurs de risque des populations
au niveau mondial, national et régional. Elle étudie les tendances depuis 1990 jusqu’a 2015.

Cette étude fait notamment état des données sur les années de vie corrigée sur l'incapacité, en anglais
Disability-Ajusted Life Year ou DALY.Un DALY peut étre vu comme la perte d’'une « année de vie en bon état
de santé ». Ce qui ne revient pas au méme que le QALY et qu’il ne faut pas confondre, uniquement, avec la
mortalité. La somme des DALY dans une population permet d’estimer I’état de santé d’une population par
rapport a une situation idéale. [15].

Cette étude est basée sur I'analyse des données d’incidence et de prévalence de situation pathologique ou
de traumatismes. Les pathologies diarrhéiques sont, encore a ce jour, les secondes pathologies les plus
fréquentes, considérées en DALY. Environ 2,2 milliards de DALY par an dans le monde sont causés par les
pathologies diarrhéiques. En premier viennent les infections respiratoires supérieures qui sont
fréquentes, mais peu mortelles.

L’augmentation de I'incidence a été cependant moins importante que pour les autres pathologies analysées
lors de cette étude observationnelle avec une augmentation de 7% de l'incidence entre 2005 et 2015.

Seconde en nombre, la mortalité de ces pathologies est importante avec un total de 1,3 million de décés
recensés dans le monde en 2015.

Parmi ces cas, la mortalité la plus importante est chez les enfants de plus de 1 mois et de moins de 5 ans.
C'est une population particulierement fragile et atteinte par ces pathologies diarrhéiques a cause,
principalement, d’une immaturité intestinale et surtout au niveau de leur flore commensale.

La diarrhée était responsable de 8% de I’ensemble des décés des enfants de moins de 5 ans dans le monde.

(7]

La diarrhée est donc clairement I'une des plus grandes causes de morbidité et de mortalité chez les
enfants de moins de 5 ans.
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Tableau 2 - Incidence et Mortalité des principales causes entre 2005 et 2015 [13]

Incidence (en milliers)

Mortalité (en milliers)

Evolution (%) entre

2005 et 2015
2005 2015 2005 2015
N 1C95% N IC95% N 1C95% N 1C95% % 1C95%
Infections 15 624 257 13 851 237 ;17 411 199 17 230659 15351516 ;19172439 4 3,3;4,2 3 2,8;3,5) -18 -28,5;-5,2
respiratoires
supérieures
Maladies 2235739 2139050 ; 2 348 407 2392 517 2301101 ;2503094 1657 1565,0;1756,0 1312 12336;1391,1 -20,8 -26,1;-154
diarrhéiques
Caries 426 963 371216 ; 484 332 487 629 423 507 ; 552 895 - - - - - -
permanentes
429 820 353 915 ; 525 059 471 027 386 606 ; 577 286 4 3,3:4,2 3 2,9;3,7 17,7 -27,3;-45
Otite moyenne
Infections 273 131 257 286 ; 288 078 291 759 276 244 ; 307 004 2829 2628,6;29658 2737 2500,3;2860,8 -3,2 -6,9;0,4
respiratoires
basses
339 275 261 417 ; 447 605 286 859 219712 ; 377 332 1167 952,1;1378,1 731 555,8;904,0 -374 -47,0;-27,8
Paludisme
Gastrite et 185 250 167 471 ; 204 974 213729 192 486 ; 236 339 50 40,2 ;60,9 50 41,8 ;60,1 -0,5 -10,9;12,4
duodénite
178 382 172 199 ; 184 147 207 452 200 498 ; 213 936 31 21,3;43,5 44 31,1;62,8 42,7 33;53,3
Pyodermite
Infection 138 220 107 106 ; 184 385 172 676 129 731 ;235737 1 0,7;0,9 1 0,5;0,8 -15,7  -26,7 ;-4,7
gonocoque
Néphrite 127 380 124 308 ; 130 683 152 295 148 748 ; 156 177 150 139,3; 160,9 196 181,5;211,0 31,1 25,3;37,3
interstitielle et
infections des
voies urinaires
127 678 124 298 ; 133 090 142 413 137 804 ; 147 181 10 8,5;11,0 6 54:;78 -33,5 -44,4;-19,2

Varicelle et zona
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D. Uneinegalité d’acces sur les territoires nationaux

La problématique de la comparaison de mortalité, qu’elle soit évitable ou non, est I’acces aux soins.

Pour analyser correctement la mortalité, un groupe de chercheur a développé le Score HAQ, Health Access
and Quality Index, ou indice d'accés et de qualité des soins de santé, qui permet de quantifier sur une
échelle de 0 a 100 la capacité d’un pays a répondre a un besoin de santé publique. Ce score permet, selon
les auteurs, d’évaluer la qualité de mise en place de politiques de santé publique dans les pays évalués.

La construction de cet indice répond a une méthodologie de standardisation de la mortalité due a une cause
spécifique a la fois sur le volet de I'acces au soin a proprement parlé et sur les risques liés a un individu.

Finalement, les scores HAQ les plus faibles se situent en Afrique Sub-saharienne et en Asie. Les grandes
économies mondiales (USA, EU15, Chine, Russie, Japon) étant dans les pays avec un acces aux soins le mieux
évalué.

HAQ Index
=429
W 429-470
@470-513 .
05135580
590634 .
0634097
O67-744
E744794
m794-863
=863

Figure 8 : Résultats de I'analyse de I'indicateur d'accés aux soins

Dans tout comparatif de valeur, il y a toujours un premier et un dernier. Aussi, cette analyse vise a enfoncer
des portes ouvertes, mais cela permet, entre autres, de critiquer les éventuelles actions des agences telles
gue I'ONU qui ne semblent pas réussir a inverser des tendances actuelles.

E. Unsous enregistrement administratif des naissances
La moitié des enfants en Afrique de I'Ouest et du Centre naissent et meurent sans aucun document légal ni
statistique avec 47% des enfants enregistrés, dont plus de la moitié, pour le seul Nigéria. [16] [17]

Cela renvoi aux disproportions des données et chiffres présentés ci-dessus puisque |'absence
d’identification méme la naissance d’un enfant accroit le fossé qui existe dans la réalité des chiffres.

F. Conclusion
L'ensemble de ces éléments permet d’établir la problématique de ce document autour de la lutte contre la
diarrhée infantile

En effet, le nombre de cas de diarrhée a augmenté entre les périodes de 2005 a 2015 et la mortalité n’a pas
diminué au méme rythme d’autres pathologies comme le paludisme, mais n’a pas stagné comme la
mortalité due aux infections respiratoires.
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Les OMD avaient pour cible une réduction de la mortalité infantile de 2/3 en 25 ans. lls ont échoué dans
la réalisation et cela a impliqué la mise en place les ODD qui cible une diminution de 3/4 en 15 ans. Avec
une méme méthodologie, cet objectif semble déja voué a I’échec.

Figure 9 - Caricature des OMD et ODD mettant en avant les seuls "Water Vendors" a la course aux OMD 2015 et face a la montagne des
0DD 2030

Le traitement et la prise en charge de la diarrhée sont, a I'inverse d’autres pathologies comme les infections

respiratoires et le paludisme, extrémement multifactoriels et ne dépendent pas uniquement des actes des

hommes, mais nécessite une structuration de la société.

Mais, comme d’autres pathologies, peut étre prévenue et traitée par des gestes simples du quotidien et
des médicaments facilement disponibles et, en apparence et avec nos yeux occidentaux, peu chers.

L'intérét serait d’évaluer le co(t global de mise a disposition de tels traitements et, dans un monde idéal,
le colit d’une prise en charge par les autorités de santé.
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VI. La diarrhée chez 'enfant de moins de 5 ans

La diarrhée est définie comme un transit rapide du contenu gastrique au travers de l'intestin.

Au cours de I'enfance, la quantité de selles par jour varie, mais est, en médiane, d’un par jour. Selon 'OMS,
un cas de diarrhée de déclare, chez I’enfant, lorsqu’est atteint une quantité de 3 selles par jour (incluant les
pertes aqueuses uniquement).

Il est estimé de 6 a 7 épisodes de diarrhée par an et par enfant dans les pays en développement contre 1
a 2 épisodes par an et par enfant dans les pays développés. [18]

La diarrhée est, pour la premiére année de vie, une cause de morbidité importante dans les pays développés
[19].

Une diarrhée prolongée peut avoir des conséquences multiples atteignant le développement de I'enfant
aussi bien au niveau physique qu’intellectuel notamment a cause de la déshydratation et la perte en
électrolytes associés a cette diarrhée (hyponatrémie, hypokaliémie, hypovolémie et acidose).

Il est possible de distinguer 3 niveaux de diarrhée.

La diarrhée aigué est principalement causée par une infection, est a déclaration rapide et dure moins de 14
jours.

La diarrhée chronique dure plus de 14 jours et est renforcée bien souvent a cause de malformations
congénitales.

La diarrhée persistante est fréqguemment la complication d’une autre problématique de santé, comme la
malnutrition. La frontiére entre les deux derniéres est floue. [18]

La paroi intestinale joue un role de régulateur des fluides dans I'organisme. D’autres organes jouent
également ce role, comme le rein, mais I'intestin reste le lieu d’entrée au sens propre, des aliments dans
notre organisme ce qui rend la logique d’échange d’électrolytes beaucoup plus concréte. Un léger défaut
ou un léger déséquilibre dans ces échanges peut avoir comme conséquence le développement d’une
diarrhée chez I'enfant.

1. Anatomie et physiologie du tube digestif [20]
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a)  Anatomie de l'intestin

L’intestin gréle débute au pylore, limite distale de I'estomac, et se termine a la valvule iléo-caecale, limite
proximale du gros intestin. Il se divise en trois parties qui sont : Le duodénum, le jéjunum et I'iléon.

En tant que principal organe de I'absorption, I'intestin gréle présente des modifications architecturales de
sa muqueuse et de sa sous-muqueuse destinées a en accroitre la surface. Muqueuse et sous-muqueuse
forment un nombre considérable de replis appelés villosités. Ceux-ci sont plus marqués dans le jéjunum et
disparaissent a la partie distale de I'intestin gréle. La présence de villosités augmente également la surface
de contact du tissu intestinal. Enfin, des glandes tubulaires ou cryptes s’étendent de la base de la villosité
jusqu’a la musculaire muqueuse.

Le gros intestin comprend : le caecum, le c6lon et le rectum. La structure du gros intestin est assez uniforme,
malgré certaines variations régionales, particulierement entre le caecum et le rectum.

La fonction principale du gros intestin est de transformer les résidus liquides de l'intestin gréle en un
matériau solide, non digestible, les féces. Ceci se fait par une importante réabsorption hydroélectrolytique,
jusqu’a ce que le contenu intestinal devienne semi-solide. Avec I'accroissement de la solidité, du mucus est
nécessaire pour lubrifier le passage.

Ainsi, le tube digestif se développe de maniére a faciliter le transport des nutriments sur I’ensemble de sa
longueur. L'intestin gréle d’environ 6 meétres de longueur et 2,5 a 3 cm de diamétre est composé de
microvillosités qui augmentent, mécaniquement, la surface de contact avec le contenu intestinal. Cela
potentialise la capacité d’absorption. Le gros intestin (ou colon) mesure 1,5 metre de longueur pour 6 a 7,5
cm de diametre. [21]

En principe, tous les nutriments (vitamines, minéraux, matiéres organiques) sont absorbés par la muqueuse
intestinale. Les protéines responsables de I'absorption des nutriments résident au niveau apical des
microvillosités. L'intestin gréle est responsable de I'absorption des nutriments alors que le gros intestin se
charge des transports en eaux et en électrolytes. Tous ces échanges sont principalement entrainés par le
transport actif du sodium, du chlorure et des ions carbonates.
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b)  Histologie et structure des entérocytes

L’intestin sert un but simple et critique a toutes les formes de vie : I'absorption des nutriments (voir Figure
11 - Principe de digestion).

Pour réaliser ce but, les intestins doivent fonctionner comme barriére sélective, digérer et absorber des
nutriments tout en bloquant simultanément le passage des micro-organismes et des toxines dans le corps.

Pour atteindre ces fonctions, les intestins sont composés de quatre couches avec une grande diversité de
types de cellules.

I Epithelium U Enterocyte == Capillaries

[C] Lamina propria 'anh*r = Lacteal

B Muscularis mucosae ' Tuft = Enteric neuron
O Submucosae J Enteroendocrine

B Circular muscle ‘+4 stem

O Longitudinal musdle Lﬂ Paneth

[ Serosa ‘ CBC stem

Figure 10 : Structure de I'intestin et de la microvillosité

La couche la plus externe est appelée la serosa. Elle se compose d'une seule couche de cellules
mésothéliales? et de tissus conjonctifs peu abondants qui enveloppe les intestins et est une extension de la
viscérale intestinale et mésentérique.

' Le mésothélium est un tissu biologique constitué d'une couche de cellules mésothéliales, simple, pavimenteux,
qui tapisse la surface interne des cavités séreuses de l'organisme. Les cellules sont unies entre elles par des
complexes de jonctions et des desmosomes permettant une bonne étanchéité de la couche de cellules
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Sous la serosa se trouvent deux couches musculaires distinctes : la longitudinale extérieure et la circulaire
intérieure. On trouve des plexus neuronaux entériques entre les couches musculaires, le plexus
myentérique) et, vers l'intérieur, vers le muscle circulaire, le plexus sous-mucosique.

La sous-muqueuse est délimitée par le muscle circulaire et par une mince couche de muscle appelée la
mugqueuse musculaire. La sous-mugueuse contient des tissus vasculaires, lymphatiques et neuronaux, des
fibroblastes (cellules jeunes et peu différenciées) et des cellules immunitaires. La couche la plus interne de
I'intestin est la mucosa, composée de la lamina propria, une couche mésenchymateuse (tissu conjonctif
embryonnaire) riche en fibroblastes, vaisseaux, nerfs et cellules immunitaires, et I'épithélium intestinal, a
la surface de l'intestin.

La muqueuse intestinale contient des cryptes de Lieberkiihn, ce sont des poches épithéliales.

Dans l'intestin gréle, les cryptes entourent les villosités intestinales en forme de projections en doigt vers
la lumiere intestinale.

Intestinal Bloodstream

Lumen

Cellulose )

o]
of
d

Fie

Body Cells

Figure 11 - Principe de digestion [22]
c) Composition d’une crypte intestinale et d’une villosité

Les cryptes sont le compartiment de prolifération cellulaire de l'intestin et contiennent les cellules souches
intestinales pres de la base de crypte. Les cellules souches intestinales proliferent rapidement et se
déplacent en se différenciant prés du sommet des cryptes dans les cellules matures de I'épithélium
intestinal. Ces cellules matures migrent sur les villosités et sont finalement sécrétées dans la lumiere
intestinale.

Les villosités sont composées de cellules appelées entérocytes qui, poussées (littéralement) par des cellules
souches particulierement actives, vont avoir un taux de renouvellement important.

A titre d’illustration, la couche supérieure de I'intestin va &tre renouvelée par cycle de 5 a 7 jours.

Page 30 sur 101



< 00000

(A
Myosin-1a  Myosin-1d ~ Myesin-7b

—CI2C30D oooo-ocr -cas-ooas-o=
Harmenin MLPCDH PCDH24

Figure 12 : Structure actinique des villosités et mécanisme de maintien

Les microvillosités permettent une augmentation de la surface de contact avec la lumiére intestinale, ce
qui augmente les capacités d’absorption des nutriments.

Elles sont formées par des filaments d’actine, environ 20, accrochés aux entérocytes a I'aide de la myosine
[23]. La myosine est principalement de classe | (une des plus conservées dans I'évolution) méme si elle n’est
pas la seule a maintenir la structure des microvillosités et les microvillosités sont attachées ensemble a
I"aide du couple de protéine myosine-7b et la queue de la protéine PCDH24 sur une microvillosité attachée
a la protéine MLPCDH sur la microvillosité adjacente [23].

Sans cette organisation tres structurée, les microvillosités ne tiendraient pas physiguement de maniére
aussi organisée.

d)  Fonctionnement de I’épithélium et de la microvillosité

Chacune de ces structures en forme de doigt posséde, a sa base, des cellules souches qui fournissent les
cellules spécifiques de la paroi intestinale. C’est un processus de différenciation trés dynamique puisque les
cellules, une fois au sommet de la villosité, va rentrer dans un processus de mort cellulaire.

Le tractus intestinal est composé d’un épithélium cellulaire composé de cellules dérivées de cellules
souches multipotentes donnant 4 types de cellules :

- Des entérocytes ayant pour réle I'absorption (environ 80% de I'épithélium) dit épithélium absorbant ;

- Des cellules caliciformes (ou cellules en gobelet, cellules a mucus) qui produisent différents types de
mucines et des peptides de tréfle nécessaires a la croissance et a la réparation épithéliales ;

- Des cellules entéroendocrines a réle de sécrétion d’hormones gastro-intestinales ou des peptides en
réponse a divers stimuli. Ils les liberent dans la circulation sanguine pour l'effet systémique, les
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diffusent comme messagers locaux, ou les transmettent au systéeme nerveux entérique pour activer
les réponses nerveuses ;

- Des cellules de Paneth qui sécrétent des peptides, appelés cryptidines, antimicrobiens ou défensines,
enzymes digestives et facteurs de croissance. lls sont ainsi chargés de protéger les muqueuses
intestinales contre certains micro-organismes pathogénes.

(/
Villosite :
Compartiment t
différencié Entérocyte =
Migration t
S

Cellule neuroendocrine

Cellule a mucus—»

Crypte
Compartiment
de prolifération

Cellule _,}
de Paneth

Figure 13 : Principe de migration des cellules intestinales [24]

Ces types de cellules incluent (dans I'ordre décroissant de quantité) les entérocytes absorbants (colonocytes
dans le gros intestin), les cellules en gobelet, les cellules entéroendocrines et les cellules en touffe (cellules
chemosensibles).

Les cellules Paneth, un autre type de cellules, sont moins renouvelées et présentent parmi les cellules
souches a la base des cryptes.

Ces principaux types de cellules sont classés :

- Absorbants, les entérocytes, en raison de leur fonction primaire dans la digestion et |'absorption des
nutriments,

- sécrétoires (cellules en gobelet, Paneth, cellules entéroendocrines), sur la base de leur fonction
primaire dans la sécrétion de mucus (cellules en gobelet), peptides antimicrobiens (cellules Paneth) ou
hormones (cellules entéroendocrines).

La composition cellulaire de I'épithélium varie selon l'axe proximodistal, conférant une fonction
physiologique distincte a chaque segment des intestins. Par exemple, les cellules entéroendocrines
produisent des hormones distinctes dans chaque segment de I'intestin, et les cellules de gobelet sont plus

fréquentes dans l'intestin gréle distal et le colon.
Ainsi, les propriétés de I'épithélium définissent les différences clés dans chaque région des intestins.

Les cellules épithéliales survivent généralement pendant 5 a 7 jours. Elles sont renouvelées continuellement
par les progéniteurs présents dans les cryptes proliférants cela permet de maintenir l'intégrité épithéliale.

Tous les types de cellules épithéliales sont dérivés de cellules souches autorenouvelables qui résident a la
base de la crypte. Des recherches récentes ont identifié des marqueurs spécifiques des cellules souches
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intestinales et ont défini deux états d'activité marqués par des schémas d'expression anatomique et
génique distincts (CBC et QISC).

Les cellules de la base de cryptes (CBC) se divisent rapidement. Ce sont les cellules souches qui se trouvent
principalement a la base de la crypte, intercalée entre les cellules de Paneth.

Les CBCS sont stimulées par I'activité Wnt/B-caténine et se divisent quotidiennement pour produire des
cellules amplifiant le transit, qui sont des cellules progénitrices qui se différencient en phase terminale dans
les différentes lignées qui constituent |'épithélium mature.

Les cellules souches intestinales quiescentes (QISCs) se divisent de maniere lente et intermittente. Parce
gue les QISCs sont généralement considérés comme résidant a environ quatre positions cellulaires au-
dessus de la base de la crypte, ces cellules ont été nommées « +4 cells ». Les QISCs sont considérées comme
des cellules dites « Label retaining » c’est-a-dire qu’elles conservent des nucléotides marqués, comme la
thymidine tritiée ou la bromodésoxyuridine, sur une longue période de temps, principe de ’ADN immortel.

Les QISCs fonctionneraient comme une population de cellules souches de réserve qui ne contribue
généralement pas a la production continue de nouvelles cellules épithéliales, mais qui peut étre appelé
aprés une blessure pour régénérer I'épithélium lorsque les CBC sont insuffisantes.

2. Absorption et sécrétions intestinales

L'intestin gére, chaque jour, 8 a 10 litres de fluides contenant environ 800 mmol de sodium (18,4 grammes),
700 mmol de chlorure (24,8 grammes) et 100 mmol de potassium (3,9 grammes).

La majorité des fluides est absorbée au niveau de I'intestin gréle et 1,5 litre parvient au niveau du colon qui
laissera environ 100 mL qui sera éliminé dans les selles.

Bien que la paroi intestinale présente a la surface de ses cellules un large éventail de protéines de transport,
seule une partie a été identifiée comme pouvant jouer un réle dans la diarrhée. Nous allons nous concentrer
dessus.

Le transport des solutés est dit secondaire au transport actif des électrolytes (Na*, Cl et HCO3').

Les autres éléments comme les acides gras sont absorbés par des mécanismes distincts utilisant les
chylomicrons qui ne seront pas étudiés ci-aprés.

Un intérét particulier est porté sur I’absorption des éléments qui constitueront les causes et, parfois,
composants de la prise en charge des enfants atteints de diarrhée.

a)  Motilité intestinale et absorption

Vo Vagal La relation entre la motilité intestinale, I'eau et le
stimulation stimulation

_— transport des électrolytiques est extrémement

[—
Net . . . .
Seiiitinn complexe et pas parfaitement connue ni comprise. Bien
AN

Net _/ u &

Absorption transport ionique puissent étre facilement étudiées

que les propriétés fonctionnelles de la motilité et du

indépendamment, leurs rbles physiologiques dans
Tension

I'absorption des nutriments et du transport

1 1 1 I I 1 1
I J 1 1 1 L 1 1

Minutes électrolytique in vivo sont interdépendants. [25]

Figure 14 : Coordination des transports d’eau et d’électrolyte avec fonction motrice intestinale. Les réflexes entériques coordonnent
"absorption intestinale et la sécrétion avec les contractions musculaires lisses. [25]
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b)  Absorption des éléments
(1) Sodium

Le sodium joue un réle clé dans la fonction nerveuse et musculaire normale.

Nous connaissons 3 mécanismes d’absorption du sodium (Na*) au niveau apical. En premier lieu,
I’absorption dépendante des nutriments (glucose ou acides aminés, par exemple). Le deuxiéme est
I’absorption de NaCl au travers des échangeurs Na*/H* les NHE, avec la famille d’échangeurs SLC9. Et le
troisieme est I'absorption au niveau du colon au travers des canaux ENaC.

Il'y a 3 isoformes identifiés de NHE : NHE2, NHE3 et NHES.
L'isoforme NHE3 est responsable de la majorité des absorptions au niveau intestinal et au niveau du colon.

Une mutation non-sens du gene codant pour SCL9A3 pour le NHE3 est responsable de la diarrhée
congénitale sodique (CSD). Une expression réduite ou une mauvaise localisation du NHE3 provoque
également une maladie diarrhéique. Au cours d’'un phénomeéne d’inflammation intestinale, une inhibition
du NHE3 provoque une dysbiose intestinale, un défaut au niveau de la barriére intestinale et un mécanisme
inflammatoire exacerbé [21]. Ces trois scénarios montrent le réle important de cet échangeur et surtout, le
role du sodium dans I’homéostasie intestinale.

Au niveau du colon, des mécanismes similaires sont présents avec I’action principale des NHE.

Egalement, au niveau du colon, mais de maniére plus limitée, par les ENaC qui sont des transporteurs
sensibles a I'action des minéralocorticoides comme I'aldostérone (stimulation) et a I'amiloride (inhibition).

(2) Chlorures

En situation normale, I'absorption des chlorures résulte en la présence, dans les selles, de 10 a 15 mmol/L
d’ion chlorure. Dans des situations de diarrhée, par exemple dans des cas de malabsorption d’ions
chlorures, il peut atteindre 90 mmol/L.

Comme pour le sodium, il y a 3 mécanismes d’absorption connus des ions chlorures.

Le premier est une absorption passive par voie paracellulaire. Le second utilise I'échangeur CI"/HCOs™ qui
fonctionne en paralléle d’'un échangeur NHE, principalement le NHE3. Le troisieme est I'échangeur Cl-/
HCOs".

Le second mécanisme utilisant le NHE3 est la principale source d’entrée du CI". Globalement, les échanges
résultent en une entrée de NaCl et sortie de H et HCOs.

Les échangeurs d’anions font partie de la famille des transporteurs « sulfate perméase » SLC26 dont le
principal est I'échangeur Cl et HCOs : le DRA. Une mutation du gene responsable de la synthése de ce
transporteur résulte en une diarrhée congénitale dite syndrome de Darrow-Gamble.

(3) Glucides

La majorité des glucides consommés sont dérivés des sucres et des amidons.

Les sucres comprennent les monosaccharides (p. ex. glucose, galactose et fructose) et les disaccharides (p.
ex. lactose, saccharose, maltose et tréhalose). Les amidons sont les glucides de stockage des plantes et
consistent principalement de sucres liés ensemble. Le lactose et le saccharose sont hydrolysés en
monosaccharides par lactase et sucrase, respectivement.
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L'amylase salivaire et pancréatique est responsable de la décomposition initiale des amidons, qui sont
ensuite suivis d'une digestion plus poussée par les enzymes mugqueuses (ex. amylase, sucrase et isomaltase)
qui sont responsables de la digestion finale au glucose.

Le transporteur SGLT1 conduit le transport de glucose et de galactose dans l'intestin. Il est exprimé sur la
membrane de bordure en brosse des entérocytes, et il est actuellement admis qu'il est responsable du
transport de sucre dépendant du Na +. Le gradient électrochimique Na+ a travers la membrane de bordure
en brosse est la principale force motrice. Le gradient Na+ est maintenu par la pompe basolatérale Na+/k+
ATPase.

Deux ions Na+ accompagnent chaque molécule de sucre transportée dans les cellules. SGLT1 utilise un
gradient Na+ pour transporter le Na+ et le glucose a un rapport de 2:1 contre un gradient de glucose. Dans
chaque cycle, chaque molécule de sucre est co-transportée avec Na* a travers la cellule, qui est
accompagnée par 260 molécules d'eau.

(4) Zinc

Le zinc est un élément important dans la prise en charge de la diarrhée infantile, notamment en Afrique,
puisque le zinc, administré sous forme de comprimé, est recommandé dans cette prise en charge par I'OMS.
Cette derniére sera décrite au chapitre VII..

Le 24e élément le plus abondant de la cro(te terrestre, le zinc (Zn), est un élément chimique métallique,
qui a « une importance biologique et de santé publique exceptionnelle ».

En raison de I'absence de stockage spécialisé de Zn dans le corps, une dose journaliére de Zn (20 — 40% de
I"apport quotidien selon I’alimentation) est nécessaire pour atteindre un état d’équilibre, I'entretenir pour
permettre de répondre a toutes ses fonctions.

C'est un élément essentiel a la fonction cellulaire. Il est présent dans de nombreuses enzymes
(métalloprotéases). Il a un réle important dans la croissance cellulaire.

L’absorption du zinc se déroule tout a long du tractus intestinal bien que majoritairement absorbé au niveau
du duodénum et jéjunum proximal. Son absorption est extrémement liée a la présence de phytates
(céréales, légumineuses ...) et oxalates (laits, poissons ...) présents dans le régime alimentaire.

Le Zn est un cation divalent. Le zinc n’a qu’un seul état d’oxydation et ne peut pas étre oxydé ou réduit.

Les ions Zn?* sont hydrophiles et ne traversent pas les membranes cellulaires par diffusion passive, de
sorte qu’ils ont besoin de transporteurs spécialisés pour entrer dans le cytoplasme.

La famille ZIP, chez les mammiféres, se compose de 14 isoformes (ZIP1 a ZIP14) de porteurs trans, qui
favorisent le passage d’ions métalliques du fluide extracellulaire ou des vésicules intracellulaires dans
le cytoplasme

Le transporteur principal du zinc identifié a été la protéine Zip4 au niveau de I’entérocyte. Une mutation de
ce transporteur est responsable d’acrodermatite entéro-hépatique donnant lieu a des symptémes comme
le thrive, rashs cutanés et diarrhée.

Un flux sortant de Zn du cytosol est nécessaire pour maintenir I’équilibre. L’exportation de Zn est controlée
par des protéines ZnT. La famille ZnT se compose de 10 isoformes (ZnT1 a ZnT10) qui contribuent a
I’équilibre cytoplasmique de Zn en exportant le Zn dans I'espace extracellulaire ou en séquestrant le Zn
cytoplasmique dans des compartiments intracellulaires lorsque les niveaux cellulaires de Zn sont trop
élevés. ZnT-1 est celui qui est exprimé de fagon la plus ubiquitaire.
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L’homéostasie Zn est maintenue par la régulation de I'absorption/élimination, mais aussi par la
séquestration intracellulaire dont les métallothionéines sont un outil majeur. Le Zn est chélaté par les
métallothionéines dans le cytosol. Les métallothionéines sont des complexes protéiques riches en cystéines
possédant une demi-vie assez courte avec un maximum de 24h.

Au cours de régimes pauvres en zinc, I'absorption en zinc est augmentée a une efficacité proche de 100%
des transporteurs transmembranaires.

(5) Absorption de la vitamine A

la vitamine A existe sous plusieurs formes dans I'alimentation notamment sous forme de provitamine A
(Rétinol Vitamine A1, rétinol Vitamine A2 et esters de rétinol). La majorité des formes ingérées nécessitent
une étape de conversion enzymatique qui a lieu au sein de I'entérocyte.

(6) Résumé

SGLT1 NHE3 DRA ENaC CFTR CaCC
Cl
H,0 H* HCO5 HCO5 Cl H,0
* { { ‘ 1 ; *
Glc Na* Na* Cl Na*
2ClI
2 K* K* Na*
N
4 \ 4
H,0 K* cl 3 Na* K* H,0
KCC1 Nak NKCC1 KCNN4
ATPase

Figure 15 : Transporteurs membranaires des cellules intestinales [26]

Les échangeurs intestinaux ayant un réle dans la physiopathologie de la diarrhée sont :

1) Les échangeurs de sodium/hydrogene (NHE) : NHE3 et, dans une moindre mesure, NHE2
sont responsables de I'absorption du NaCl dans l'intestin gréle et le c6lon, en fonctionnant
en partenariat avec un échangeur chlorure/bicarbonate (DRA) ;

2) Les co-transporteurs de sodium/glucose (SGLT1) : ce transporteur est responsable de
I'absorption des ions glucose et sodium en situation postprandiale ;

3) Les transporteurs régulés négativement en Adénome (DRA) : ce transporteur est un
échangeur CI-/HCO3-, et il est responsable de |'absorption de Cl-. Le DRA fonctionne de
concert avec le NHEs dans I'absorption du NaCl ;
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4) Lescanauxsodiques épithéliaux (ENAC) : Ce canal permet I'absorption de Na + et est localisé
au coblon distal ;

5) Les canaux chlorures activés par le Ca2+ (CaCC) : ces canaux servent de médiateurs a I'afflux
des ions chlorures et sont activés par des élévations de la concentration de Ca2+
intracellulaire.

6) Les cotransporteur 1 de sodium/potassium/chlorure (NKCC1) : Ce transporteur permet
d'absorber des ions Na +, K + et 2Cl a travers la membrane basolatérale, et fournit ainsi le
chlorure pour la sécrétion.

7) Les régulateurs de conductivité transmembranaire de la fibrose kystique (CFTR) : il s'agit
d'un canal de chlorure régulé par 'AMPc et le GMPc, présent principalement a la surface
apicale des cellules épithéliales, et qui sert de médiateur a I'afflux de chlorure dans le cadre
du mécanisme de sécrétion du chlorure. Il peut aussi transporter du bicarbonate.

8) Les Na+, K+ ATPases : Il établit et maintient une faible concentration intracellulaire de Na +
qui est une force motrice pour plusieurs mécanismes de transport différents, tant
sécrétoire qu'absorbant.

c) Les fonctionnements de concert des transporteurs dans
les échanges intestinaux [28]

La muqueuse intestinale est un épithélium complexe. C’est un lieu important d’échange d’électrolytes dont
le fonctionnement n’est pas encore parfaitement connu. La muqueuse intestinale serait semi-perméable et
présenterait des pores aux jonctions intercellulaires.

Sur les 9 litres de fluides que prennent en charge les intestins par jour, les intestins eux-mémes contribuent
a hauteur de 1,5 a 2 litres. Le reste provient soit d’autres glandes exocrines du corps humain soit de
I"alimentation.

Chez un individu sain, plus de 80% de ce liquide est réabsorbé dans l'intestin gréle et > 18% dans le cblon,
avec moins de 2% étant perdu dans les selles.

Il est admis et accepté, méme si c’est tres simplifié, que les cellules des microvillosités, en surface, sont les
principaux sites d'absorption et les cryptes sont les principales zones de sécrétion, a quelques exceptions
prés.

Une perturbation de la balance de I'absorption et de la sécrétion, soit par une diminution de I'absorption
et/ou une sécrétion accrue, entraine une diarrhée.

Les absorptions et sécrétions se déroulent simultanément. La majorité des échanges d’électrolyte et d’eau
ont lieu au niveau de I'intestin gréle avec les échanges aqueux majoritairement passifs. Ce mécanisme passif
a pour fonction d’ajuster I'osmolarité entre les différents milieux, intracellulaire et extracellulaire, les
capillaires sanguins et le milieu intestinal. Cette action permet de contrebalancer les absorptions
transcellulaires des électrolytes notamment le sodium.

L’eau n’est donc que « suiveur » des mouvements du sodium.

L'intestin gréle interagit avec les aliments que nous mangeons préalablement digérés par I'estomac en
éléments plus simples en termes de structure. Ainsi les carbohydrates (les sucres), les lipides et les protéines
sont absorbés par les entérocytes et passent dans le systeme vasculaire.

Au méme titre que notre peau est une barriere physique contre I'extérieur, l'intestin a un réle important
dans la défense de notre corps. La paroi intestinale est en premier lieu une barriere physique protégeant
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contre le passage de pathogene dans notre systéme sanguin. Dans cette fonction, les entérocytes liés entre
eux par des jonctions serrées (tight junctons) sont un couple primordial. Egalement faisant office de barriere
physique, I'intestin sécrete un mucus bloquant les pathogeénes de I'entrée dans le systéme sanguin.

Dans cette fonction de protection, I'intestin a une fonction importante dans le développement et le
maintien de I'immunité acquise notamment la tolérance immunitaire, mais aussi dans la défense contre les
pathogenes. [29]

Les fonctions d'absorption et de sécrétion sont étroitement coordonnées par de nombreux facteurs neuro-
humoraux agissant sur les transporteurs membranaires des entérocytes, mais aussi de maniére passive par
voie transcellulaire ou paracellulaire.

C’est un systeme de régulation trés complexe faisant appel a de nombreuses voies de signalisation et de
nombreuses interconnexions entre ces voies de signalisation.

De plus, les transporteurs influencent entre eux leurs propres expressions de génes (ex. CFTR inhibant
I’expression du NKCC).

(1) Dans l'intestin gréle
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Figure 16 — Mécanisme de transport dans l'intestin gréle (voir les Id. dans le paragraphe infra)

(a) Voies paracellulaires

La jonction serrée a I'extrémité apicale des cellules définit en grande partie les échanges paracellulaires en
termes de sélectivité de charge, d'ion et de mouvement de soluté, et de résistance tissulaire.
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Le transport paracellulaire est passif, la jonction serrée est une structure de réseau dynamique de 14
protéines (occludines, claudines, ...) pouvant étre la cible d’agent infectieux dans le cadre de la diarrhée.

Le Na+, Cl- et H,0 peuvent se déplacer passivement via la voie paracellulaire au travers des jonctions
serrées.

(b)  Absorption de fluide

L'absorption nette de liquide se produit en grande partie dans le jéjunum et I'iléon et est liée au mouvement
du Na+ soit en conjonction avec des solutés, des amino-acides ou petits peptides par exemple, soit via les
NHE3.

C’est le glucose ou des peptides qui initient I'absorption nette de sodium au niveau apical aprées action
d’alpha-amylases ou peptidases. Le transporteur SGLT1 permet I'absorption du glucose, issu des
nutriments, et d’'un ion Na+. Le glucose, en partie basal, sera absorbé via GLUT2 et les acides aminés par
des transporteurs spécifiques.

La majeure partie du transport non couplé de Na*, c’est-a-dire sans glucose, est obtenue par l'intermédiaire
desisoformes de NHE-2 et de NHE-3. Mais c’est principalement le NHE3 qui est responsable de I'absorption
du Na+ intestinal. Le NHE-3 est inhibé par I’AMPc, le GMPc ou le Ca?* et contribue donc 3 la perte nette de
liquide. Les glucocorticoides augmentent I’activité de NHE-3

Au niveau basal, c’est la NaK ATPase qui joue le role de maitre d’ceuvre dans le transport du sodium.

L'interaction concertée de ces protéines permet a I’AMPc d'activer simultanément CFTR tout en inhibant
NHE et DRA. Le systéme se régule ainsi.

(c) Sécrétion de fluide et d’électrolyte

Pour qu’un phénomeéne de sécrétion ait lieu, il faut I'action de la pompe NaK ATPase et de trois autres
transporteurs membranaires. [28]

La régulation de I'un d'entre eux modifiera la sécrétion nette d'anions.

La pompe alimente |'entrée en ion chlorure au travers du cotransporteur NKCC-1. Le NKCC-1 contient des
séquences de phosphorylation pour un certain nombre de kinases. Une augmentation de la
phosphorylation de NKCC-1 est associée a une stimulation du transport, alors que dans d'autres, I'activité
de NKCC-1 est régie par le Cl- intracellulaire.

Les autres transporteurs essentiels sont les canaux K+ qui vont repolariser la cellule et maintenir la force
motrice pour la sortie CI".

Le chlorure sort de la membrane apicale de I'entérocyte via CFTR. L'expression CFTR est plus grande dans
les cryptes, mais il y a des preuves de sa présence dans les villosités. L'AMPc et le GMPc augmentent la
probabilité ouverture de CFTR en phosphorylant directement la CFTR. De plus, 'AMPc augmente le
recrutement de CFTR a la membrane apicale.

La sécrétion de bicarbonate est nécessaire pour I'alcalinisation, particulierement dans le duodénum. Il y a
au moins trois voies de sortie pour HCO3- : deux échangeurs d'anion dont le DRA dans les cellules des
villosités et CFTR dans les cryptes.
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(2) Dans le colon

Figure 17 - Transports membranaires dans le c6lon

C’est la NaK ATPase qui est le principal moteur de I'activité de sécrétion du colon au niveau basocellulaire.
Certaines caractéristiques du transport des ions coloniaux qui sont distinctes de l'intestin gréle.

Le colon n'exprime pas SGLT1. A contrario, le cdlon distal exprime le transport conducteur de Na + (ENAC).

Le cblon proximal exprime en grande partie les NHE-2 et NHE-3 et selon I'état hormonal, le cblon distal
exprime NHE-2, NHE-3, et le canal Na + épithélial (ENAC).

CFTR régule négativement I'expression et I'activité des ENAC. La majeure partie de la sécrétion de Cl- peut
étre attribuée a CFTR.
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d)  Les jonctions serrées
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Figure 18 - Structure des jonctions serrées

Les jonctions serrées contribuent a la fonction de la barriere intestinale physique en régulant le mouvement
paracellulaire des ions, des solutés, et de I'eau a travers |'épithélium intestinal. Les jonctions serrées
constituent une barriere physique et biologique contre les corps étrangers notamment les
microorganismes.

La jonction serrée joue un role essentiel dans le maintien de la fonction de barriére intestinale et se
compose de deux catégories de protéines fonctionnelles : les protéines transmembranaires intégrales et
les périphériques.

L'intégrité de la jonction serrée est régulée par I'arrangement de |'actine et l'interaction entre les protéines
transmembranaires intégrales et périphériques de membrane. Les quatre protéines transmembranaires
intégrales sont I'occludine, les claudines, la molécule d'adhérence de jonction (JAM) et la tricelluline.

Les protéines Zonula Occludines-1 (Z0-1), ZO-2, et Z0O-3 agissent comme ponts pour relier les protéines de
membrane intégrales au cytosquelette d'actine et a d'autres protéines de signalisation.

lIs sont régulés par les voies de signalisation intracellulaires comme par les protéines kinase C (PKC), A (PKA),
et G (PKG), les chaines légéres de myosine (MLC), les MLC- kinase (MLCK) et la voie PI3K/Akt.

Dans le cas de la diarrhée, certaines de ces voies peuvent étre affectées.
e) En résumé

D’une maniére générale, les stimuli qui augmentent I’AMPc intracellulaire, le GMPc ou le Ca2 + provoquent
une sécrétion de fluide en stimulant la sécrétion et/ou en inhibant I'absorption. Les agents qui diminuent
I’AMPc favorisent I’absorption.

C’est pourquoi :

e Au cours de I'absorption de nutriment, SGLT1 initie les échanges ioniques pour I'absorption du
glucose. La protéine NHE3 est I'autre transporteur majeur de sodium pour I'absorption ;

e Une protéine majeure dans I'activité de sécrétion ou d’absorption est la NaK ATPase.

o Des canaux K+ permettent la régulation des échanges et de maintenir la polarité des entérocytes.
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Le sodium et le glucose vont étre absorbés par les microvillosités et seront compensés par I'excrétion d’ion
H+, Na+ et Cl-. Dans ce systeme, I'eau suit le mouvement des ions.

D’une maniere générale, les mécanismes d’absorptions des nutriments ont principalement lieu au niveau

des microvillosités alors que les mécanismes sécrétoires se déroulent dans les cryptes, a quelques
exceptions pres.

La sécrétion excessive de ClI” et la diminution de l'activité NHE sont des facteurs prodiarrhéiques, et
I'interférence avec I'une quelconque de leurs voies de signalisation interreliées serait bénéfique.

Dans les situations d’absorption, une stimulation de SGTL1 et une inhibition de CFTR semblent étre des
éléments a considérer dans la mise en place d’une thérapie.

Les processus d'absorption colique peuvent jouer un réle majeur dans la thérapie de réhydratation.

Ces transporteurs et les échanges d’électrolytes qui y sont associés sont régulés par trois principaux
mécanismes :

- Régulation positive ou négative de la transcription ou translation des récepteurs ;
- Transport du récepteur dans le lumen (intra ou extracellulaire) ;
- Modification post-transcriptionnelle (ex. phosphorylation).
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- Figure 19 : Séquence d'absorption des fluides tout au long du tractus intestinal
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3.  Physiologie intestinale en pédiatrie

Chez I’enfant, particulierement a partir de 6 mois, les facteurs physiologiques de I’enfant sont relativement
proches de ceux des adultes a I'exception, notamment, concernant la maturité du microbiote intestinal.

Tableau 3 - Facteurs physiologiques chez I'enfant

Facteurs physiologiques (I\;‘ott:::\:)-né AR Enfant
e Volume estomac (a jeun) 2,5ml 2,5 ml
e Sortie acide / pepsine Relativement faible ~ adulte (/ BW)
e pH gastrique . Neutre é'la 5 ~adulte
naissance puis 1-3>
e Temps de vidange gastrique Réduit (variable) Réduit (variable) Augmenté
Faible dans les ~ adulte (6-8 mois)
e Motilité gastrique premiers jours de
la vie
e Surface intestinale Réduite Réduite ~ adulte
e Temps de transit intestinal Réduit Réduit Augmenté
e Fonction pancréatique / biliaire Trés immature Immatures ~ Adultes
e Flore bactérienne Tres immature Immature Immature
e Enzymes / activités de transport Tres immature Immature Proche des adultes

Au cours d’une journée, l'intestin prend en charge une quantité importante d’eau, électrolytes et
nutriments.

Les données disponibles sur la répartition des quantités de fluides chez les enfants sont, selon les auteurs
[30], tres limitées.

C’est pourquoi il est considéré, a ce jour, que, chez I'enfant, cela suivrait le méme schéma que chez I'adulte.
Tout au moins, a supposer, en proportion.

4.  Pathophysiologie de la diarrhée

Une perte d’équilibre entre mécanisme d’absorption et mécanisme de sécrétion au niveau de l'intestin
provoque alors une diarrhée. Elle peut étre osmotique ou sécrétoire.

a)  Classification
(1) Diarrhée osmotique

Lorsqu’une quantité trop importante de particules a osmolarité forte sont présentes dans la lumiére de
I'intestin, I'eau passe alors passivement vers cette lumiere intestinale pour équilibrer les pressions
osmotiques.

Ceci arrive dans plusieurs cas :

- Défaut d’absorption :
o Ingestion de produits non digérables (ex. principe des laxatifs osmotiques comme le
lactulose)
o Mauvaise absorption
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- Dommages sur la partie absorbante de la muqueuse résultant en un défaut d’absorption
- Défauts de motilité intestinale provoquant une hyperosmolarité localisée

La diarrhée d’origine osmotique s’arrétera d’elle-méme si I'enfant est mis a jeun.
(2) Diarrhée sécrétoire

Comme son nom l'indique, ce cas est lorsque la muqueuse intestinale sécréte beaucoup trop de fluides de
maniére induite (ex. toxine ou anomalie congénitale).

Il s’agirait le plus souvent de saturation ou inhibition du systeme d’absorption provoquant alors la diarrhée.
C'est le type de diarrhée qui ne s’arréte pas lors d’un jeline de I’'enfant.

(3) Les deux mécanismes a la fois

Dans certains cas, les deux mécanismes, osmotiques et sécrétoires, agissent sur le systeme digestif et
provoque la diarrhée.

b)  Etiologie de la diarrhée dans la population pédiatrique
des pays en développement

Les principales causes de la diarrhée sont infectieuses. Sur la base des observations et quantifications
réalisées aupres des praticiens dans les pays en développement, il a pu étre identifié environ 5 situations
de patients présentant des diarrhées.

La grande majorité des patients, estimés entre 80 et 85% des cas, en pédiatrie présente une simple
gastroentérite avec comme principal tableau clinique selles liquides non sanguins. Bien que prénommée
« simple gastroentérite » par les auteurs, la situation n’en est pas moins risquée pour I’enfant.

Ces patients présentent majoritairement des infections a E. coli, Rotavirus et Adénovirus.

Dans environ 10 a 15% des cas sont des cas de dysenterie, a savoir comme caractéristique la présence de
sang dans les selles, souvent accompagnée de fievre. C’est une situation clinique causée principalement par
des bactéries de type Shigella, campylobacter jejuni et entamoeba hystolotica a haut risque pour le patient.
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Tableau 4 : Symptomatologie de la diarrhée et classification en syndrome clinique dans les pays en développement [31]

Syndrome clinique

Symptomes et signes caractéristiques

Proportion de la population
pédiatrique présentant une
diarrhée avec ce syndrome

Exemple d’agents pathogénes

(par ordre de fréquence)

Selles laches (souvent avec du mucus, mais pas de sang), 80%—85% e Rotavirus
Vomissements occasionnels, anorexie, fievre légere, e E Coli: ETEC, EPEC,
Gastroentérite simple malaise * Cryptqsporldlum,
e Norovirus Gl et I,
e Adénovirus entériques types 40
& 41
Le sang brut dans les selles laches (qui peut étre assez 5%—15% e Shigella,
maigre), la fiévre (parfois élevé), les crampes e Campylobacter jejuni,
Dysenterie abdominales, ténesme ; beaucoup de patients de e Entamoeba histolytica,
dysenterie e Salmonella non thyphoide
Semblent cliniquement toxique
Passage de selles aqueuses abondantes qui peuvent <5% e Vibrio cholerae 01 & 0139,
ressembler a "I'eau de riz"; la fievre, si elle est présente, e ETEC
Purge 4 profusion est généra!ement dg faible grade; des signes <E|e
déshydratation  manifeste  (turgescence cutanée
diminuée, yeux enfoncés, muqueuses seches) peuvent
étre présents
Les mémes signes et symptomes que la gastro-entérite <5% e Giardia lamblia,
Diarrhée persistante simple, mais la diarrhée se poursuit sans relache e EPEC
pendant au moins 14 jours
Apparition aigué de nausées et de vomissements ~1%-2% e Norovirus avec peu ou pas de

Vomissements aigus

répétitifs

diarrhée
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La mortalité infantile a cause de la diarrhée est faible dans les pays dits développés comme les pays de
I'Europe de I'Ouest. Au début du siecle dernier, la situation des pays comme I'Europe de I'Ouest se
rapprochait cependant de la situation actuelle des pays en développement ce qui offre un bon point de
comparaison et surtout une bonne marche a suivre pour I'amélioration de cette situation.

(a) Une des conséquences immédiates est la
déshydratation

L'une des principales conséquences de cette diarrhée est la déshydratation de I'enfant avec une perte de
fluide pouvant étre supérieur a 200mL/kg/24h. Cette perte s’accompagne d’une perte importante
d’électrolytes en concentration variable (sodium, chlorure, potassium et bicarbonates).

La perte de sodium chez un enfant déshydraté est généralement de 70 a 110 mmoles par litre avec une
norme a 135 — 145 mmol par litre. La perte est similaire pour d’autres électrolytes comme le potassium et
les chlorures.

Les symptomes varient selon le degré de déshydratation allant d’un patient asymptomatique jusqu’au
choc hypovolémique et le déces.

(b) De maniere sous-jacente, un état de malnutrition
s’installe ou est déja installé

Au cours d’un épisode de diarrhée, la quantité d’aliments ingérés est souvent diminuée causant une perte
de poids et a un impact sur la croissance. Si une malnutrition est déja installée avant cet épisode de
diarrhée, ce dernier empire la situation et ses conséquences notamment avec une aggravation de la perte
de poids et impact sur la croissance physique et mentale de I’enfant.

(c) Une déficience en élément zinc est largement
répandue dans les pays en développement

Cette hypozincémie a un impact sur de nombreux processus biologiques au travers de nombreuses métallo-
enzymes, polyribosomes, la membrane cellulaire ...

Cela a amené a la conviction forte que le zinc a un role dans la croissance et I'immunité. Seules des études
sur la supplémentation en zinc ont montré |'efficacité d’'une supplémentation en zinc chez des enfants de
moins de 5 ans. Cela a permis de conforter cette hypothése sur I'intérét et I'importance de la zincémie.

c) Pathophysiologie de la diarrhée infectieuse

L’intestin fonctionne comme barriére sélective. Il digéere et absorbe des nutriments tout en bloquant
simultanément le passage des micro-organismes et des toxines dans le corps.

Cette barriére peut jouer un role important dans la diarrhée lorsqu’il y a une atteinte des jonctions serrées
par des pathogenes, notamment.

Un autre mécanisme implique une atteinte des transporteurs d’ions au niveau des cellules de I'épithélium.

L’épithélium intestinal et microbiote intestinal jouent un role clé dans la pathogenése de la diarrhée. En cas
d’infection, le premier mécanisme identifié de cette pathogenése a été la stimulation directe de la sécrétion
de chlorures associés a une perte de fluides. Des mécanismes d’inhibition d’absorption ont également été
identifiés notamment par une augmentation de la concentration luminale d’AMPc provoquant une
inhibition de I'absorption du NaCl et une augmentation de la sécrétion de chlorures.
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Les mécanismes d’échanges ioniques a la fois entrants et sortants sont impliqués dans la diarrhée
infectieuse a action sur les transporteurs membranaires. Les flux entrants ou sortants peuvent étre
augmentés dits « up-regulated » ou diminués dits « down-regulated ».

Les premiers flux identifiés étaient les flux sortants qui, par un mécanisme passif, impliquent une sortie
d’eau dans le lumen. Des actions conjointes et/ou simultanées par inhibition des flux entrants ont
également été identifiées.

Pour identifier ces modulations, des modeles ont été utilisés. C'est-a-dire que ce ne sont pas forcément
dans des conditions réelles qu’elles ont été faites et, par voie de conséquence, expliquent que les
mécanismes ne sont pas encore parfaitement identifiés.

Il faut noter notamment que les mécanismes d’actions des entérobactéries provoquant la diarrhée ne sont
pas encore parfaitement ou précisément connus. Ces identifications sont basées sur différents modeles
animaliers [26].

SGLT1 NHE3 DRA ENaC CFTR CaCC

cr-
H,0 H+ HCO,- HCO, CF  H,0
Glc Na*Na* cl- Na*
2 CF
2K+ K+ Na*
-
H,0 K* CF 3Na* K* H,0
KCC1 NaK NKCC1 KCNN4
ATPase

Figure 20 - Résumé des mécanismes des principaux pathogénes sur les récepteurs membranaires de la cellulaire intestinale [26]

d) Causes bactériennes

Comme décrit précédemment, une cause majeure de maladies diarrhéiques dans les pays en
développement est infectieuse qu’elle soit bactérienne ou virale.

Les actions peuvent étre sur les transporteurs membranaires directement ou indirectement, mais
également une action sur les jonctions serrées entre les cellules.

Les pathogeénes bactériens demeurent également des causes importantes de maladies d'origine alimentaire
dans les pays développés qui sont des bactéries traquées dans les industries agroalimentaires et
pharmaceutiques (ex. salmonelles, E. colj, ...).
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(1) Les Escherichia coli

Alors que de nombreuses souches d’E. coli sont des commensaux inoffensifs, plusieurs sont pathogenes,
avec des mécanismes distincts.

Huit (8) variantes pathogenes d’Escherichia coli ont été identifiées dont 6 sont pathogénes au niveau
intestinal :

- Enteropathogenic E. coli : EPEC ;

- Enterohaemorrhagic E. coli : EHEC ;

- Enterotoxigenic E. coli : ETEC,

- Enteroinvasive E. coli : EIEC (dont Shigella) ;
- Enteroaggregative E. coli : EAEC et

- Diffusely adherent E. coli : DAEC.

(a)  EPEC: E coli entéropathogéne
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Figure 21 - Mécanismes pathogéniques des EPEC [32]

EPEC agit a la fois par une action mécanique directe, une inhibition de transporteur par internalisation ou
par action enzymatique [33].

EPEC va provoquer des lésions de type attache and erase (A/E) sur ses sites d'attachement a I'épithélium.
Cela entrainera une destruction des microvillosités. C’est un premier mécanisme d’action d’EPEC par la
diminution en nombre de la quantité de protéines absorbées au niveau apical.

Une seconde action consiste en une inhibition, au travers de ses effecteurs, des transporteurs
membranaires. [26]

EPEC initiera sa fixation au niveau de I’entérocyte au travers du facteur d’adhérence de I'EPEC (EAF, EPEC
adherence factor) sur un récepteur membranaire contenant un élément N-Acetyl-Lactosamine.
L'adhérence sera ensuite facilitée par la protéine Intimin et du récepteur transloqué de I'Intimin (TIR,
Translocated Intimin Receptor). [33]
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EPEC utilisera un systeme de sécrétion pour injecter des effecteurs bactériens dans les cellules hotes dont
TIR qui renforcera I'adhérence a la cellule. Deux protéines EspG et EspF causeront une perturbation du
réseau des microtubules de la cellule cible et I'internalisation de certaines protéines membranaires.

En conséquence, une diarrhée se déclare en inhibant I'absorption du NaCl. Les deux protéines effectrices
EspG et EspF sont nécessaires a l'internalisation de la protéine transmembranaire DRA. Cet EPEC provoque
également l'internalisation du transporteur DRA.

Avec une proportion encore indéterminée, l'infection a EPEC augmente par la PKC l'activité NHE2 et
diminue celle de NHE3. EPEC est également capable d'inhiber I'activité de SGLT1. [26] [33]

Bien que le mécanisme exact ne soit pas encore connu. EPEC perturbe également les jonctions serrées.
EPEC aurait une action sur la myosine Il pour donner suite a l'activation de la MLCK (myosin 2 light chain
kinase) une phosphorylation des MLC.

Ainsi EPEC entraverait ainsi la fonction de barriére mécanique et provoque a son tour l'infiltration par les
cellules inflammatoires. Trois effecteurs EPEC ont été impliqués dans la perturbation des jonctions serrées :
EspF, EspG et la mitochondrial associated protein (MAP).

(b)  EHEC: E colientérohémorragique

s, JENCE

Host cell
membrane

Lipid raft

A subunit ndasame
EIH“'/ / Translational | g oreuie stress response
P] 1 Block
; o v Unfolded protein response
Retrograde Ribosome
trafficking .. l
* Translocation 5
L Apoptosis
pay ) - Pro-inflammato
l /Disulfide bond + o Y i g
f_ Yy H’\ ecytokines

g - D

L'E Coli Entérohémorragique (EHEC) est une souche hautement pathogene capable de causer de graves
diarrhées hémorragiques et des séquelles systémiques telles que les |ésions endothéliales, insuffisance
rénale et atteintes neurologiques.

Dans le principe pathophysiologique, EHEC agit, comme EPEC, sur un systéeme A/E provoquant une
diminution des absorptions.

Beaucoup des effets de I'infection EHEC se rapportent a sa capacité a élaborer des toxines de Shiga, appelé
aussi verocytotoxine ou vérotoxines. |l y a STX1 et STX2, deux groupes de vérotoxines. EHEC ne possede pas
de systeme de sécrétion pour STX, mais la libération se fait apres la phase bactériolytique de la réponse
immunitaire et la propagation a travers un plasmide de haute virulence.

STX est un pentamére de 5 sous-unités B et 1 sous-unité A chacune ayant un rdle distinct.
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La sous-unité B interagit avec Gb3 et induit des invaginations membranaires visant a faciliter
I'internalisation de la toxine. Le STX internalisé est transporté par des endosomes dans le Golgi, ou la sous-
unité A est activée par un clivage, conduisant a la nécrose et a la mort cellulaire puisque A est une
N-glycosidase qui prévient la synthése protéique.

STX1 a montré un mécanisme d’action empéchant la translocation de NHE2 vers la membrane apicale.

Ceci est en faveur d’une non-utilisation d’antibiotiques dans le cadre d’infection a EHEC.

Les STX causent principalement |'apoptose de I'entérocyte et le dysfonctionnement du role de barriére avec
une réponse inflammatoire associée au niveau, notamment, des plagues de Peyer. Et c’est cette réponse
inflammatoire qui est la plus suspectée de servir de médiateur a la réponse diarrhéique plutét qu’un effet
direct de l'infection sur les transporteurs des entérocytes [26].

Comme EPEC, EHEC aurait une action de « maintien ouvert » des jonctions serrées.
(c) ETEC : E Coli Entéro Toxinogéne

ETEC est une cause majeure de la diarrhée du voyageur ainsi que la diarrhée infantile dans les pays en
développement. Elle provoque la maladie en élaborant la toxine instable ou thermolabile (LT), la protéine
stable ou thermostable (ST) ou les deux.

LT et ST, respectivement, stimulent la production d’AMPc et de GMPc dans les cellules hotes. Ces deux
nucléotides cycliques activent le CFTR, entrainant I'afflux net chlorures et, par conséquent, d'eau dans la
lumiére intestinale. [34]

De plus, ces deux mécanismes sur CFTR permettent un recrutement des récepteurs sur la surface apicale
des entérocytes. ST peut aussi stimuler la sécrétion d’ion HCO3™ via un mécanisme indépendant du CFTR,
mais avec une implication possible de DRA. [26]
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(2) Salmonelles non typhoides

Les salmonelles non typhoides sont des bactéries envahissantes qui utilisent un systéme de sécrétion de
type Il (T3SS, comme EHEC) pour sécréter une variété d'effecteurs dans les entérocytes. lls sont les causes
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principales de la diarrhée d'origine alimentaire dans de nombreux pays et sont particulierement chassés
dans l'industrie agroalimentaire, pharmaceutique, etc...

Leur pathogénicité est associée a leur capacité a déclencher une réponse inflammatoire de I'h6te et aux
effets directs sur les transporteurs membranaires.

Les salmonelles induisent une régulation de I'activité et de I'expression des NKCC1 et des CFTR apres
I'infection. Les salmonelles provoquent une réduction de I'expression DRA et ENAC dans le c6lon proximal
et distal, respectivement, la redistribution des CFTR dans le cytosol épithélial, la délocalisation de Na +, K +
ATPase a la membrane apicale, et une expansion du compartiment exprimant NKCC1. [26]

Les salmonelles provoqueraient également une diminution de la synthése de la protéine ZO-1 et dans la
phosphorylation d’autres occludines [27]. Cela expliquerait une action au niveau des jonctions serrées bien
gue la présence des occludines ne soit pas strictement nécessaire pour maintenir la fonction de la jonction
serrée. L’action sur les jonctions serrées est encore a confirmer.

AJE bacteria

Rotavirus.
Salmonella
V.cholera
H.pylori
VPS5
Tight zcn-.j P VP4 Lups
Junetion !
o » ' 2 @ s EsoF @ I
m ™ Cagh . E
s . R audin EspG @ | \)g 3201 SipAcy
oan D _ ]] FH Map ) Joam SopB { r‘l
7 0 Joccuidin 10 S e 2| || o
T PKCa ‘ v p!
3 v
actin <O )r]
] 0
filaments Zo-1 15-1 =01
i -
2 Shigella
/(, Listeria
20~ & ®
<
m ;:\20-1
™
Nucleus

Figure 22 : Mécanismes d'actions des agents infectieux sur les jonctions serrées par une action potentielle sur ZO1.

(3) Shigella

Shigella est un agent pathogéne envahissant qui produit également des toxines de Shiga, comme EHEC, et
stimule une infiltration inflammatoire et une diarrhée aqueuse et/ou hémorragique.

La pathogénicité de Shigella est principalement due a la toxine. Il y a également des effecteurs bactériens
qui activent les cytokines inflammatoires, attirer les polynucléaires (PN) et activer la sécrétion de chlorure.

L'infection qui suit le Shigella peut engendrer une dysenterie aigu€, une diarrhée aqueuse ou les deux.

La toxine Shiga a également diminué I'absorption d'eau dans le c6lon humain en influant sur un processus
électroneutre comme l'absorption du NaCl, mais le mécanisme est inconnu.

Au méme titre que EPEC et les salmonelles, Shigella aurait une action sur les jonctions serrées au travers
d’une action de phosphorylation sur ZO-1 et Claudin-1.
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(4) Vibrio cholerae
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Figure 23 : Pathophysiologie de la diarrhée cholérique et action de la CT -Toxine Cholérique

Aujourd'hui, la morbidité du choléra est élevée. L'Afrique semble étre le principal locus de cette charge de
morbidité. Environ 2,9 millions de cas et 95 000 décés surviennent annuellement dans les pays ol le choléra
endémique. Au total avec 60% des cas et 68% des décés enregistrés en Afrique.

D’un point de vue pathophysiologique, aprés l'ingestion, Vibrio cholerae colonise l'intestin gréle et sécrete
la toxine cholérique (CT). CT a une structure en forme de beignet avec une sous-unité enzymatique centrale
toxique-active A (CTA-1 + CTA-2) associée a une sous-unité B pentamérique (CTB).

Aprés la liaison aux récepteurs GM1, la toxine cholérique est endocytosée et transportée au réticulum
endoplasmique. Dans le réticulum endoplasmique, le CTA se dissocie du CTB, ce qui permet au CTA-1
d'atteindre le cytosol.

Dans le cytosol, CTA-1 se lient a I'adénylate cyclase dans la membrane cellulaire ; lors de la liaison, le CTA-
1 ADP-ribosylates la sous-unité de Gsa de I'adénylate cyclase, qui stimule I'activité de I'adénylate cyclase,
conduisant a une augmentation de la concentration intracellulaire d'AMP cyclique, activation de la protéine
kinase A et phosphorylation de la CFTR qui provoque une sécrétion d’ion chlorure.

La sécrétion ionique de chlorure (et de bicarbonate) induite par la toxine du choléra est particulierement
prononcée dans les cellules de la crypte intestinale, tandis que les concentrations accrues d’AMPc
intracellulaire dans les cellules de villosités inhibent principalement I'absorption du NaCl et de I'eau.

e) Diarrhée parasitaire

Entamoeba histolytica, Giardia lamblia et Cryptosporidium parvum sont des causes courantes de diarrhées.
Les formes trophozoiques de giardia adherent fortement a la surface épithéliale de l'intestin par
I'intermédiaire d'un disque adhésif ventral. Giardia provoque une perte de la surface d'absorption
semblable a EPEC.

Il diminue I'absorption de NaCl et de glucose en raison de cette perte de surface absorbante.
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Giardia stimulerait aussi directement la sécrétion de chlorure intestinal secondaire a I'activation de la PKC.
Entamoeba histolytica, d'autre part, peut étre directement toxique pour les cellules épithéliales entrainant
des défauts de barriére et la diarrhée conséquente.

Enfin, C. parvum provoque une perte d'absorption des villosités entérocytes dans l'intestin gréle avec une
réduction associée de I'abondance et de la fonction SGLT1, qui est supposée sous-jacente a la pathogenese
diarrhéique ainsi qu'a la production de prostaglandines des cellules hotes et fonction de barriére diminuée.

f) Causes virales : le Rotavirus

Les pathogeénes viraux importants qui causent la diarrhée comprennent le rotavirus, le norovirus, le
sapovirus, I'adénovirus et I'astrovirus.

Parmi ceux-ci, le rotavirus (RV) est la cause la plus fréquente de diarrhées graves et de mortalité diarrhéique
chez les nourrissons et les jeunes enfants du monde entier.

Le RV se compose d’un noyau de 3 couches protéiques et est également appelé particule a triple couche
(TLP, triple layered protein). Par microscopie électronique, les TLP ressemblent a des roues, en latin Rota,
d’ou le nom de rotavirus. Ce TLP est composé de sous-unités dont la principale est la sous-unité VP4 qui se
compose de VP5 et VP8. [35]

Le fragment VP8 va modifier la localisation de Claudin-3, ZO-1 et Occludine, provoquant une perturbation
de l'intégrité de I'effet barriere des jonctions serrées des infections a Rotavirus.

De plus, au niveau des récepteurs, le rotavirus envahit les entérocytes de l'intestin gréle. Il produit une
toxine, NSP4, qui éléve les niveaux de Ca?* intracellulaires, et active la sécrétion de CI et diminue I'activité
de la NHE3. L'infection a rotavirus entraine également une malabsorption du sodium et du glucose due a
une diminution du SGLT1.

g)  Diarrhée inflammatoire secondaire a infection

Comme indiqué ci-dessus, certains agents pathogenes (ex. EHEC) altérent la fonction des transporteurs
ioniques en raison de leur capacité a provoquer une réponse inflammatoire de la muqueuse.

L'inflammation seule est suffisante pour modifier les canaux ioniques et autres transporteurs.

De nombreuses cytokines inflammatoires ont également un impact sur l'intégrité des jonctions, ce qui
modifie indirectement le transport ionique.

Dans la colite ulcéreuse, I'expression de I'ENaC est réduite, peut-étre secondaire a un effet de TNFalpha.
Les médiateurs inflammatoires présents dans la maladie de Crohn diminuent également I'expression ENAC.

Plusieurs études montrent que sur des modéles murins qui n'ont pas le récepteur IL-8, CXCR2, ces derniers
sont assujettis a une diarrhée sévére dans I'établissement de l'infection par C. rodentium.

Cette constatation a été attribuée au réle que joue CXCR2 dans le recrutement des neutrophiles. Lorsque
la signalisation CXCR2 est absente, le nombre bactérie augmente en raison de la défense de I'hote affaibli.
Il'y a une diminution d'accompagnement de CFTR et de DRA, et une exacerbation de la diarrhée médiée par
I'infection.

La capacité de Salmonella a induire des diminutions de DRA ainsi que la diarrhée chez les souris était
indépendante d'un infiltrat de neutrophiles, puisque ces réponses étaient intactes chez les animaux
manquant de CXCR2. Les mécanismes exacts de la réglementation DRA ne sont pas pleinement compris.
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Les mécanismes sont complexes.

Pris ensemble, ces résultats illustrent le croisement complexe qui peut se produire entre l'infection,
I'inflammation et la fonction épithéliale au travers des jonctions serrées.

C'est hétérogene donc il parait difficile, dans une condition de prise en charge en brousse, d’adapter
parfaitement un traitement si ce dernier n’est pas universel.

lIs soulignent également le fait que I'inflammation ne peut pas toujours étre associée au déclenchement
d'une réponse diarrhéique dans I'établissement de I'infection, mais peut plutot étre protectrice dans
certaines circonstances.

VII. Etat des connaissances sur la prise en charge de la
diarrhée infantile [36] [37] [38]

Les enfants présentant une diarrhée doivent étre examinés pour évaluer le niveau de déshydratation, la
présence ou non d’un cas de dysenterie, évaluer s’il s’agit d’'une diarrhée persistante, voir I'état de
malnutrition et, par extension, la présence d’une infection non intestinale séveére.

1. Historique de I'épisode diarrhéique

Le r6le de la mére est important dans ce cadre et le premier contact avec la mere doit permettre d’orienter
rapidement le diagnostic. La durée de I'épisode et le nombre de selles liquides par jour sont les premiers
éléments a connaitre. La présence de sang dans les selles est a connaitre pour diagnostic différentiel de la
dysenterie.

Il est nécessaire de se renseigner sur le statut nutritionnel de I'enfant et, surtout, la prise éventuelle de
médicament.

2. Evaluation et diagnostic d’une déshydratation

L’état de déshydratation peut s’évaluer a 'aide de différentes observations simples a savoir I'état général
et état d’alerte du patient, le présence d’yeux creux, le comportement de I'enfant lors de la présentation
d’un verre d’eau et la réponse physique de la peau lors du pincement.

Tableau 5 : Evaluation de I'état de déshydratation

Observation a réaliser A B C
Etat général et état Se sent bien Agité Léthargique ou
d’alerte Patient alerte Irritable inconscient
Yeux Normaux Creux Creux
Soif Boit nor’malemen.t, voire Soif, boit avec impatience Boit mal, ou .ne peut pas
n’a pas soif boire
Réaction élastique de Remonte rapidement Remonte lentement Remonte trés lentement

la peau au pincement (Plus de 2 secondes)
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Tableau 6 : Etat de déshydratation du patient

Le patient n’a aucun signe

Si le patient a deux signes

Si les patients ont deux

Etat de déshydratation de déshydratation ou plus en B, signes ou plus en C,
du patient il y a une déshydratation il y a une déshydratation
modérée sévere
% du poids <5% 5a10% > 10%
Perte en total
fluide en En ml/kg < 50mL/kg 50 a 100mL/kg > 100mL/kg

3. Evaluation complémentaire et diagnostic différentiel

Il est important de réaliser un diagnostic différentiel de dysenterie si la mére n’a pas su nous renseigner.
Une fievre peut étre le signe d’une déshydratation sévere, c’est pourquoi il faut évaluer également la
présence d’une infection non intestinale de type malaria ou pneumonie.

Pour la prise en charge de la diarrhée infantile dans les pays en développement, les recommandations de
I’OMS sont la référence a utiliser.

Cette stratégie de prise en charge est notamment basée, comme premier critére, sur |'état de
déshydratation de I'enfant.

1. Enfant sans signe de déshydratation

Pour les enfants sans signe de déshydratation, une prise en charge en ambulatoire est a considérer. Il est
tout d’abord nécessaire d’éviter toute déshydratation par un apport plus important que d’habitude de
fluides au travers notamment des solutions a base de sels de réhydratation oraux (SRO).

Il est important d’éviter toute consommation de boissons commerciales type soda ou thé, ni de jus de fruits
et ne pas consommer de boissons énergisantes comme le café.

L'utilisation de plantes médicinales est a proscrire.

Il est recommandé par I'OMS d’administrer une certaine quantité de SRO selon I'age de I'enfant apres
chaque selle.

- <2ans:50a100 mL
- 2310ans:100a 200 mL
- Les autres : Autant que souhaité

L’OMS recommande une supplémentation en zinc de 10 a 20 mg est quotidiennement pour une durée de
10 a 14 jours. Et cela bien que cette ne semble pas universellement reconnue. Cette supplémentation doit
étre débutée aussi tot que possible aprés les premiers symptomes diarrhéiques. Si cette prise en charge
commence rapidement, la durée et la sévérité de I'épisode sont réduites. Une telle prise en charge permet
de renouveler la totalité du zinc perdu au cours de la diarrhée et permet de réduire le risque de récidive
dans les 2 a 3 mois qui suivent.

L’efficacité de cette supplémentation en zinc a été démontrée sur plusieurs critéres d’évaluation comme la
durée de la diarrhée, le nombre de récidives et I'intensité des récidives.
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Il est recommandé de continuer a nourrir I’'enfant au cours de ces épisodes de diarrhée pour diminuer les
risques de malnutrition. Les aliments recommandés peuvent varier selon I'age de I'enfant, le régime
alimentaire habituel, les pratiques culturelles.

D’une maniére générale, les enfants en age d’étre allaité par la mére doivent I'étre, céréales et légumes
doivent étre bien cuits et, si possible, mixés. L'intérét est de rendre la nourriture plus facilement digérable.
Quand disponible, il est intéressant de suppléer I'alimentation par un complément alimentaire trés
énergétique.

La fréquence des repas doit étre plus importante avec un repas toutes les 3 ou 4 heures. Si I'enfant est en
état de malnutrition (ex. perte de poids), il faut diminuer le délai entre les repas.

Il est demandé de consulter un professionnel de santé en cas de :

- Nombreuses de selles aqueuses ;

- Vomissements répétés ;

- Soif importante ;

- Mauvaise alimentation

- Développement d'une fiévre ;

- Sang dans les selles ;

- Non-résolution de la diarrhée en trois jours.

2.  Enfant avec légers signes de déshydratation

Les enfants avec signes de déshydratation doivent recevoir un traitement par ORS dont la quantité est
définie selon I'age ou le poids de I'enfant.

Aussi :

e Sile poids de I'enfant est connu : Quantité d'ORS en mL = Poids de l'enfant en kg x 75 mL
e Sinon, la quantité d’ORS a administrer est a estimer selon I'age de I'enfant.

Des paupieres cedémateuses sont un signe de surhydratation. S| cela arrive, arréter la prise d’ORS et
remplacer par de 'allaitement ou de I'’eau plate, ne pas donner de diurétique. Une fois résolu, reprendre le
traitement par ORS.

Tableau 7 : Recommandations pour le traitement des enfants et adultes présentant une déshydratation légere [38]

Age < 4 mois 431lmois 12a23mois 2adans 5al4ans 215 ans
Poids <5kg 5a79kg 8a10,9 kg 11a159kg 16a29,9kg =30kg
Volume d'ORS 200 a 400 400 a 600 600 a 800 800a1200 1200a2200 2200 a 4000

Suite a plusieurs rendez-vous avec I'UNICEF, il semble cependant que cette quantité variable d’ORS
administrée a I'enfant en fonction de son poids ne soit pas réalisée en pratique.

Il est recommandé d’administrer I’ORS a raison d’une cuilléere a souple pleine toutes les 2 a 3 minutes. En
cas de vomissement, stopper la prise pendant 5 a 10 minutes puis reprendre.

Une surveillance réguliere au cours de la prise de la solution d’ORS doit étre réalisée afin de détecter
d’éventuelles situations de complication de la déshydratation et si I'administration de la solution est faite
correctement.
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En cas d’évolution de I'état de déshydratation vers une déshydratation sévére, il est nécessaire de traiter
I’enfant par une solution de réhydratation IV selon les recommandations de I’'OMS associées (voir chapitre
VII.B.3 - Enfant en situation de déshydratation sévere)

Comme pour la situation de déshydratation légére, il est recommandé d’administrer du zinc au début de
I’administration du SRO.

L’alimentation doit étre suspendue au cours des 4 premieres heures de la prise en charge par SRO et zinc.

3. Enfant en situation de déshydratation sévere

Les recommandations orientent vers une réhydratation urgente par voie intraveineuse, si possible en
hospitalisation et avec une administration d’'un SRO en méme temps que I'lV, méme si I'administration est
difficile.

Selon I’age de I'enfant, la recommandation sur la durée de traitement varie :

Tableau 8 : Recommandation de prise en charge pour réhydratation par voie IV

Age Premieére étape Deuxieéme étape Troisieme étape
g 30ml/kg 70ml/kg
. 1 heure 5 heures Réévaluation du patient et
e Enfant <12 mois . .
choix de la prise en charge
, 30 minutes 2,5 heures selon I'état de déshydratation
e Enfant =12 mois d .
u patient

Quand I'enfant peut a nouveau boire sans difficulté, administrer un SRO a hauteur de 5ml/kg/h.

En cas d’indisponibilité du traitement par IV sur le site de prise en charge transférer le patient a un autre
hopital si ce dernier dispose de solution IV et est situé a moins de 30 minutes avec, si possible, un SRO
pendant le trajet. Sinon, utiliser une sonde naso-gastrique pour I'administration du SRO a une dose de
20ml/kg/h pendant 6 heures avec une évaluation du statut d’hydratation toutes les heures. Sans signe
d’amélioration, il faut transférer le patient a n’importe quel centre disposant d’un traitement IV.

Issues d’un rapport de I'UNICEF [39] sur les approvisionnements mondiaux, les recommandations médicales
s’opposent aux connaissances terrain

Aspect Observation de 'UNICEF SUPPLY DIVISION
Connaissance - En général une connaissance non optimale sur les SRO
- Engénéral une connaissance et une disponibilité faible sur le zinc
- SRO et Zinc ne sont pas identifiés comme des médicaments curatifs
Produit - Mauvais go(t des SRO
- SRO a bon go(t non disponible sur le marché
- Trop de perte de SRO (20,5g/I est trop important)

Accés au traitement - Produits peu chers et avec des marges tres faibles
- Peud’intérét des entreprises pharmaceutiques
Utilisation - Utilisation pas toujours appropriée du SRO / Zinc

- Faible adhérence au traitement des patients (go(t, compréhension de
I'intérét des traitements ...)
On peut donc supposer 3 causes :

- Manque de formation du personnel soignant
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- Lagalénique des produits pharmaceutiques proposés n'est pas adaptée
- Manque de formation et instructions des patients

Par ailleurs, dans les problématiques identifiées par 'UNICEF, il manque certaines auxquelles j'ai eu
I’occasion de me confronter lors du congres de pédiatrie ayant eu lieu a Cotonou au Bénin.

Le principal frein identifié par les participants était la disponibilité des infrastructures pour gérer
I"approvisionnement jusqu’aux dispensaires. De la ressortaient rapidement les problématiques de co(t. En
effet, bien que peu cher, il arrive rapidement que la boite de 2 sachets de SRO et 10 comprimés de zinc,
comme le recommande I’'OMS, dépasse les 600 francs CFA soit environ 1 euro.

Sachant que le revenu moyen d’un habitant au Bénin est de 685 par mois (soit environ 60€). Il est difficile
d’imaginer que la disponibilité et I'utilisation a 100% sont réalisable, dans ce pays. Les actions non
gouvernementales font alors sens.

Dans les pays industrialisés, les réserves nutritionnelles des enfants sont généralement suffisantes pour
compenser les effets néfastes de la diarrhée. La plus grande disponibilité des aliments de haute qualité et
la faible incidence de la diarrhée chez les enfants réduisent également ses conséquences nutritionnelles
négatives en permettant une croissance rapide du rattrapage pendant la convalescence. Toutefois, dans
certains pays en développement, 30% ou plus des enfants peuvent étre modérément gravement malnutris.

Chez un enfant souffrant de malnutrition, méme un bref épisode de diarrhée peut sérieusement affecter
I'état nutritionnel et exiger une attention prompte pour prévenir une détérioration nutritionnelle
supplémentaire et ses conséquences. En outre, la fréquence élevée de la diarrhée permet moins de temps
pour la récupération et la croissance de rattrapage entre les épisodes.

L'absorption intestinale est couramment altérée pendant et apres les infections intestinales aigués chez
I'hnomme et étant donné que le systéme gastro-intestinal n'est pas entierement mature a la naissance, les
nourrissons et les jeunes enfants pourraient étre particulierement sensibles aux effets néfastes de
infections intestinales sur la capacité digestive et d'absorption.

Des études cliniques sur les enfants présentant des infections intestinales aigués ont documenté la
malabsorption des macronutriments-glucides, graisses et protéines.

Les principales conséquences de la diarrhée notamment dans le cadre de diarrhée aigué sont [40] [41]:

- Hypokaliémie par perte excessive notamment a cause de l'inhibition de la NaK ATPase ;
- Acidose par déficit en base causé par une perte excessive d’HCOs causant I'acidose ;
- Déshydratation entrainant une hypovolémie et un choc hypovolémique.
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Tableau 9 : Résumé des traitements a considérer dans la prise en charge globale

Prévention

Vitamine A pour les enfants a partir de 6 mois

100 000 Ul par prise pour les enfants de 6 a 12 mois

200 000 Ul par prise pour les enfants de plus de 12 mois

Une administration tous les 6 mois jusqu'a I'dge de 5 ans

Prise en charge

Compenser la déshydratation par I'administration de Sels de
Réhydratation Oraux

En cas de déshydratation sévere, administrer les électrolytes par
voie intraveineuse

Augmenter les apports en eau

Continuer l'alimentation

Traitement par 20mg de zinc pendant 10 a 14 jours (10 mg pour les
enfants de moins de 6 mois)

Administrer des antibiotiques uniquement en cas de dysenterie
(diarrhée avec perte sanguine)

Ne pas administrer de médicament antidiarrhéique (ex. lopéramide)

La maman doit bien continuer a nourrir son enfant et augmenter
I'apport en eau lors de prochains épisodes

Pour les enfants avec une diarrhée persistante, compléter
I'alimentation a |'aide de complément alimentaire a base d'acide
folique, zinc, vitamine A, fer, cuivre et magnésium.

Pour les enfants avec une diarrhée persistante et dans l'incapacité
de recevoir un allaitement, I'alimentation doit étre a faible teneur
en lactose pour les enfants de plus de 6 mois

Pour les enfants avec une diarrhée persistante, faire une évaluation
pour infection de sphere ORL, VAS, urinaire et hématologique type
sepsis

Autres recommandations
pour les enfants exposés
au HIV et pour les enfants

2

Evaluation HIV pour les enfants dont le statut est inconnu

Assainissement de I'eau domestique et stockage de I'eau dans des
conteneurs ne nécessitant pas un contact avec l'eau pour étre

dans des régions a utilisée (ex. bidon)
prévalence de HIV >1% Mise en place d'un traitement des rejets humains, surtout les selles.
Lavage des mains aprés passage a la selle, avant et apres
manipulation de nourriture, avant et apreés les repas, etc..
Pour les enfants exposés au HIV : prophylaxie a base de co-
trimoxazole
Pour les enfants infectés : antirétroviraux
Légende :
Recommandation Précision sur les
thérapeutique « must recommandations Cas particulier a identifier
do » thérapeutiques
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VIIl. Roles et mécanismes d’actions des différentes prises
en charge

Ici sont présentées les principales informations sur les traitements a initier et/ou actions a engager dans le
cadre d’une prise en charge d’un enfant atteint de diarrhée selon les recommandations de 'OMS.

Les données d’efficacité présentées sont celles ayant étudié I'impact de la prise en charge sur la mortalité
infantile.

A. Acces a une eau propre et a un traitement des eaux
usees

Bien que cela ne rentre pas dans une catégorie de traitement médicamenteux, le bon développement des
acces aux usées

1. Définition
Une eau propre signifie essentiellement de I'eau qui est convenablement exempte de polluants physiques,
chimiques et biologiques et qui peut étre employée a des fins telles que la boisson, le bain et la cuisson.

En ce qui concerne I'utilisation potable, I'eau propre signifie I'eau qui est apte a boire. Cela implique une
fois de plus qu'il doit étre exempt de tous les polluants et doit adhérer aux lignes directrices d'une autorité
appropriée de réglementation de I'eau.

| Unimproved
W Improved, faecally contaminated
Improved, no faecal indicator bacteria

100% o o —
ST
80%

70%

=

60%
50%
40%
30%
20%

10%

EUR WPR AMR EMR EUR AMR WPR SEAR EMR AR

Figure 24 - Etat de I'accés a I'eau et de la contamination selon les régions du monde

Cette étude fait état d’un état de contamination d’au moins 50% des sources d’eau en Afrique.
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2.  Effet préventif estimé [42]

Le nombre de déceés causé par une insuffisance de I'accés a I'eau potable et de |'assainissement est estimé
respectivement a 502 000 et a 280 000 déces par diarrhée.

L'estimation la plus probable de la charge de morbidité due a l'insuffisance de I'hygiéne des mains s'éleve
a 297 000 déces.

Au total, 842 000 décés par diarrhée sont estimés a cause de ce groupe de facteurs de risque, qui représente
1,5% du fardeau total de la maladie et 58% des maladies diarrhéiques.

A date d’écriture de I'étude, il était estimé une réduction de 361 000 décés pourraient &tre évités chez les
enfants de moins de 5 ans soit environ 1/3 des décés estimé chez les enfants de moins de 5 ans.

1. Définition

Les termes de ORT ou d’ORS, S pour solution, sont utilisés de manieres interchangeables. Méme si les ORT
peuvent étre considérés comme une classe de produit comprenant les ORS et autres formulations
« maisons » pour compenser les pertes hydriques.

C'est en 1978 que la premiere thérapie par réhydratation orale a été incluse aux recommandations de
I’'OMS. Cette ORT a été classée comme la plus importante avancée médicale du siecle.

La composition de cette thérapie a évolué au fil des ans jusqu’en 2002 avec une formulation a plus faible
osmolarité que nous connaissons aujourd’hui.

Les originaux de I'OMS ont suscité des inquiétudes quant au fait que I'hypernatrémie pourrait survenir en
cas de diarrhée non cholérique, ou la perte de sel est plus faible. Cela a conduit au développement de
formulations de I'ORS avec une osmolarité inférieure, qui contenait 75 — 90 mmol/I de glucose et 60 — 75
mEg/l de sodium. Au début des années 1990, des études en laboratoire ont montré que |'osmolarité réduite
a I'nypotonique (245 mmol/l) a entrainé une absorption accrue de I'eau intestinale par rapport a I'OMS -
ORS standard. Plusieurs études d'efficacité comparant la faible osmolarité et les ORS standard ont
démontré une réduction supplémentaire de la production de selles et une réduction de la durée de la
diarrhée.

Une méta-analyse des essais de faible osmolarité des RUP pour la diarrhée aigué chez les enfants a révélé
qu'il y avait une réduction de 20% de la production de selles, une réduction de 30% des vomissements, et
prés d'une réduction de 40% de la nécessité d'un traitement IV non programmé chez les patients recevant
le faible I'osmolarité par rapport a ceux recevant le SRO d'origine.

Bien que les données soient plus limitées, une analyse similaire des études menées dans le cas du choléra
a conclu qu'il n'y avait pas de différence dans Il'innocuité et I'efficacité des ORS de faible osmolarité et des
ORS originaux chez ces patients. On a démontré que la nouvelle osmolarité faible est plus acceptable chez
les enfants.

En mai 2002, sur la base des recommandations d'un groupe d'experts, 'OMS a modifié sa recommandation
en ce qui concerne l'utilisation d'ORS a faible osmolarité contenant 75 mmol/| de glucose, 75 mmol/| de
sodium, 65 mmol/I de chlorure, 20 mmol/I de potassium et 10 mmol/I de citrate pour le traim des enfants
et des adultes souffrant de diarrhée aigué.
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Bien que les ORS puissent étre préparés a partir d'ingrédients a la maison, des erreurs de mélange peuvent
survenir, ce qui peut entrainer de graves déséquilibres électrolytiques. Par conséquent, les paquets ORS
disponibles dans le commerce devraient étre recommandés chaque fois que possible

2. Rappel sur les principes de I'osmolarité

Cette osmolarité entre les différents milieux est un élément de compréhension important pour les
conséquences d’un déséquilibre pouvant donner lieu a un épisode diarrhéique, mais aussi les traitements
associés.

L'osmolarité est une caractéristique physico-chimique d’une solution. L'osmolarité d’un milieu est la
somme des quantités de matieres exprimées en moles dans un volume de solution donné, souvent exprimé
en litre. Dans cette osmolarité ne sont considérés que les éléments a I’état de particule dissoute. Ainsi il est
important pour expliquer ce principe de considérer que la totalité des éléments se dissolvent parfaitement.

A titre d’exemple, I'osmolarité de 9 grammes de chlorure de sodium (considéré pur) dans un litre d’eau sera
de 0,308 mOsm/L.

m _ 9
M (Na) + M (C) 23+ 35,5

= N (NaCl) = 0,154 mol - 0,154 mol de Na et 0,154mol de Cl

Ainsi I’'osmolarité d’une solution de 9g de NaCl dilué dans 1 litre d’eau est de 0,308 Osm/ L soit 308mOsm/L.
Le calcul de I'osmolarité d’une solution de réhydratation orale se fait sur le méme principe.

Néanmoins, ce calcul est théorique et ne refléte pas I'osmolarité réelle d’une solution.

i
05m=[2(]i]x<p
1

Ou Ci est la concentration en élément i dans le solvant considéré et ¢ un facteur multiplicatif.

Lorsque deux liquides avec des osmolarités différentes sont de part et d’autre d’'une membre. C’est la
différence d’osmolarité entre deux milieux contenant des quantités de matiére différentes qui créée la
pression osmotique.

Cherchant de retourner a I'équilibre, si la paroi est perméable par exemple a I'eau (on dit alors que c’est
une paroi semi-perméable) cette eau va traverser la paroi pour diluer la zone la plus osmolaire et concentrer
la zone la moins osmolaire, c’est |'isotonie.

Dans le schéma ci-dessous représentant un milieu avec deux solutions d’'un méme solvant contenant une
méme substance dissoute, mais a des concentrations différentes, la zone de gauche est, a I'état initial
hypotonique par rapport a la zone de droite. Selon une certaine cinétique a I'état final, les deux zones sont
al’étatisotonique. L’isotonie, tout comme I’hypertonie et I’hypotonie, est un état relatif d’'une solution par
rapport a une autre.
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Figure 25 -Schéma de principe de I'osmolarité et de I'équilibre osmolaire de deux solutions séparées par une membrane semi-perméable

A titre d’exemple, c’est un des principes physico-chimiques utilisés pour la fabrication d’eau purifiée et ce
principe d’osmolarité et pression osmotique s’applique aux fluides biologiques.

Réalisant un paralléle a la physiologie, si un liquide extracellulaire présente une osmolarité moins
importante qu’intracellulaire, I'eau présente dans le liquide extracellulaire aura tendance a « diluer » le
milieu hyperosmolaire.

3. Composition et mécanisme d’action

Tableau 10 : Composition en électrolytes des ORS couramment utilisés [28]

ORS ORS a ORS a base ORS Pedialyte
Standard osmolarité de jus de riz
1978 réduite
2002

Glucose (mM) 111 75 111 139
Sodium (mM) 90 75 90 90 45
Chlorure (mM) 80 65 80 80 35
Potassium (mM) 20 20 20 20 20
Citrate (mM) 10 10 10 10
Autres Anions (mM) 30
Osmolarité totale (mOsm) 311 245 280 327 269

La réduction de 5,5 millions de déces d’enfants de moins de 5 ans en 1978 a 1,5 million en 2000 est
principalement attribuée a la généralisation de ces traitements.

Le principe clé de cette thérapie est dans le remplacement des fluides corporels perdus sans avoir besoin

d’utiliser des voies intraveineuses pour réaliser ce remplacement. C’'est ainsi plus pratique d’utilisation et
plus économique.

Les fondements cellulaires de I'ORT reposent dans la digestion et I'absorption des nutriments ; plus
I'absorption du sucre est rapide, plus I'absorption d'eau et de sodium est rapide.

Une balance hydrosodée judicieusement choisie permet alors d’assurer une bonne réhydratation
cellulaire.

Le glucose dans l'intestin en présence de sodium (ratio 2:1) est absorbé par SGLT1 au niveau apical des
microvillosités. Le mécanisme de transport paracellulaire par NHE3 augmenterait également la

concentration intracellulaire de Na+, contre I'extraction d'ions H+. Cette voie est inhibée par I'augmentation
intracellulaire de Ca2+.
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Les ions chlorures passent soit par mécanisme paracellulaire soit par le DRA. La concentration intracellulaire
de Cl- augmenterait alors lors du passage par le DRA avec sécrétion d'ion HCO3-.

Les citrates sont ajoutés a I'ORT pour limiter I'acidose due a la déshydratation et pouvant étre amplifié par
I’absorption de Na+.

4. Efficacité des ORS

a)  Revue des principaux résultats selon méta-analyse

Une méta-analyse a été réalisée en 2002 sur la base des essais cliniques disponibles a cette date comparant
I’ORS a faible osmolarité (utilisé a ce jour) contre I'ORS standard de I'OMS a date (osmolarité 310mOsm/g).
L'intérét d’utiliser une analyse de la librairie Cochrane est qu’elle a de trés fortes présomptions a
représenter la réalité. [43]

L’intervention ORS de faible osmolarité est comparée a la solution standard d’ORS de I'OMS.

Les critéres binaires sont comparés par un Odd Ratio et les criteres continus par une Différence
Standardisée de la Moyenne (Standardized Mean Differance).

Le recours a une réhydratation par voie intraveineuse est environ 2 fois plus fréquente chez les patients
sous ORS-standard (OR = 0,59 [0,45 ; 0,79]). [44]

La différence moyenne standardisée regroupée sur une échelle logarithmique est de -0,23 (IC95% =-0,33 a
-0,14), ce qui suggere que le SRO a osmolarité réduite a entrainé une production de selles significativement
inférieure par rapport au SRO standard de I'OMS.

Cependant cette métanalyse ne fait référence a aucune diminution de la mortalité chez les enfants de moins
de 5 ans atteints d’une diarrhée. Alors que c’est bien la clé de cette découverte du précédent millénaire.

b)  Réduction de la mortalité

Aucune étude pertinente identifiée ne permet de mettre en avant I'impact de la prise en charge d’un enfant
de moins de 5 ans par ORT / ORS.

Une méta-analyse a effet fixe a montré une réduction de 69% (IC95% [51-80]) de la mortalité diarrhéique
dans les communautés ou les ORS ont été promus par rapport aux zones de comparaison avec une
couverture d’utilisation de 74%.

La majorité des essais cliniques ayant abouti a cette estimation est sous la forme d’essais cliniques non
randomisés, la qualité des données cliniques est donc jugée faible. Cependant, I'ensemble des données
cliniques est cohérent et a les mémes conclusions. Il y a peu d’hétérogénéité.

Cette méme étude fait état d’une réduction possible de 93% de la mortalité a cause de la diarrhée si la
couverture (et 'utilisation) des ORS était de 100%.

1.  Physiologie

Le mécanisme exact par lequel le zinc agit contre la diarrhée et prévient également la morbidité
subséquente n’est pas connu précisément.
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Le zinc est un facteur crucial dans la santé humaine et le développement de I'enfant. Un déficit sévere
en zinc conduit a de nombreuses anomalies du développement et des fonctions altérées.

Environ 10% du protéome humain se compose de protéines se liant au zinc, et on démontre de plus
en plus que le zinc possede de nombreux réles au niveau cellulaire.

Biologiqguement, le zinc est omniprésent, est uniquement trouvé sous forme d’un cation divalent
(Zn?*), et a un potentiel redox neutre. Aprés le fer, il est le métal de transition le plus abondant dans
le corps.

A ce titre, plusieurs mécanismes d’actions physiologiques sont décrits :
a)  Réle structurel et catalytique

Les fonctions Zn peuvent étre divisées en trois grands groupes, a savoir structurel, catalytique et co-
catalytique.

Les atomes de Zn maintiennent la structure tertiaire d’'une enzyme d’'une maniére analogue a celle des
ponts disulfures, mais leur élimination ne retire pas I'activité enzymatique.

Le role d’un site de Zn structurel est potentiellement double :

- I maintient la structure de la protéine a proximité immédiate du site du zinc et
- de cette maniere ; il peut influencer les activités enzymatiques (sans étre directement
catalytique)

Les fonctions catalytiques participent directement a la fabrication des liaisons ou a I’étape de rupture lors
d’une action enzymatique

La fonction co-catalytique agit de concert pour affecter la catalyse et agit sur la stabilisation de la
conformation active du site [45].

b)  Croissance et différenciation cellulaire

Le zinc a un réle clé dans la régulation de la prolifération et de la différenciation. En effet, la prolifération
cellulaire ne se produit pas en I'absence de Zn.

Par son role structurel, le zinc est impliqué dans le les mécanismes transcriptionnels, tels qu’au niveau des
facteurs de transcription et des ribosomes et la présence de Zn est également nécessaire pour la synthése
de I’ADN. De plus, le Zn est un second messager de la signalisation mitogene et un facteur de croissance et
de prolifération principal, impliqué dans la régulation de la division cellulaire.

Le zinc peut aussi étre cytotoxique et provoquer I'apoptose. [45] Ce mécanisme de cytotoxicité intervient
lors du dépassement d’un seuil tampon de zinc intracellulaire.

c) Développement du systeme nerveux central

Les mécanismes d’action du zinc dans le développement du systéme nerveux central ne sont pas clairs. Le
zinc a cependant été identifié comme un élément essentiel pour la neurogenése, la migration neuronale et
la synaptogeneése. Un déficit en zinc pourrait interférer avec la neurotransmission.

Le zinc semble induire la libération du neurotransmetteur acide aminobutyrique (GABA) et donc
influencerait I’excitabilité neuronale et module la transmission synaptique.
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Le GABA peut avoir un réle dans la croissance des cellules neuronales et la différenciation.

Le zinc est concentré dans des structures neuronales spécifiques, notamment dans les terminaisons
nerveuses de I’hippocampe, du cortex et de I'épiphyse.

Parce que le zinc se lie avec des protéines et est considéré comme essentiel pour la synthése des acides
nucléiques et des protéines, la carence en zinc peut interférer avec ces processus et compromettre le
développement ultérieur.

d)  Rble majeur dans la réponse immunitaire

En cas d’infection, les premieres cellules agissant dans la reconnaissance et I’élimination des agents
pathogenes sont les cellules du systéme immunitaire inné, notamment les polynucléaires neutrophiles
(PNN), les macrophages et les cellules NK.

Les PNN sont les premiéres cellules a pénétrer activement sur le site de l'infection. Ills prennent des
pathogénes par phagocytose et les tuent par la production d’espéces réactives de I'oxygene (ROS).

La réponse adaptative immunitaire est orchestrée par des cellules hautement spécialisées : les lymphocytes
T et B.

Les lymphocytes B jouent un réle dans la réponse immunitaire humorale par la production d’anticorps
dirigés spécifiquement contre un antigene, tandis que les lymphocytes T sont impliqués dans les réponses
immunitaires a médiation cellulaire par I'activation d’autres cellules immunitaires (lymphocytes T Helper)
et par la production de granules toxiques dans les lymphocytes T cytotoxiques.

Les cellules dendritiques (CD) servent de lien entre les systémes immunitaires innés et adaptatifs. Ils
circulent comme des cellules immatures et aprés avoir été en contact avec I'antigéne, les CD commencent
a exprimer des molécules du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) et des corécepteurs sur leur
surface cellulaire pour I'activation et la stimulation des lymphocytes T.

Le rble du zinc dans ce systéme complexe commence au niveau de la réponse par les polynucléaires
neutrophiles, premiére ligne de défense contre les agents infectieux, un déficit en zinc a été associé a une
diminution de I'activité de phagocytose des polynucléaires neutrophiles.

L’effet du Zn sur la phagocytose est médié par les protéines de ce processus de phagocytose, comme la
protéine EEAL.

EEA1 se lie directement au niveau de la partie C-terminale du phospholipide PIK3 qui se lie a Rab5 par
I'intermédiaire de son domaine N-terminal contenant du zinc. Cela permet I'attachement membranaire et
la fusion pour création du phagosome puis maturation pour la neutralisation des agents pathogénes. Une
diminution du zinc intracellulaire diminue également la production d’espéeces réactives de |'oxygene qui
servent a I'élimination du pathogéne phagocyté. [45]

La sécrétion d’IL-8, notamment promoteur de recrutement d’autres polynucléaires et des lymphocytes T,
est altérée lors d’une déficience en zinc. [46]

Le zinc joue un role également dans la formation et sécrétion des NET, pour Neutrophil Extracellular Traps
(pieges extracellulaires a neutrophiles). Ces NETs sont composés d’ADN, de chromatine et de granules
protéiques. lls sont libérés par

Page 66 sur 101



B-cells pre B-cells
~L A antibody i l
< production
#
?‘OS\' ¢@ -------- IL-8, IL-1ra |, - ‘
NETosis,
g 'I' goc S\5¥ PMN .. gluc,cc,orticoidT
— gna b,
& 10 & T@ IL-4 ,I:
\\.
ROS ke ; .
pathogen -
phagocytosis IM IFN v O.l, O.L «—— thymulin}
Mono:wes _
. T Macrophages . 2] T-cells pre T-cells
Déee\\\\ ‘ T
Mg §
Sy T~ |
~ 2 |
‘l “ ¢ ——> action
. l, differentiation
- T secreted cytokines  -----: > activation via cytokines
------- inhibition via cytokines
munity activated DO NK-cell vlT decreasefincrease during zinc deficiency

Figure 26 : Réle du zinc dans la réponse immunitaire (en rouge, les impacts d'une diminution du zinc intracellulaire)

2. Une action pharmacologique

In vitro, le zinc inhibe la sécrétion de chlorure et améliore I'absorption de sodium par action sur les canaux
potassiques AMPc dépendants.

In vitro, le Zn inhibe la sécrétion de chlorure et améliore |'absorption de sodium.

Les mécanismes de stimulation NHE3 et I'inhibition de la sécrétion de Cl dans I'épithélium intestinal ne sont
néanmoins pas connus a ce jour.

Le zinc a donc beaucoup d’actions physiologiques connues et des actions pharmacologiques supposées [45]
[46]. La classification du zinc sur la liste des médicaments essentiels et les impacts réglementaires d’une
telle classification peut donc porter a confusion.

Cette classification a permis de mettre sur le devant de la scéne les effets du zinc chez I'enfant puisque
méme selon I'équipe de préqualification de I’'OMS ce n’est « que du zinc ».

Les études continuent a ce jour puisque le niveau de preuve n’est pas suffisant pour établir clairement le
niveau d’efficacité du zinc dans la prise en charge de la diarrhée infantile. Les recommandations médicales
sont cependant basées sur ce niveau de preuve qui, bien qu’imparfait, tend a montrer un niveau d’efficacité
important. [47]

3.  Efficacité du zinc en adjonction avec I'ORS de faible
osmolarité

a)

Tres peu d’études ont vu leur méthodologie écrite pour détecter des différences dans la mortalité par

Effets sur la diarrhée

diarrhée.

La diarrhée traitée rapidement et efficacement a la maison devient rarement mortelle.
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Bien que des données sur la mortalité par cause seraient idéales pour estimer I'effet possible d’une
intervention pour la diarrhée. Il existe d’autres résultats qui peuvent servir d’intermédiaire, comme
I’hospitalisation et les diarrhées prolongées.

Par conséquent, en incluant des résultats tels que les hospitalisations a cause d’une diarrhée et les épisodes
qui durent au-dela de 7 jours, les auteurs ont pu isoler les épisodes qui sont plus séveres et donc beaucoup
plus susceptibles d’aboutir a la mort. Et ainsi, arriver a une estimation de la réduction de la mortalité.

Le zinc pour le traitement de la diarrhée réduirait la mortalité par diarrhée de 23% (1C95% | 15-31%)]). [48]

Baqui et al, 2002 |..
Bhandari et al, 2008 —a
Pooled —

0 025 05 0.75 1 125 15 175 2
Relative Risk (95% Confidence Interval)

Figure 27 : Risque Relatif du décés a cause d'une diarrhée [48]

Lorsqu'il est administré comme traitement de la diarrhée, la supplémentation en zinc non seulement
diminue la sévérité de I'épisode initial, mais peut prévenir également les épisodes diarrhéiques futurs dans
les 2 a 3 mois suivant la supplémentation [48] [49].

Chez les enfants agés de plus de six mois, la supplémentation en zinc a diminué la durée moyenne de la
diarrhée d’environ une demi-journée (différence moyenne = - 11,5 heures ; IC95% [- 19,7 ; - 3,2]) et réduit
le nombre d’enfants dont la diarrhée persiste jusqu’au septieme jour (RR=0,73 ; IC95 [%0,61 ; 0,88]).

D’autres études ont montré une réduction de la durée des épisodes de diarrhée aigué et persistante de
16% et de 24% respectivement et I'incidence d’une future diarrhée de 11%. Une réduction de 19,7% de la
durée moyenne de la diarrhée a été évaluée au cours d’une revue de la littérature ayant inclus 32 essais.
(50]

Chez les enfants présentant des signes de malnutrition, I'effet était plus important, ce qui réduit la durée
de la diarrhée d’environ une journée (différence moyenne =-26,4 heures ; IC95% [-36,5 ; -16,2]).

Inversement, chez les enfants de moins de six mois, les preuves disponibles suggerent que la
supplémentation en zinc peut n’avoir aucun effet sur la durée moyenne de la diarrhée (différence moyenne
= 5,2 heures, IC95% [- 4,0 ; 14,4)] ou le nombre d’enfants qui souffrent encore de diarrhée sur septiéme
jour (RR=1,2;1C95% [0,99; 1,5]).

Aucun des essais inclus n’a rapporté d’événements indésirables graves.

Toutefois, la supplémentation en zinc a accru le risque de vomissements dans les deux groupes d’age
(enfants de plus de six mois: RR 1,6 ; IC95% [1,3 ; 1,9] ; enfants de moins de six mois : RR=1,5,1C95% [1,05 ;
2,2]. C'est un effet connu du zinc.

Chez les enfants souffrant de diarrhée persistante, la supplémentation en zinc raccourcirait la durée
moyenne de la diarrhée d’environ 16 heures (Différence moyenne = - 15,84 heures ; 1C95% [- 25,43 ; -
6,24]).

Une efficacité statistiquement significative sur les taux de diarrhée aigué au cours des 14 jours précédents
a 3 mois (OR = 0,60 ; IC95% [0,43 ; 0,84]) et 6 mois (OR= 0,72; 1C95% [0,54 ; 0,94]); des taux de diarrhée
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aigué plus faibles au cours des 24 heures suivantes et jusqu’a 3 mois (OR = 0,66 ; IC95% [0,50 ;0,87]) et des
taux d’infections des voies respiratoires inférieures plus faibles au cours des 24 heures suivantes a 6 mois
(OR=10,59; 1C95% [0,37 ; 0,93]) ; et des taux d’hospitalisation inférieurs a 6 mois pour toutes les causes (OR
= 0,40 ; 1C95% [0,34 ; 0,49]), pour cause de diarrhée (OR= 0,34 ; 1C95%[0,18 ; 0,63]) et pneumonie (OR=
0,36; 1C95% [0,24 ; 0,55]). [50]

4.  Problématique générale sur le zinc

Le zinc est utile dans le traitement de la diarrhée pour ses actions physiologiques et pharmacologiques,
mais la problématique est bien plus profonde puisqu’une majeure partie de I’Afrique Subsaharienne est
dans une situation de manque d’apport en zinc.

Le role d’un apport généralisé en élément zinc est encore a I'étude notamment sur son éventuel role sur la
croissance et le développement cérébral des enfants. [51]

4
:’Unknom I:I <15% \:I 15-25% - >25%

Figure 28 - Prévalence estimée par pays du sous-apport en zinc

A ce titre, ce n’est pas qu’une question de traitement d’une pathologie dont il s’agit, mais bien de carence
globale. L'intérét physiologique du zinc n’étant plus a prouver, mais restant a démontrer, il faut admettre
que, basées sur cette carence, les fonctions cellulaires et immunitaires des enfants en Afrique
Subsaharienne ne sont pas optimales.

Il ne faut cependant pas systématiser I’ladministration des micronutriments dont le zinc fait partie. A forte
concentration cette prise peut étre délétere [52].

100 — Optimal

Marginal

Deficiency

Function (%)

Death
Death

—— > Concentration or intake of nutrient —

Figure 29 - Principe sur de I"apport en micronutriments ou leur concentration dans le corps humain et son action [52]
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Les vaccins antirotavirus qui ont été préqualifiés par I'OMS comprennent un vaccin monovalent (RV1;
Rotarix, GlaxoSmithKline), un vaccin pentavalent (RV5; RotaTeq, Merck) et, plus récemment, un autre
vaccin monovalent (ROTAVAC, Bharat Biotech).

En 2009, I'Organisation mondiale de la Santé (OMS) a recommandé |'utilisation du vaccin antirotavirus dans
tous les pays du monde, en particulier ceux dont la mortalité est élevée en raison de la diarrhée.

L'évaluation de |'efficacité du vaccin s'est soldée sur des résultats modérés des vaccins antirotavirus contre
la diarrhée modérée a sévere dans ces pays, avec une tendance vers une diminution de I'efficacité apres la
premiere année de vie.

Chez les enfants admissibles au vaccin et agés d'au moins 6 mois, I'efficacité était de 35 % (IC95 % [15 % ;
63 % ]) sur le critére de réduction des hospitalisations a cause du rotavirus.

En limitant I'analyse aux enfants de 6 a 11 mois, I'efficacité était de 58 % (IC95 % [10 % ; 81 %]), mais
I'efficacité est tombée a 19 % (IC95 % [-78 %; 65 %)) chez les enfants de 12 mois et plus.

La réduction de la mortalité n’a pas été étudiée, mais, en paralléle a la mortalité réduite par le zinc, devrait
étre similaire.

L’efficacité du vaccin semble donc concentrée sur les enfants de moins d’un an.

Le terme microbiome a été utilisé pour désigner la collecte de genes contenus dans une communauté de
microbes. Aujourd'hui, il est également utilisé pour désigner les organismes eux-mémes. Ces derniers sont
aussi souvent appelés le microbiote. Cependant, la premiere apparition du terme microbiome dans la
littérature ne comprend pas une définition de la parenté selon les critéres génomiques.

Au lieu de cela, le microbiome représentait la collection de tous les taxons qui comprenaient des
communautés microbiennes, y compris des bactéries, des champignons, et des protistes dans le tractus
intestinal et leur relation avec les microbes dans la cavité buccale et les populations de protozoaire dans les
eaux environnementales contaminées par les eaux usées.

A cette époque, la systématique de la microbiologie manquait d'un contexte phylogénétique convaincant.

L'intérét thérapeutique des microorganismes pour la santé digestive est connu depuis de nombreuses
années avec notamment en France, la mise sur le marché par la société BIOCODEX® des produits
ULTRALEVURE®.

Une métanalyse récente fait état d’'une diminution d’environ 1 jour (moyenne : - 1,08 jour ; IC95% [- 1,64 ;
-0,53]). [53]
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Expérimental Témoin Différence moyenne Différence moyenne

Etude ou Moyenne DS Total Moyenne DS Total Poids VI, aléatoire, ICa 95 % IV, aléatoire, ICa 95 %
sous-groupe

Kurugol 2 1,1 100 38 1,4 100 159% -1,80[-2,15,-1,45] --
Htwe 3,08 095 50 4,68 1,23 50 154% -1,60[-2,03,-1,17] --
Villaruel 47 1,94 35 6,16 3,2 37  94% -1,46[-2,68,-0,24] —_—
Billoo 356 1,01 50 4,82 1,38 50 151% -1,26[-1,73,-0,79] --
Hafeez 36 1,6 51 45 1,6 50 14,0% -0,90[-1,52,-0,28] —_—
vandenplas 2,24 1,6 93 2,8 2,19 95 14,6% -0,56[-1,11,-0,01] -
Canani 459 1,35 91 47 1,17 92 158% -0,11[-0,48,-0,26] -+
Total (IC 295 %) 470 474 100,0% -1,08 [-1,64,-0,53] *

L 1 L

s . Y B Il
Hétérogénéité : Tau? = 0,47 ; Chi? = 53,61, ddl = 6 {p < 0,00001) ; iZ = 89 %. _‘i _'2 0 2 A

En faveur de  En faveur du
S. boulardii  groupe témoin

Test de l’effet global : Z = 3,82 (p = 0,0001)

Figure 30 : Résultat de 7 essais cliniques randomisés en métanalyse [53]

Aucune étude a ce jour ne fait état d’une efficacité confirmée du SB (Saccharomyces cerevisiae variété
boulardii) sur la diarrhée non sanglante aigué de I'enfant dans les pays en développement. Une étude a été
réalisée au Pakistan concluant a une efficacité similaire a la bithérapie Zinc et ORS méme s’il est souligné
une meilleure efficacité du SB sur la durée de la diarrhée. [54]

IX. Evaluation économique du co(t de la diarrhée et des
traitements

A ce jour, aucune étude de marché n’a été faite ou, en tous les cas, n’est publiquement disponible pour
évaluer l'intérét du marché. Il est cependant possible en prenant comme référence les résultats
épidémiologiques d’en déduire une valeur globale de marché potentiel.

Au Bénin, la CAME (Centrale d’Achats des Médicaments Essentiels) se fournit auprés d’une société
américaine de 200 000 unités dites de « COPACK ORS-ZINC » contenant 2 sachets d’ORS et 10 comprimés
de zinc pour une valeur d’achat environ 250 francs CFA (soit 0,38 €). Cela représente donc un marché actuel
pour ce pays de 76 000€.

Considérant 5 épisodes par an, pour 1,8 million d’enfants au Bénin, cela fait un besoin estimable a environ
9 millions de cures pour un pays comme le Bénin soit un marché théorique d’environ 4M€ sur cet unique
produit.

Ce chiffre astronomique n’est pas réaliste, car, et particulierement dans le cadre d’une pathologie évitable,
les moyens de le combattre sont multifactoriels. Le principal facteur étant environnemental et culturel a
savoir I'apport en un eau propre et bonne pour la santé, le lavage des mains au savon ... Les actions
environnementales et culturelles sont probablement les actions a plus long terme. Pour les situations
d’urgences, les actions pharmaceutiques sont une bonne base de solution, mais pas pour toutes les
populations et pas dans toutes les situations. Une analyse généraliste et globale comme cité ci-dessus est
donc a proscrire.
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Pour le Bénin, la taille du marché est donc un ‘entre-deux’ de ces valeurs sans avoir, a ce jour, de valeur
de marché a prendre en compte. Une méme réflexion s’appliquerait pour les autres pays de la zone
subsaharienne.

Au total, 6 282 000 déces ont eu lieu dans le monde entier chez les enfants agés de moins de 5 ans en
2013.

Environ 2 976 000 (47,4%) de ceux-ci étaient dans la zone de I’Afrique Subsaharienne selon I’'OMS.

Le Top Cing les causes de déces, qui représentaient 64% de la mortalité infantile, comprenaient des
infections respiratoires aigués (16 %), la malaria (15%), la prématurité a la naissance (12%), les
complications liées a l'intrapartum (11%) et la diarrhée (10%).

Méme lorsque les enfants continuent de mourir, des interventions rentables qui pourraient empécher
la majorité des déces sont disponibles, mais ne sont pas accessibles a la plupart des personnes qui en
ont besoin.

Pour les moins de cing ans, 41% de ceux qui ont besoin de suppléments de vitamine A ne le regoivent pas,
environ 51% de ceux qui ont des symptédmes d'infection respiratoire aigué ne sont pas emmenés dans un
établissement de santé, 64% de ceux qui ont la pneumonie suspicion ne regoivent pas d'antibiotiques, et
51% de ceux avec la diarrhée ne regoivent pas de sels de réhydratation orale ou des liquides domestiques
recommandés. Trente et un pour cent des femmes enceintes atteintes du VIH n'ont pas regu
d'antirétroviraux pour prévenir la transmission de la maladie de la mére a I'enfant.

Le co(t total des décés des enfants dans les pays a faible de revenus est estimé a environ 38,5mdsS. Ce
résultat est estimé sur la perte de PIB et de productivité a cause des déces des enfants de moins de 5 ans.
[55]

Tableau 11 - Coat des déces infantiles en Afrique dans les pays a faibles revenus

Estimé pour la
Pays a faible revenus (S) P

diarrhée
Co0t total des déces 38593121061 3859312 106
Co(t moyen par décés d’enfant 25508 2551
Co(t moyen par personne dans la population 80,7 8,1

« Si nous pouvons transporter du Coca-Cola et de la biére réfrigérés jusqu'aux coins les plus reculés d'Afrique,
il devrait étre possible d'en faire autant pour les médicaments » disait le Docteur Joep Lange lors du début
de la crise du VIH dans les années 1990.

Quand une évaluation de colt-efficacité peut étre faite pour évaluer I'intérét d’une prise en charge d’une
pathologie, il convient de se placer dans la situation réelle du pays évalué. En Europe, les systémes
d’assurance maladie sont performants. En Afrique, la situation est bien différente et il suffit simplement de
regarder les informations nationales pour s’en rendre compte. L’accés aux soins est faible et la protection
sociale est en développement.
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Entre 60% et 70% des dépenses de santé sont payés par les ménages en Afrique [56]. A ce stade, il est
difficile de considérer qu’une prise en charge par un systeme d’assurance maladie d’'un médicament est
réalisable. En ce qui concerne le Bénin, environ 7% de la population est couverte par un systeme
d’assurance santé dont 2% par un systeme privé.

* Taux de couverture de 'assurance santé en Afrique (en % de la population)
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Figure 31 - Taux de couverture de I'Assurance Maladie en Afrique (% de la population) [56]

Dans I'analyse ci-apreés, il sera considéré que 100% des co(ts sont pris en charge par la population. Cela
se rapprochera de la situation de « Monsieur et Madame Tout-le-monde » dans ce pays.

A titre de comparaison, la France a un taux de reste a charge de 7% des dépenses courantes en santé. On
est donc dans une situation diamétralement opposée a celle de notre quotidien permettant de relativiser
sur notre situation [57].
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Figure 32 - Reste a charge des ménages selon I'étude de la DREES publiée en 2018 [57]

D. Analyse empirique du rapport colt-efficacité du
traitement de la diarrhée a I’échelle d’'un pays — Exemple
de la République du Bénin

L’étude citée ci-dessus est une base de réflexion pour estimer le co(t total de la diarrhée pour les pays de
la région Subsaharienne. La limite de cette étude reste qu’elle est globale a la région, mais ne se distingue
pas par pays et, surtout, n’est qu’un estimatif basé sur la perte de PIB uniqguement. L'intérét de la réalisation
d’une analyse complémentaire du co(t de la diarrhée est d’évaluer I'intérét pour un décideur / payeur, de
prendre en charge ou d’orienter sa politique de santé autour de cette problématique et d’y apporter des
solutions pérennes et efficaces.
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Les données disponibles en ce qui concerne la République du Bénin seront utilisées afin de contextualiser
I’étude.

1. Différentes méthodes d’évaluation économique

Dans un monde aux ressources finies et a I'offre théoriquement infinie, I'évaluation économique sert au
choix du décideur politique. Une image souvent utilisée est celle du supermarché pour bien comprendre le
concept. Dans un supermarché, chacun a un budget défini, a I'image de chaque pays voire d’'une
organisation comme I'ONU, pour répondre a ses propres besoins, sa famille, sa population. Dans le choix
des articles a mettre dans son caddie, a I'image d’un remboursement de médicament.

Cette analyse doit permettre d’évaluer la place de chaque traitement par rapport a un autre au sein du
matrice de colt efficacité.

Figure 33 : Diagramme Cout-Efficacité et "Willingness to pay"

Au sein de ce diagramme de co(t-efficacité, le comparateur se situe au centre, c’est par exemple, le
traitement de référence de prise en charge d’une pathologie ou méme le co(t total d’'une intervention.
Tant que le comparateur est cliniquement pertinent, il est possible de comparer presque ce que I'on veut.

En abscisse, |'efficacité des interventions et en ordonnée, leur co(it. Quatre (4) cadrans se dessinent (A, B,
C et D). Chacun représente une situation différente en termes de colt comparé et efficacité comparée au
comparateur, I'intervention de référence cliniquement pertinente.

Lorsqu’une intervention est plus chére est moins efficace, I'intervention est dominée par le comparateur.
AVinverse si elle est moins chére et plus efficace, 'intervention est dominante. Ce sont des situations assez
simples a analyser pour prendre des décisions. Dans le schéma, les couleurs des gélules illustrent le choix
logique a faire (rouge : a refuser ; : a accepter ; : continuer I'analyse)

Cependant, sans étre dans une logique perpétuellement inflationniste, toute entreprise qui aurait
développé ou donnerait accés a un nouveau traitement plus efficace le vendrait forcément plus cher. C’est
la que le principe de WTG (Wilingness to pay) ou Propension a Payer entre en jeu. C'est-a-dire qu’une
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politique de santé peut étre orientée dans une logique inflationniste des colts de traitement, mais garder
une maitrise de cette inflation, c’est la pente de la droite « willingness to pay » du schéma ci-dessus.

Dans le cadre d’un traitement générique, la situation est que I'efficacité est sensée étre la méme que le
traitement comparateur. Sans revenir sur la notion méme d’un générique et de I'impact pharmacocinétique
des excipients et donc sur I'efficacité, le colt est donc bien le seul levier d’analyse économique qui revient
alors a une politique de minimisation des co(ts.

L’évaluation économique revient a évaluer dans le cadre d’une comparaison de deux interventions le ratio
« CoUt-Efficacité » incrémental, en anglais ICER pour Incremental Cost Effectiveness Ratio.

ICER Colit de l'intervention — Colt du comparateur)

(Efficacité de l'intervention — Ef ficacité du comparateur)
Il'y a différents types d’études méme si cela revient en finalité au méme objectif.

- Etude de Minimisation des codts : Seul le co(it de traitement est considéré

- Etude de Co(t efficacité : ‘Efficacité de I'intervention et du comparateur se calculent sur
un indice d’efficacité clinique (ex. nombre de déces, durée d’une pathologie, etc..).

- Etude ce Co(it-Utilité : Efficacité de I'intervention ramenée a la durée de vie ajustée sur la
qualité de vie : QALY.

- Etude de Co(t-Bénéfice : les QALY sont convertis en unités monétaires. Par exemple, si
nous évaluons d’une personne en bonne santé et qui a une bonne qualité de vie produit
pour la communauté, comme basé sur le PIB/habitant, le QALY peut étre converti.

Dans le cas de la présente étude, nous sommes dans une situation d’analyse colt-efficacité méme si cela
aurait pu étre sur une analyse conjointe de Co(t efficacité rapporté a une minimisation des codts.

2. Evaluation économique

a)  Méthode et Objectif et résultat

Afin de décrire au mieux la méthode d’analyse, les tableaux suivants sont issus du guide méthodologique
de la Haute Autorité de Santé dans sa version de janvier 2018. L’intérét de cette méthode est de pouvoir
décrire au mieux les choix structurants du modéle pour en estimer le degré d’incertitude qui, dans notre
situation et par les données cliniques présentés au préalable, est important.

Tableau 12 : Objectif et résultats de I'analyse économique

Evaluation de I’impact budgétaire a long terme de I’introduction ou du
Objectif de 1’analyse support de programmes de traitement des maladies diarrhéiques dans les pays
Africains avec en exemple le Bénin.

Cott Efficacité

Minimisation des cotlts

Type d’étude réalisée

Cott du produit ou de la

. . CTJ=0,094 €
technologie revendiqué

Impact budgétaire estimé a

) Estimé a 1 264 097,97 € pour I’ensemble de la population Béninoise
1 an dans la perspective

soit environ 829 193 912,11 de francs CFA.

retenue
ORS UNICEF Référence
Principaux résultats ORS Nouvelle Offre Dominé
CoPack Unicef 48 677 350 € / %LY
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CoPack Nouvelle Offre 28 748 431 € / %LY

L’incertitude sur les résultats est par essence forte, car les données utilisées ne
sont pas des données de terrain. Mais représente néanmoins un calcul des
impacts de la mise en place d’une politique de prise en charge de la diarrhée
aigué infantile en Afrique.

Appréciation du degré
d’incertitude sur les
résultats

X Collective

Perspective . . .
. [] Autre choix reposant sur une argumentation explicite

[] Vie entiére

X 1 an

Horizon temporel

[] Taux identique sur les cofits et les résultats
Actualisation X] Autre choix reposant sur une argumentation explicite : Pas d’actualisation
des taux, car modéle construit sur une année

X Population de I’indication

Population d’analyse . . ..
p y [] Autre choix reposant sur une argumentation explicite

Identification des stratégies | [ ] Exhaustivité des stratégies médicalement pertinentes*
a comparer X] Non-exhaustivité reposant sur une argumentation explicite

Méthode d’analyse de [] Analyse déterministe
sensibilité X Analyse probabiliste, non présentée

Tableau 13 : Description des populations intégrées dans I'analyse

. Description Prévalence annuelle Taille de la population
Population st
estimée
Ensemble de la population 6 a 7 épisodes de 1809 240 selon
du pays agé de moins de 5 diarrhée par enfant en données World Bank
Population de ans et souffrant de moyenne de 2017
I'indication* diarrhée aigué non
hémorragique et non
persistante
Pas d’analyse en N/R N/R
Population rejointe*  population rejointe, car
estimée a 5 ans I'analyse est réalisée sur 1
an

Tableau 14 : Liste des hypothéses de substituabilité ou complémentarité

Description
Hypothése (Description) P

Un patient modélisé est considéré comme ayant un
parent

Seul un des deux parents resterait aupres de
I’enfant et ainsi ne rapporterait rien au pays en
termes d’activité.

Un enfant malade a un parent qui I'accompagne et
qui n’est pas productif

Afin d’estimer I'impact pour une collectivité, les
médicaments étudies sont considérés remboursés
a 100%

Remboursement a 100% des différents
médicaments de l'intervention

En cas de déces, aucun impact ne sera considéré

Pas d’impact du décés sur la productivité R
P P sur I'apport en PIB dans le modeéle.

Tableau 15 : Liste des alternatives médicalement pertinentes*

Alternatives Inclusion dans I’analyse Justification
ORS seul X Incluse [_] Exclue Situation « terrain » actuelle
ORS + Zinc -Unicef X] Incluse [_] Exclue Utilisé et recommandé
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Alternatives Inclusion dans I’analyse Justification
Comparatif économique par

ORS + Zinc -Nouvel X Incluse [_] Exclue rapport au ORS+Zinc, car
efficacité considéré égale
Zinc seul [ ]incluse [X] Exclue Non recommandé
Vaccin anti-rotavirus : Incluse X Exclue Recommandé, mais non curatif
Probiotiques [ ] Incluse [X] Exclue Non recommandé a ce jour
Vitamine A [ ] incluse [X] Exclue Recommandé, mais non curatif
Stratégie de santé publique
Acces a I'eau potable [ ] Incluse [X] Exclue difficile a évaluer, possede une

action préventive

b)  Structure du modele

Considérant les limites des données, et la capacité de I'auteur de ce document, un modele a évenements
discrets est impossible a réaliser.

Le modele peut étre alors structuré selon deux autres choix. A savoir un modeéle en arbre décisionnel qui
applique un taux de transition d’'une branche d’un arbre a une autre branche selon les situations définies.
Ou selon un modele probabiliste de transition entre différents états de santé, un modele de Markov.

Bonne santé

Malade

v
F *
Deces
Figure 34 : Structure du modeéle

Trois (3) états de santé sont définis dans le modéle. Des probabilités de transition sont définies en fonction
des données de santé connues et des résultats des traitements disponibles.

A chaque durée d’un cycle du modele, des colts sont associés. Ils sont directs par les codits de traitements
et de personnel soignant et indirect par la perte de productivité immédiate du parent accompagnant
I’enfant malade.

L’estimation de ces colits est réalisée sur la base de la littérature et sur les données publiques disponibles.
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La durée d'un cycle est fixée a 1 jour, car c’est le meilleur moyen de rendre discriminant les différences
d’effet

Il'y a alors 5 probabilités de transitions a chaque cycle a calculer.

Tableau 16 : Probabilités de transition entre chaque état du modéle

Etat de Etat de
santé de santé Valeur
départ d’arrivée
Bonne [ Nombre d'épisode par an
canté Malade ( 365 )
Durée du cycle en jour(s)
Bonne Bonne
santé santé 1- PBonne santé vers Malade
Bonne Nombre de cycle passé en état Malade
Malade . z P
santé Durée moyenne de l'état Malade
Malade Malade 1- PMalade vers Bonne santé
Malade Décés 11% x Risque Relatif de l'intervention

S'il y a une nécessité de faire varier une valeur du modéle, cette derniere sera faite aléatoirement entre les
bornes minimales et maximales de valeurs cliniques ou administratives trouvées en |’absence d’information
sur la courbe de distribution.

Chaque probabilité de transition sera modifiée selon le scénario utilisé a savoir I'utilisation d’un traitement
d’ORS seul ou en association avec du zinc. Ces modifications se baseront sur les résultats cliniques
disponibles pour les traitements.

3. Choix des comparateurs

a) Recommandations médicales

Les recommandations médicales font état de 2 traitements a visée curative disponibles et efficace : les sels
de réhydratation oraux a faible osmolalité et le zinc sous forme d’élément.

Le vaccin antirotavirus commence a s'imposer comme un vaccin obligatoire dans les pays en
développement.

Néanmoins pour justifier I'utilisation d’une autre thérapie, I'analyse de la pratique de vie réelle est
nécessaire. Bien que souvent refusé par les autorités comme la HAS en France, le libre choix du médecin
peut étre identifié€ comme un comparateur.

b)  Pratiques en vie réelle

Parmi ces 21 études, 13 ont été réalisées en Asie Orientale, 6 en Afrique Sub-Saharienne et 2 en Amérique
du Sud. Les auteurs ont séparés les études selon deux groupes « Avant 2004 » et « Aprés 2004 » sachant
que 2004 est I'année de publication des nouvelles recommandation de prise en charge de la diarrhée de
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I'OMS [36] [38]. Au sein de I’échantillon des 21 études, la majorité a inclus des médecins comme
participants (15 études) puis des pharmaciens (6 études). La majorité de ces études était des questionnaires
a destination des professionnels de santé. L'intérét de cette étude n’étant pas sur la réalisation d’'une méta-
analyse, des tendances et contréles par rapport aux recommandations de 'OMS ont été réalisés sur les
différents aspects de la prise en charge a savoir depuis le diagnostic étiologique jusqu’au suivi du patient a
la maison. Cette étude donne une idée générale, selon les régions et en fonction du temps, de la prise en
charge des patients atteints de diarrhée et d’identifier, si possible, les facteurs influencant la prise en charge
du patient.

Aussi, la majorité des professionnels de santé soit entre 60 et 75% ont bien identifié que la principale cause
de ces cas de diarrhée est la présence d’un virus. L’analyse des examens physiques est cependant plus
hétérogene selon les professionnels de santé de I’échantillon. Ce parametre de I'étude a été réalisé sur la
base d’un cas clinique soumis au professionnel de santé.

Environ 65% des pharmaciens n’ont pas fait de bilan du patient avant de recommander un traitement.
Contrairement aux médecins qui I'ont réalisé dans quasiment la totalité des cas (98%) parmi lesquels 65%
ont fait un examen complet. Ce qui est apparu dans cette étude, bien que cela paraisse logique, c’est que
les professionnels de santé ayant recu une formation avancée sur le sujet avaient plus tendance a réaliser
les examens complets en analysant les symptdmes d’une déshydratation sévere et a proposer la prise en
charge recommandée. Il y a cependant un manque sur le bon examen du patient notamment sur les signes
de déshydratation.

D’un point de vue de la prise en charge thérapeutique (médicamenteuse ou non). Seul un praticien sur dix
a réalisé une prescription de Sels de Réhydratation Oraux et les trois quarts a conseillé a la famille
d’administrer des boissons comme du thé ou une eau sucrée. Ces pratiques ne sont pas conseillées.

Quatre-vingt-dix-huit pour cent (98%) ont conseillé de continuer I'alimentation de I’enfant par allaitement
uniquement. Dans une des études reportées au sein d’un échantillon de pharmacien en Thailande, seul
2,6% des pharmaciens a conseillé la bonne prise en charge.

D’une maniére générale, les pratiques de prise en charge sont trés hétérogenes et le niveau d’éducation ou
de formation semble avoir un impact sur la bonne prise en charge.

Cinquante (50) a 70% des professionnels de santé connaissait I'importance des ORS, mais reportait une
difficulté a faire accepter le traitement par les patients et portait a environ 1/3 le nombre de professionnels
de santé suivant le traitement recommandé (ORS, Zinc et bonne nutrition). Selon plusieurs études reportées
dans le travail de MS Ana F Diallo et al [36] reportées dans la revue, L'utilisation des antibiotiques était plus
fréquente que nécessaire, environ 90% des cas, dont 70% en association avec un ORS, et pas toujours
appropriée par exemple dans des cas de diarrhée aigué aqueuse. De méme pour les médicaments
antidiarrhéiques qui sont prescrits dans des situations ne le nécessitant pas puisqu’environ un quart (1/4)
des praticiens sont convaincus de l'intérét de ces traitements. Pour ces deux types de médicaments, la
formation des prescripteurs a été un facteur important pour la bonne prescription, mais pas suffisant
puisque les prescripteurs « formés » ont prescrit des antidiarrhéiques dans environ 20% des cas. Ces
prescriptions ont été notamment influencées par le caractére des symptomes observés.

Un quart des prescripteurs prescrivait du zinc pour le traitement de la diarrhée infantile et seulement
environ 20% le prescrivaient en association avec les ORS.

Les recommandations de 'OMS sont connues, mais ne sont pas toujours bien retranscrites dans les
recommandations nationales ce qui ne favorise pas la bonne transcription des recommandations de 'OMS
dans les pratiques quotidiennes.
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Les autres facteurs reportés ont été des facteurs qu’il est possible d’apparenter a de la relation humaine.
Les freins au bon suivi des recommandations et la prescription, par exemple, d’antibiotiques et
antidiarrhéique « pour ne pas froisser le médecin traitant », « pour faire plaisir a la mére » et pour « rassurer
les patients pour pas qu’ils n’aillent dans un autre centre ». Ce dernier rapproche a une problématique
économique et de rentabilité des actes de santé, comme en France, ou le prix d’un antibiotique est 4 fois
plus important que celui d’'un SRO. Satisfaire les aidants (parents, etc.) est un facteur important dans la
mesure ol ceci est pergu comme étant un moyen efficace de prendre soin de I'enfant et de s’assurer une
clientele fidele.

Cette étude démontre que malgré une bonne formation initiale des professionnels de santé et que malgré
un bon niveau de connaissance sur la prise en charge de la diarrhée, les pratiques en vie réelle ne
semblent pas toujours étre concordante avec les recommandations.

Il y a des pratiques qui vont a I’encontre de la bonne utilisation des SRO et du zinc, comme I’ utilisation
d’antibiotiques qui ne devrait étre systématisés qu’en cas diarrhée sanglante.

Cela par manque, parfois, de moyen ou de disponibilité, mais surtout a cause simplement des relations
humaines avec une mére demandant explicitement des traitements antidiarrhéiques. Ce sont globalement
des problématiques similaires que nous pouvons rencontrer dans les pays industrialisés ou les patients sont
de plus en plus informés ou mes-informés par une évolution du web-social.

c) Données publiées sur I'utilisation des traitements

(1) Utilisation des ORS et du zinc

Une récente étude réalisée par la fondation Clinton a montré une utilisation assez faible des ORS et une
utilisation quasi inexistante du zinc. Cette étude a porté sur 10 pays dits « traceurs » afin de pouvoir
analyser la situation mondiale [56].

En matiere de disponibilité et d’usage, le Bangladesh fait figure d’éléve modeéle avec une utilisation des ORS
et du zinc respectivement dans 77% et 44% des cas. Probablement puisque le Bangladesh fut un des pays
promoteurs des premiers essais cliniques.

Dans le reste des pays, I'utilisation des ORS n’est pas encore systématique avec une moyenne d’utilisation
de 42% et celle du zinc I'est encore moins avec une moyenne d’environ 5% environ.

Aussi, I'utilisation moyenne du couple « ORS + Zinc » ne semble pas pouvoir dépasser 5%. On peut donc
considérer que I'utilisation moyenne des pays en Afrique est de 5%.

Table 1 - Taux d'utilisation des ORS et du zinc, étude CHAI 2016 [56]

Bangl Kenya Inde Niger Tanza Ougan RDC Pakist Nigeri Ethiop
adesh nie da an a ie
ORS 77% 54% 54% 44% 44% 44% 39% 38% 34% 26%

Zinc 44% 8% 13% 10% 5% 2% 2% 2% 2% 0%

Pays

(2) Utilisation des antibiotiques

Dans une autre récente étude, la prévalence de I'utilisation d’antibiotiques dans les cas de diarrhée non
sanglante chez les enfants de moins de 5 ans en Afrique était de 23,1% (1C95% [19,5 ; 26,7]). [57]

Cette pratique est clairement contre-indiquée en dehors de toute diarrhée hémorragique.
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d)  Etude rétrospective dans 3 centres hospitaliers
universitaires du Bénin

Figure 35 : Principaux hopitaux du Sud Bénin

Une étude rétrospective et descriptive sur la période de janvier 2017 a octobre 2018 a été réalisée auprés
de 3 CHU de la République du Bénin par le Professeur Jules ALAO, Chef du Service Pédiatrie au CHU MEL de
Cotonou.

Un total de 710 cas sur la période de 10 mois a été évalué. Un diagnostic de diarrhée aigué est posé dans
un peu de plus de 90% des cas (90,56%).

Pour le CNHU, cela correspond a une prévalence de 5,64%. L'information sur la prévalence n’était pas
disponible pour les CHU-MEL et CHD-OP.

Figure 36 - Population étudiée au sein des 3 principaux services de pédiatrie du Sud Bénin

Hopital CHU-MEL CNHU CHD-OP
Nombre de cas 210 316 184
Prévalence 5,64%
<6ans 93,80% 92,40% 93,47%
Diarrhée aigué 89,52% 89,24% 92,93%

CHU-MEL : Centre Hospitalier Universitaire de la Mére et de I'Enfant (ex. HOMEL) ; CNHU : Centre National Hospitalier
Universitaire ; CHD-OP : Centre Hospitalier Universitaire Départemental de I'Ouémé et du Plateau

Les résultats cliniques au sein des principaux hépitaux cités ci-dessus sont sensiblement équivalents a ce
qui a pu étre observé au sein de la population générale.

Les enfants admis étaient dans la majorité des cas dans un état de déshydratation important avec
respectivement pour le CHU-MEL, CNHU et CHD-OP des 62,85%, 46,2% et 22,28%.

Le taux de guérison était respectivement pour le CHU-MEL, CNHU et CHD-OP de 90%, 82,28% et 92,39%
soit, sauf pour le CNHU des taux sensiblement proches de ce qui peut étre observé en pratique réelle.
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Le taux d’utilisation de zinc est cependant lui trés différent puisque les taux d’administration étaient de
52,85%, 52,53% et 23,36% respectivement pour les CHU-MEL, CNHU et CHD-OP.

Le professeur Alao fait état de plusieurs causes ou explications a cette utilisation sous optimale du zinc et a
ces résultats notamment au travers des résultats de ces observations :

e Utilisation conséquente des SRO

e Faible application de la supplémentation en zinc
e Raisons:

Ignorance

Mauvaise maitrise des recommandations

o

o Difficultés d’accés aux comprimés de zinc
o Colt parfois élevé pour les ménages

Les limites de cette étude résident en sa structure, uniquement descriptive, et sa faible représentativité,
car les hopitaux étudiés sont situés dans les deux principales villes du Bénin a savoir Cotonou et Porto Novo.
Le contexte hospitalier est lui aussi tres différent de celui dans les pharmacies de ville ou dispensaires dans
les campagnes.

Pour ce qui concerne les résultats cliniques, les résultats sur la mortalité n’étant pas différents, aucune
considération de I'impact d’'une hospitalisation ne sera faite et la mortalité générale de la pathologie sera
appliquée.

4.  Taux d’hospitalisation pour diarrhée

Au cours d’une étude observationnelle, la majorité des cas de diarrhée non sanglante est traitée dans les
centres de santé gouvernementaux (17,6%), les hopitaux gouvernementaux (8,9%), les postes de santé
publics ou les dispensaires (7,4%), les commerces (6,6%), les pharmacies communautaires (4,0%) hopitaux
et cliniques privés (3,8%). [57]

Une autre étude, réalisée au Ghana, a estimé qu’environ 20% des diarrhées sont traitées a I’hopital. [58]
Le taux de 20% d’hospitalisation sera retenu.

5. Co(ts associés

a)  PIBpar habitant

Le premier co(it qui est associé au modele est la perte de PIB. A savoir que chaque jour de maladie, il est
considéré qu’un parent reste avec I'enfant et, dans ce cas-1a, n’est plus productif pour le pays. C'est un co(t
indirect positif quand I'enfant est malade, négatif quand le parent travaille, car c’est un gain pour les
finances du pays.

Ce co(it pourrait étre pondéré par différents taux comme les taux de cotisation, etc. Mais ces données ne
semblent pas disponibles pour ces pays qui, pour la majorité, n’ont pas de systeme de sécurité sociale
nationale telle qu’en France.

Dans le modeéle, c’est a la fois un co(t ou une recette. Il sera pondéré, aléatoirement, en tant qu’analyse de
sensibilité pour permettre de prendre en compte le caractére actif professionnellement des parents.
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b)  Codts des prises en charge

Afin d’évaluer une prise en charge de traitements pour la prise en charge de la diarrhée infantile, le co(t
des différents postes de dépense, évalués selon les données trouvées, sera pondéré d’un certain taux de
prise en charge théorique. Le taux de 100% est le taux retenu pour évaluer une réelle prise en charge
nationale des traitements de la diarrhée infantile.

(1) CoU(t hospitalier pour une diarrhée

Une étude au Ghana a évalué que pour un épisode de diarrhée traité a I'hdpital a 65,14 S (IC95%
[60,48 ;69,59]) et en hépital de jour a 3,86 $ (IC95% [30,80 ; 3,91]). [58]

(2) Co(t de traitement
(a) Prise en charge de la diarrhée

Le colt du traitement par zinc et par ORS est défini par le colt que notre entreprise peut offrir et une
moyenne de celle de I'offre de marché de I"'UNICEF. [59]

Tableau 17 - Colts des traitements considérés

Traitement Cout d’achat Colt par cycle
ORS, Unicef 0,0857 € / sachet Pour modéliser le co(t par cycle (jour)
ORS, Seul Nouvelle Offre 0,1600 € / sachet dans le modele, I'achat des COPACK est
Co-pack Unicef 0,4950 € / copack divisé par la durée moyenne d’un épisode
Co-pack, Nouvelle Offre 0,4400 € / copack de diarrhée

Considérant I'utilisation des traitements actuels, les co(its de traitement seront ajoutés aux colts estimés
d’hospitalisation notamment ce qui concerne I'utilisation du zinc qui est trés faible.

(b) Utilisation d’antibiotiques

Dans une autre récente étude, la prévalence de I'utilisation d’antibiotiques dans les cas de diarrhée non
sanglante chez les enfants de moins de 5 ans en Afrique était de 23,1% (IC95% [19,5 ; 26,7]). Aucun co(t
n’a pu étre identifié pour ces traitements, car les données disponibles ne permettent pas I'identification
des traitements utilisés ni leurs co(its associés.

L'utilisation d’antibiotique, bien qu’étant un résultat clinique important, ne sera pas incluse a I'analyse.

Cent (100) patients ont été modélisés notamment a cause de la limite de personne de I'ordinateur sur lequel
le modele a été construit. Un trop grand nombre de probabilités gérées nécessite une puissance de calcul
importante.

Afin de calculer sur un nombre important de valeurs, le modéle a été itéré 100 fois par scénario.

Tableau 18 : Résultats du modéle pour 100 patients modélisés au cours de 100 itérations

. ORS Nouvelle . CoPack
Comparateur ORS Unicef Offre el S eE] Nouvelle Offre
Nombre de jours de 630,24 641,03 553,77 548,61

maladie
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ORS Nouvelle

. . CoPack
Comparateur ORS Unicef Offre CoPack Unicef Nouvelle Offre
Nombre d épisodes 5,67 5,74 5,29 5,26
par patient / an
Nombre de déces 2,03 2,15 1,31 1,37
Taux de déces 2,0% 2,2% 1,3% 1,4%
Production basée sur
le PIB 68 545,16 € 68 426,63 € 69 463,82 € 69 387,91 €
Co(t du traitement
la durée du modele / 59,38 € 108,02 € 78,75 € 69,87 €
an
Colt global des 14 815,14 € 14 979,76 € 12 953,30 € 12 966,55 €
hospitalisations / an
ColtdeI'HDJ/ an 4 389,50 € 4 438,28 € 3837,87 € 3841,79 €
Colt de traitement 0,0942 € 0,1685 € 0,1422 € 0,1274 €
journalier
Cout i total 107435832€ 1954275,69€ 142483524€ 126409797 €

Si on regarde au niveau de la courbe de colt/efficacité. La variabilité dans les calculs du modéle laisse a
penser que I'ORS Nouvelle Offre n’est pas un produit codt efficace. En revanche, le COPACK Nouvelle Offre

I'est.

T C AN 0

£

5 000 000 00 £

Colt total
.

]

]

J

3

]

]

3

J

2,40% 2,20% 2,00% 1,80% 1,60% 1,40% 1,20% 1,00%

Efficaciteé (%LY)

ORS Unicef @ ORS Nouwvelle Offre CoPack Unicef CaoPack Nouvelle Offre

Figure 37 : Courbe d'analyse coit/efficacité incrémentale (codt par point de décés gagné)

Vraisemblablement et comme étudié lors de I'analyse des données, la vente d’un « co-pack », comprendre
un produit conditionné avec la quantité de sachets d’ORS et de comprimés de zinc, nécessaire a la prise en
charge d’un épisode de diarrhée, permet d’offre un ratio co(t/efficacité important en comparaison avec
I’ORS seul notamment en regard du co(t global du zinc seul par rapport a I'ORS seul.
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Tableau 19 : Matrice d’analyse incrémentale de coit efficacité (€ / %LY)

RSN lle Offi Pack Unicef Pack N lle Offi
Comparateur, Cofit / % LY ORS Nouvelle Offre CoPack Unice CoPack Nouvelle Offre

(733 264 478) 48 677 350 28 748 431
Dominant

ORS Unicef par rapport a

(63 028 625) (88 484 324)
Dominé Dominé
267 895 462

ORS Nouvelle Offre par rapport a

ORS CoPack Unicef par rapport a

Les données entre parenthéses sont des valeurs négatives soit dominantes, soit dominées.

Ainsi, I'ORS Nouvelle Offre est dominé par I'ORS Unicef notamment en raison d’une problématique de colt
de traitement et a cause de la variabilité du modele qui laisse transparaitre une efficacité inférieure pour
un co(t supérieur. Comparativement aux offres Co-pack qui, elles, sont colits efficaces avec des colts par
points de déces gagné de 48M£€ et 29ME€ approximativement par rapport a 'ORS.

D’un point de vue incrémental, le Co-pack Unicef et le Co-pack Nouvelle Offre sont a des niveaux différents
en termes d’efficacité a cause de la variabilité imposée par le modéle alors que, cliniquement, ce sont les
mémes données utilisées. Le colt du traitement Nouvelle Offre étant moindre, la situation passant de

Considérant pour I'analyse de la population du Bénin, une population d’enfant de moins de 5 ans de
1,8 million d’enfants, un taux de mortalité de ces enfants de 21 pour 1000 (soit 38 000 déces par an). Le
résultat d’environ 29M€/%LY revient a un co(t incrémental de 0,075M£/LY a I'échelle du pays.

Au total, sans pris en compte d’une prise en charge par un systéme d’assurance maladie, le co(t global pour
I’ensemble des familles serait de 1,2M€ pour une disponibilité du traitement contre 1M€ pour la situation
actuelle.

L'autre versant est la diminution apparente du co(t des hospitalisations.

Comme tout exercice de modélisation, que ce soit pour une projection de croissance d’une entreprise ou
ici, un modeéle épidémiologique trés simple, les données implémentées et la structure informatique sont
les deux piliers d’une interprétation juste.

Sans données cliniques pertinentes, la comparaison sur le gain absolu en survie globale dans la population.
La construction méme du modéle impose de nombreux aléas des résultats et, a fortiori, dans leur
interprétation. Comme le présente le nuage de points ci-dessous, il y a une tendance a avoir un nombre
d’épisodes plus faible pour un revenu de la population plus important pour les Co-pack (produit fini
contenant ORS et Zinc).

La situation présentée comme référence a savoir I'ORS UNICEF n’est pas la situation réelle, en effet, le taux
d’utilisation des ORS a été évalué a environ 42% dans une étude de la fondation Clinton (CHAI) [56]. Le
modele simule lui une utilisation a 100%. C'est pourquoi les résultats de référence en nombre d’épisodes
par an et par patient sont inférieurs a ce qui est observé en réalité et inférieurs aux paramétres du modele.
Il aurait été utile de modéliser une situation « No Intervention » afin de comparer, déja, la prise en charge
au sein d’une sécurité sociale des ORS.

De plus, I'utilisation des différentes stratégies évoquées fait inclure au sein du méme modele des stratégies
différentes a savoir une comparaison co(t-efficacité (ORS vs. COPACK) et une comparaison en minimisation
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des colts. Cette comparaison des co(ts est néanmoins impactée par la variabilité méme du modele
construit.

Une autre limite vient a ignorer I'efficacité du zinc sur d’autres aspects pathologiques comme I'effet
réducteur du nombre d’hospitalisations pour pneumopathie, l'intérét pour la croissance de I'enfant
(physique et mentale), ... Les bénéfices peuvent étre nombreux et mériterait a étre inclus a un tel modele
pour en évaluer les impacts.
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€1 500 000.00

N
2

> Be
»>

€1 000 000.00

€500 000.00

0% 1% 2% 3% 4% 5% 6%
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Figure 38 : Distribution du colit total de la prise en charge selon le taux de déceés par itération
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Figure 39 : Etude sur la variabilité des résultats des gains en productivité par rapport au nombre d'épisodes de maladie par an pour 100
patients modélisés.
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X. Conclusion

La diarrhée en Afrique est principalement causée par les microorganismes pathogénes. Les mécanismes
d’actions sont multiples, mais permettent de comprendre les logiques des choix des traitements utilisés.
Elle est la deuxieme cause de mortalité chez les enfants de moins de 5 ans avec 8% des déceés juste derriere
les infections des voies respiratoires inférieures.

La thérapie par réhydratation orale est considérée comme une avancée majeure pour les enfants dans le
monde. Le zinc est une innovation incrémentale qui permet une diminution de la durée de I'épisode de
diarrhée, une diminution des récidives et une amélioration de la survie globale. Cette efficacité a tout au
plus été observée au cours des essais cliniques.

La réalité est plus contrastée puisque les ORS sont utilisés a moins de 50%. Le zinc a une utilisation assez
anecdotique. Il y a donc un progrés certain et un certain progres a accomplir sur ces deux aspects.

Encore a ce jour, la diarrhée est la seconde cause de mortalité chez les enfants de moins de 5 ans. C’est un
fléau mondial dont le vecteur principal reste I'eau contaminée.

Avec un taux de déces dépassant les 10%, la République du Bénin fait office d’éléve moyen dans la mortalité
causé par la diarrhée chez les enfants de moins de 5 ans.

L'analyse et le modéle construit permettent d’évaluer empiriquement I'apport de I'adjonction de zinc a la
thérapie par réhydratation orale

avec un co(t global entre 28 M€ et 48 M€ par point de mortalité par rapport a la situation actuelle,
I'investissement peut paraitre judicieux. il manque aux résultats I'analyse de I'impact des co(ts hospitaliers
et autres impacts indirects (impact sur les infections respiratoires, sur la croissance de I'enfant, impact a
long terme sur le PIB, etc..)..
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Figure 40 - "Une" du New York Times du 4 juillet 2019 [60]
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Jusque récemment, le Bénin pouvait étre considéré comme I'acteur majeur de stabilité politique dans la
zone au sud du Sahara. Néanmoins, le courage des hommes politiques a I'image de Monsieur Patrice Talon
peut étre pergu par les populations comme un retour en arriere. La n’est pas I'idée de commenter les choix
politiques, mais force est de constater que les résultats sont la.

Tout projet avec la République du Bénin est donc, pour I'instant, remis en question a cause des tensions
locales. Il est difficile de créer une nouvelle affaire dite en « B2C » dans ces conditions.

Les efforts doivent cependant étre maintenus afin d’avoir un réel impact sur la mortalité des enfants de
moins de 5 ans en Afrique Sub-saharienne. Ces efforts sont illustrés par les prochaines étapes ci-dessous.

e Les prochaines étapes pour I'entreprise
Plusieurs challenges se posent devant notre entreprise.

Le premier est réglementaire par la nécessité de mettre au point une structure de développement
réglementaire, nerf de la guerre des sociétés pharmaceutiques, et de procéder aussi tot que possible a la
mise en conformité réglementaire (enregistrement et variations) pour le déploiement d’une force
commerciale. La mise en place de ces éléments est extrémement colteuse pour une structure, quelle
gu’elle soit. Comme il est souvent dit dans I'industrie pharmaceutique, les Affaires réglementaires sont le
nerf de la guerre.

Le second challenge est le développement d’une gamme étendue pour I'accompagnement de la prise en
charge de la diarrhée infantile notamment pour les marchés privés qui, par essence, sont plus demandeurs
de nouveauté et de renouvellement que les marchés institutionnels. Le principal probléme est d’ordre
financier. Cela se résume a la carte ci-dessous.

49,4%
Amérique ' 20,5%
du Nord Europe
¥ 22,5%
‘ . ¢ P Asie/Pacifigque
. L/
3,0% e »

9, Turguie,
Aﬂhﬁ’é' Moyen-Orient
4 b et Eurasie
% Ari'!érique

latine

Figure 41 : Le marché pharmaceutique mondial par zone géographique

Le marché africain représente moins de 1% du marché mondial du médicament [60]. Pour un marché
d’environ 826 milliards d’euros en 2017, le marché africain représenterait 5,8 milliards d’euros. Considérant
la taille du continent, c’est donc un marché trés diffus et trés probablement concentré sur quelques pays
comme |’Afrique du Sud, le Nigéria et I’Angola.

Tableau 20 - TOP 10 des Pays de la zone Afrique par PIB (source : Banque Mondiale)

Pays PIB ($ US courants)
Nigeria S 375 745 486 520,66
Afrique du Sud S 348 871 647 959,64
Angola S 122 123 822 333,73
Soudan S 117 487 857 142,86
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Pays PIB (S US courants)

Ethiopie S 80561496 133,92
Kenya S 79 263 075 749,27
Ghana S 58 996 776 237,76
Tanzanie S 53320625 958,57
Congo, République démocratique du S 37 642 482 562,32
Cote d'lvoire S 37 353 276 059,25

e Mise a jour de I'enregistrement du produit fini
o Aupres de 'OMS au travers de la préqualification

Au début des années 2000, en mettant en place une procédure de « préqualification » visant a garantir la
qualité des médicaments destinés a lutter contre le virus de I'immunodéficience humaine (VIH), la malaria
et la tuberculose, I’Organisation mondiale de la santé (OMS) s’est engagée dans une initiative majeure qui
a profondément impacté les marchés de ces médicaments, notamment dans les pays du sud en Afrique et
Asie.

La difficulté majeure soulevée par cette initiative tient au fait qu’il n’existe, a cette date, aucun moyen de
vérifier I'efficacité, la sécurité et la qualité des médicaments proposés. En effet, ces médicaments qui
incorporent des principes actifs et des molécules brevetés dans les pays du Nord ne peuvent y avoir été
enregistrés et donc avoir subi les tests qui conditionnent ces enregistrements. Il n’existait pas non plus de
référentiel de la pharmacopée sur ces médicaments.

L'OMS se trouve ainsi en situation de « recommander » des médicaments dont elle ne peut garantir
I'efficacité, la sécurité et la qualité, ce qui la place dans une position inconfortable. Dans le méme temps,
de nombreux pays ou organisations engagés dans la distribution des soins comme MSF et I"'UNICEF
emploient ou souhaitent employer ces médicaments.

La procédure mise en place couvre plusieurs dimensions. |l s’agit :

= Au tout début sur une analyse de la qualité, de lI'innocuité et de l'efficacité des
médicaments a partir des données fournies par les fabricants sur le modéle des
informations transmises dans un dossier dAMM ;

= Puis d’une inspection des sites concernés pour vérifier leur conformité avec les normes
de BPF (Bonnes Pratiques de Fabrication) en vigueur.

Ainsi, un médicament est « labélisé » par I'OMS sur un duo de Qualité, Sécurité et Efficacité du produit s'il
est fabriqué dans une usine inspectée. Le maintien a jour de ce dossier reste un axe stratégique important
pour assurer la pérennité de ces affaires.

o Aupres des autorités locales

Les pays de I’Afrique de I'Ouest se sont organisés autour de 'UEMOA (Union Economique et Monétaire
Ouest Africaine). Cette organisation a créé une structure similaire a 'EMA (Agence Européenne du
Médicament) pour la gestion des produits pharmaceutiques au sein de son espace économique.

A ce titre, les normes des dossiers réglementaires européens s’appliqueront pour tout enregistrement au
sein de 'UEMOA. C’'est un colt important a prendre en compte qui se divisera en 2 postes pour I'entreprise
a savoir le poste humain, au travers d’un recrutement, et le poste administratif, au travers des taxes sur les
enregistrements.
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e Le développement de la prise en charge avec une offre autour du renforcement du microbiome

intestinale

Aucun essai clinique n’a été cependant réalisé sur une trithérapie d’ORS, Zinc et SB. Une telle étude est en

cours en Inde par une société francaise spécialisée dans la fabrication de levures. Avec leur accord, nous

aurons acces tres tot aux données cliniques afin de proposer cette trithérapie aux pays en développement

qui pourrait, en toute vraisemblance, apporter une innovation incrémentale de cette prise en charge.

e L’organisation de I'offre commerciale pour rendre disponible le produit

r Préqualifié OMS N
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Population Population Population Population

Figure 42 : Nouvelle organisation de I'offre commerciale en 2019

La ou la proposition s’arrétait a une fourniture au travers de I"'UNICEF, les objectifs de demain se situent

dans la mise a disposition selon différents canaux de I’offre de marché d’un duo-pack de Zinc et d’ORS de

faible osmolarité.

Comme vu en introduction, ce marché représentait un important volant d’affaires pour notre entreprise

et nos équipes. Il s’agit aujourd’hui de renouer avec
e Axer sur une communication institutionnelle.

La Présidence de la République du Bénin nous a fait 'honneur de
nous accorder quelques minutes d’attention de présentation de la
problématique de la prise en charge de la diarrhée infantile.

Ce qui est ressorti de ce rendez-vous est notamment qu’il y a une
absence de communication sur les bonnes pratiques de prise en
charge notamment dans les
villages reculés.

NGRES CONJOIN
SARTENAIRES
B

Un tel axe de développement
est a évaluer, mais
I'investissement peut étre trop

laboratoires pharmaceutiques.

Figure 43 - RDV avec Monsieur le Ministre de la
Santé de la République du Bénin, le Docteur
Benjamin HOUNKPATIN

important pour une structure de type PME. L'intérét cependant de cette
information est potentiel dans le développement d’un pan de
I'approche commerciale au travers de nouveaux partenaires,
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Ces actions de communication ont néanmoins déja été initiées lors de notre participation au congres
international conjoint de la SOBEPEB et de I’APANF. Cette intervention devant 200 pédiatres de I'Afrique
Francophone m’a permis de découvrir que les éléments présentés précédemment représentent une partie
de la vérité notamment vis-a-vis de la disponibilité de I'offre médicale et pharmaceutique.

Figure 44 : Préparation du congrés de
pédiatrie joint de la SOBEPED et APANF -
Cotonou, Bénin du 28 au 30 novembre
2018 (de gauche a droite : Professeur
Christian Courpotin, Docteur Jean Yves
Sirieix, Laurent Equipart, Professeur Jules
Alao)

L’objectif est maintenant de continuer le travail sur ce plan et de profiter
des liens qui nous unissent pour améliorer la prise en charge par les
familles de la diarrhée des enfants de moins de 5 ans. Le gros du travail
n‘est pas dans les villes principales du pays comme Cotonou ou
Portonovo, mais des les premiers kilometres en dehors des villes.

C'est cette histoire de plusieurs jeunes pédiatres rencontrés qui

veulent se battre pour la survie de leurs patients, mais qui n’ont pas les armes pour vaincre des situations
parfois simples, mais souvent désastreuses. C’est a nous, acteurs industriels, de leur fournir les armes

nécessaires.
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Annexe 1: Paramétres du modéle

O 00 N o U
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13
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16
17
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19
20

21

22

23

24

25

26

27

28

29
30
31
32
33
34
35
36
37
38

Type de
donnée

Adm
Mod
Clin
Mod

Adm
Adm
Adm
Adm
Adm
Adm
Adm

Adm
Adm
Mod
Mod

Mod
Adm

Adm

Adm
Clin

Clin

Clin

Clin

Adm
Adm
Adm
Adm
Adm

Adm
Adm
Adm
Adm
Adm
Adm
Adm
Adm
Adm
Adm

Elément

Pays
Durée du cycle

Nombre d'épisode par an

Probabilité d'avoir un épisode de diarrhée, par
cycle

Population totale

Population active

PIB (S)

PIB (€)

Taux de change, $ vers €
PIB par habitant, €*

PIB par actif, €

Taux de change, CFA vers €

Mortalité des moins de 5 ans, taux pour 1000
naissances

Proportion de mort a cause de diarrhée

Taux de mortalité des moins de 5 ans causé
par la diarrhée, pour 1000

Probabilité de déceés durant un épisode
Population enfant de moins de 5 ans

Proportion de la population enfant de moins
de 5ans

Mortalité infantile, n
Durée d'un épisode de diarrhée

Efficacité du Zinc+ORS dans la réduction de la
durée de I'épisode

Efficacité du Zinc+ORS dans la réduction du
risque de mortalité

Efficacité du Zinc+ORS dans la réduction de la
récidive de diarrhée

Co(t d'une cure de Zinc Nouvelle Offre, hors
transport

Prix ORS UNICEF, moyenne

Prix d'achat d'une cure ORASEL, Bénin, CAME,
CFA

Marge CAME

Prix d'achat Pharmacie auprés de la CAME,
Bénin, CFA

Marge Pharmacien

PUHT ORASEL, CFA

PIB par habitant, € par cycle
Co(t d'une milice

Population rurale

Population urbaine

Transport France - Bénin
Nombre de palette par container
Nombre de carton par palette

Nombre d'étui par carton

Valeur
Bénin
1
6,00

1,64%

11175 692,00
4 557 465,00

9 246 696 923,66
8322027 231,30€

0,9
744,65 €
1826,02 €
0,00152449

21,06
8,24%
1,73

0,0004%
1809 240

14,96%

38 109,04
3,702083333

-0,48

23,00%

11%

0,10€

0,09 €
200
20%
250

60%
625 CFA
2,04 €
1000,00 €
53,23%
46,77%
10783,32 €
21
88
72

Min
NR

NR
6

NR

NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR

NR
NR
NR

NR
NR

NR

NR
31,2

-0,82083

15%

NR

NR
NR
200
NR
NR

NR
NR
- €
100
NR
NR
NR
NR
NR
NR

Max

NR
NR
7

NR

NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR

NR
NR
NR

NR
NR

NR

NR
169,5

-0,1333333

31%

NR

NR
NR
300
NR
NR

NR
NR
5,00 €
2000
NR
NR
NR
NR
NR
NR
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Id.

39
40

41

43
44
45
46
47
48

49

50

51
52
53
54
55
56

57

58

Adm : Données administratives ; Clin : Données cliniques ; Mod : Données utilisées pour le

Type de
donnée

Adm
Adm

Mod

Adm
Adm
Adm
Adm
Adm
Adm

Adm

Adm

Adm
Adm
Adm
Adm
Adm

Adm
Clin

Adm

Elément

Nombre de blister par étui

Cot de transport par blister

Probabilité d'étre malade juste apres étre
malade

ORS, Unicef

Zinc, Unicef

ORS, Nouvelle Offre
ZInc, Nouvelle Offre
Co-pack Unicef

Co-pack Nouvelle Offre

Prix du traitement choisi

Prix du traitement considérant transport +
milice si besoins

Co(t hospitalier, $

Co(t HDJ, $

CoQt hospitalier, €

Colt HDJ, €

Taux d'hospitalisation

Taux d'utilisation d'antibiotiques
Diminution d'utilisation d'antibiotique, si
utilisation Zinc

Colt moyen d'un antibiotique

fonctionnement du modéle ; NR : Non renseigné.

Valeur

10

0,0085 €
0

0,0857 €
0,1062 €
0,1600 €
0,0800 €
0,1337€
0,1189 €

Selon le choix dans le

modele

Selon le choix dans le

modéle
$65,14
$3,86
58,63 €
3,47 €
20%
23%

0,1000 €

Min

NR

NR

NR

NR
NR
NR
NR
NR
NR

NR

NR

$ 60,48
$3,80
54,43 €
3,42 €

NR
NR

NR

NR

Max

NR
NR

NR

NR
NR
NR
NR
NR
NR

NR

NR

$ 69,59
$3,91
62,63 €
3,52€
NR
NR

NR

NR
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Annexe 2 : Exemple d’un patient modélisé

Le patient modélisé sera a chaque étape du cycle (cycle de 1 jour) soumis a plusieurs probabilités. La
premiére est la probabilité BM (Bon Etat a Malade), si la valeur du « dés » est inférieure & la probabilité
définie selon le scénario choisi. Le principe est le méme pour la probabilité MM (Malade a Malade) et pour
la probabilité MD (Malade a Décés). La probabilité de rester malade est de 100% au J1 de la maladie puis
diminue a chaque cycle en fonction du scénario choisi.

Probabilité Probabilité Probabilité
Cycle Patient de tomber de rester de déces, si Episode
malade malade malade

1 B

2 B

3 B

4 B

5 B

6 B

7 B

8 B

9 B

10 B

Vv

355 B 18% 58% 28% 5
356 B 57% 5
357 B 36% 17% 5
358 B 35% 5
359 B 39% 5
360 B 29% 5
361 B 21% 45% 5
362 B 35% 5
363 B 18% 5
364 M 6
365 M 46% 27% 6
Total M 2% 49% 96% 52% 0% 49% 6
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