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Les maladies infectieuses, la pauvreté, I’enfant en premiere
lignhe : infections entériques et infections respiratoires aigues

La premiére cause d'inégalité devant les maladies infectieuse est la pauvreté.

Plus de 90 % des infections surviennent dans les régions défavorisées de la planete.
"Tiers monde"

Données globales:
"Big Three": Paludisme, Tuberculose, VIH
Maladies Tropicales Négligees

Intérét d'observer l'impact de I'émergence économique rapide de certains pays (Asie,
Amérique Latine), le "second monde" sur la prévalence des maladies infectieuses:
diminution rapide des infections entériques (hygiene, eau potable, tout a I'égout),
augmentation rapide de la (multi)résistance aux antibiotiques (utilisation inconsidéree,
marché libre)

Mais les inégalités socio-économiques existent aussi, voire se creusent, dans les
zones industriellement développées (Europe, USA). "Quart monde"

Mais, si l'on stratifie differemment les études en prenant I'enfant comme centre
d'intérét, les données changent considérablement et apparaissent en téte des
priorités: infections pulmonaires (pneumonie), infections entériques



Les maladies infectieuses, la pauvreté, I’enfant en premiére
ligne : infections entériques et infections respiratoires aigues

On oublie facilement que I'étre le plus vulnérable aux agents infectieux est
I'enfant, particulierement le nourrisson

Il apparait de plus en plus que des infections récurrentes séveres,
particulierement intestinales, dans les deux premieres années de la vie
peuvent avoir des conséquences sur le développement de I'enfant



Mortalité par million de personnes en France
Source: INSERM

Diphtérie  Tétanos Poliomyélite  Tuberculose Coqueluche

1950 50-100 20-50 5-10 300-1000 20-50
2000 0 0,25-05 0 13 0,1
Mortalité infantile (<5ans)
Source: OMS

France 1900 164 / 1000

France 2000 5/1000

Monde 2000 83 /1000

PVD 2000 91 /1000

Tanzanie2000 165/ 1000

Angola 2000 295/ 1000

Nombre de décés d’enfants dans le monde: 2l Afrique sub-saharienne Reste monde

1960 18.1 [2.3]
2000 64 [ 45 ]




Maladies Infectieuses

17 MILLIONS DE DECES ANNUELS SUR L'ENSEMBLE DE LA
PLANETE (9-10 MILLIONS D'ENFANTS).

1/3 DE LA MORTALITE TOUTES CAUSES CONFONDUES.

EMERGENCE QU REEMERGENCE DANS LES PAYS INDUSTRIALISES
(AUGMENTATION DE 10 A 20 % CES 20 DERNIERES ANNEES).

16 % DES CANCERS ONT UNE ORIGINE INFECTIEUSE.



Contexte de survenue des maladies infectieuses

Misére: 1,2 milliard d’étres humains vivent avec moins d’ 1€ / jour
2,8 milliards d’'étres humains vivent avec moins de 2 €/ jour
1/6 de la population souffre de la faim

Population globale de la planéte continue a s’accroitre: 7 milliards en 2011,
+ 200 000 chaque jour; dans 68 pays > 40 % de la population < 15 ans.

Environnement: augmentation de 2-4°C de la température de la planéte au
21¢me giécle (conséquences sur les microorganismes et leurs vecteurs).

Santé: 94 % des morts « prématurées » et des handicaps surviennent dans
les pays en voie de développement. Dans 5 pays africains, I'espérance de
vie est recemment tombée au dessous de 40 ans.

Drames humanitaires (1955-2004): 40 guerres civiles et étrangéeres, 40
millions de déplacés et de réfugiés, plus catastrophes naturelles (Tsunami...)



4 M | Nombre de déceés par an (M= millions)

. Population totale




MORTALITE ANNUELLE DUE A DES MALADIES INFECTIEUSES
POUR LESQUELLES UN VACCIN EFFICACE EST DISPONIBLE

MALADIES Nb DE DECES
(x 1000)

Hépatite B 1000
Rougeole 388
Rotavirus 600
Haemophilus influenzae B 500
Tetanos 410
Coqueluche 346
Choléra 120
Diphtérie 5
Encéphalite japonaise 3
Poliomyélite 2



Contexte de survenue des maladies infectieuses

Pour d’autres raisons, les populations des pays industrialisés
(Europe, Amérique du Nord, Japon, Australie) verront augmenter
I'incidence des maladies infectieuses du fait:

- De 'augmentation constante des voyages dans les régions
endémiques.

- De l'augmentation de la précarité

- Du vieillissement croissant de leurs populations

% population > 65 ans en 2025

Grande Bretagne 20
France/Espagne 22
Italie 25



Mesure du poids des maladies en santé publique

Mortalité: critere insuffisant et de moins en moins adapté du fait de la diminution
progressive de la mortalité mettant la morbidité au premier plan. Marqueurs sont plus
complexes.

Disability-Adjusted Life Year (DALY):
Un DALY peut étre défini comme la perte d'une année en bonne santé. La somme de ces
DALY sur l'ensemble d'une population correspond au "poids/colt économique de la

maladie" en question.
Elle matérialise le fossé entre le statut de santé de la population a un moment donné et un

statut de santé idéal ou I'ensemble de la population vivrait jusqu'a un age avancé, libre de
maladie et de handicap.

Calcul du DALY = nombre d'années de vie perdues due a une mortalité prématurée au sein
de la population affectée par la maladie (YLL), plus le nhombre d'années de vie active
perdues du fait du handicap infligé a la population affectée (YLD)

DALY =YLL + YLD

YLL =N x L (N = nombre de déces, L = espérance de vie moyenne a l'age de survenue de la

maladie)
YLD =1 x DW x L (I = nombre de cas survenus, DW = poids du handicap, L = durée moyenne
de la maladie avant sa rémission/guérison)



Poids économique respectif des maladies
(DALY: Dysability-Adjusted Life Years)

MALADIES INFECTIEUSES 42,8%
Infections respiratoires 7%

VIH 6,2%
Diarrhées 5%

AUTRES PATHOLOGIES 43,5%
Neuro-psychiatrie 11%
Cardio-vasculaire 10,9%

Cancer 5,9%

Maladies respiratoires 4,7%

ACCIDENTS/TRAUMATISMES 13,7%



PALUDISME

- 200 millions d’'accés palustres/an

- >75% des cas en Afrique sub-saharienne (ASS)

- < 20% des patients bénéficient d’'un traitement médical complet et adapté
- 1 million de décés/an (>75 % = enfants africains)

- Paludisme de la grossesse = haut risque de déces maternel et

de petit poids a la naissance

- Anémie, retard staturo-pondéral et psycho-moteur chez les enfants

- Les familles dépensent jusqu’a 25 % de leurs revenus en antipaludéens

Paludisme, "caricature" de
I'impact de |la pauvreté sur
= la prévalence des mal. inf.
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Résistance aux antipaludéens
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SIDA

- 50 millions de sujets VIH+ (estimation minimale)

(dont 20 millions de femmes et 3,2 millions d’enfants <15ans)
- 40 millions de déces jusqu’a présent

- 3,5 millions de déces par an

(dont 2,5 millions en Afrique Sub-saharienne)

- 5 millions de nouvelles infections/an

(dont 3,5 millions en Afrique Sub-saharienne)

En Afrique sub-saharienne chaque DALY est calculé a 3x des revenus
individuels, la perte moyenne de PNB liée au SIDA (sans compter

la généralisation des tri-thérapies !) est en moyenne de 35 % pour
un pays de cette région (WHO Macroeconomics reports)



Prévalence de la séropositivité VIH
en Afrique du Sud et en Thallande

Qualité/médiocrité de la gouvernance, autre cause d'inégalité modifiant le
risque infectieux des populations. La pauvreté n'est pas meére de tous risques !

25%
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10%

Prévalence du VIH
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1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000
Afrique du Sud — Thailande

Source: UNAIDS



Thailande/Ouganda/Sénégal: les clés du succes dans le
contrdle de I'épidémie de SIDA

- Bonne gouvernance, implication des autorités politiques (Président)
- Politiques basées sur des faits établis (evidence-based politics)

- Education et information de la population

- Ciblage des actions sur les groupes a risque

- Reconnaissance du réle majeur des femmes dans l'implémentation
des politiques de santé

- Engagement des communautés, des commergants, des leaders d'opinion
- Allocations adaptée des ressources

- Partenariats avec les ONG et institutions internationales (OMS, etc..)



TUBERCULOSE

- > 2 milliards d’individus contaminés sur la planéte
8.4 millions de nouveaux cas par an
98% des cas dans les pays en voie de développement

- 2 millions de déces par an

1/3 des déces = patients VIH+

11 millions de co-infections VIH-Tuberculose
(En Afrique sub-saharienne, 40-70% des cas de
Tuberculose sont VIH+)

- 72 pays ont rapporté des souches multirésistantes
(Russie: 100% des souches de BK sont résistantes
a un antituberculeux et dans les prisons, 30% des
souches de BK sont multirésistantes)



Maladies Tropicales Néegligées (NTD)
Pauvreté en Afrique sub-saharienne (SSA)

Population vivant avec moins de 1 € /jour 390 Millions / 51 %

Pourcentage de la population mondiale
vivant avec moins de 1 €/jour 28 %

Hotez P & Kamath A, PLoS Neg Trop Dis, 2009



Maladies Tropicales Negligées (NTD)

Hotez p & Kamaz A, PLoS Neg Trop Dis, 2012

Groupe de maladies chroniques, débilitantes, éventuellement défigurantes survenant
essentiellement dans les zones d'extréme pauvreté rurales ou périurbaines

Une grande majorité des NTD surviennent en Afrique sub-saharienne, ASS
Population a risque = 500 millions d'habitants

Représentent environ la moitié du poids du paludisme et plus du double du poids de la
Tuberculose.

La moitié des NTD est due a des infections par des helminthes

Helminthisases telluriques: Ankylostomiase (Ankylostoma duodenale & Necator americanus)
Touche plus de la moitié des plus pauvres en ASS, dont 50 millions d'enfants d'age scolaire et 7
millions de femmes enceintes. Anémie.

Bilharziose (192 millions de cas). Intestinale (Shistosoma mansoni) = cirrhose hépatique.
Urinaire (Shistosoma haematobium) = cystite, uretérite, insuffisance rénale.

Filarioses (90 millions de cas). Filarioses lymphatiques/Lymphoedeme (Wurchereria bancrofti).
Onchocercose/cécité (Onchocerca volvulus). Loase, Draconculose



Maladies Tropicales Negligees (NTD)

Infections parasitaires non helminthiques largement dues a des protozoaires:
Trypanosomiase africaine (100 000 cas), maladie du sommeil (Trypanosomia brucei)
Leishmaniose viscérale (100 000 cas), défaillance polyviscérale (Leishmania donovani
& L. infantum)

Infections bactériennes dominées par le trachome = cécité (Chlamydia trachomatis)
La Lepre (Mycobacterium leprae) et I'UIcére de Buruli (Mycobacterium ulcerans)

Number of cases
per 100,000
W 10to 30
W 1t09

Below 1
SOURCE: WHO 2007

Trochome acll

Kok s aiems Trachome




Cysticercose

Communiqué - Paris, le 15 avril 2011

\

Cysticorcose Cysticercose

INSTITUT DE FRANCE

Ténlasis

Taonia soluan

FONDATION CHRISTOPHE ET RODOLPHE MERIEUX

Un Prix pour encourager la lutte contre la cysticercose

Le Prix Christophe Mérieux 2011 est attribué au

Cysticorcose porcine

DOCTEUR HECTOR H. GARCIA =k Sy
Coordinateur du Cysticercosis Working Group in Peru (CWGP) v W

Directeur du Centre de Santé Mondiale de Tumbes-Université Cayetano Heredia, Pérou
Directeur de 1’Unité cysticercose de I’Institut National de Sciences Neurologiques, Pérou

«Ce médecin chercheur, par son énergie, son esprit d’organisation, son charisme et son talent
médical et scientifique va sans doute réussir a éliminer la cysticercose du Pérou. »
Philippe Sansonetti, membre de I'Institut de France (Académie des sciences)

En lui décernant son Prix de 500 000 euros, la Fondation Christophe et Rodolphe Mérieux — Institut de
France récompense le Dr Hector Garcia pour sa contribution considérable a la santé publique au Pérou et
plus particulierement a la recherche sur la cysticercose, la plus fréquente des infections parasitaires du
systetme nerveux central dans les pays en développement, a laquelle est dédié le CWGP (Cysticercosis
Working Group of Peru). La Fondation souhaite ainsi 1’aider dans son projet de création d’un centre de
recherche et de soins pour les maladies parasitaires.

Fondé en 1987, le Cysticercosis Working Group in Perd (CWGP) est un OTazS
groupe de recherche réputé sur la cysticercose, dont Hector H. Garcia assure 067,811
la coordination depuis le début des années 1990. Il est composé d’une
centaine de personnes et multiplie les collaborations internationales, entre
autres sur le theme de cette infestation larvaire erratique, dans 1’espoir
d’obtenir un jour son éradication.

\
rc\"ﬂProyecto Eliminacion de Cisticercosis

Par ce Prix, la Fondation Christophe et Rodolphe Mérieux poursuit son engagement dans la recherche sur
les maladies infectieuses dans les pays en développement, et lui confere également un rayonnement trés
large, compte tenu des domaines médicaux variés que touche cette pathologie.

Le Prix sera remis par M. Philippe Sansonetti,
Membre de I’Institut, Académie des sciences

sous la Coupole de I'Institut de France

Mercredi 8 juin 2011 a 15 heures

avec les autres Grands Prix scientifiques et culturels des fondations de I’Institut de France :
Louis D., Lefoulon-Delalande, NRJ et Simone et Cino del Duca




Trypanosomiase americaine
(Maladie de Chagas)

Réduve

Chez la Réduve Chez 'Homme
Piglire de la réduve

0 (Passage des trypomastigotes
métacycliques dans les féces de I'animal)

e Les trypomastigotes métacycliques
pénétrent dans les différentes cellules
au niveau de la piqlire. A l'intérieur,

ﬁ N ils se transforment en amastigotes

. X
Trypomastigotes métacycliques
dans l'intestin A

8]

=

Multiplication dans

o \I'estomac

. - e (ingestion de
Epimastigote dans trypomastigotes)
l'estomac

’ @ v amastigotes intracellulaires

o se transforment en trypomastigotes
puis sortent de la cellule et entrent
dans la circulation sanguine

trypom.astlgotes Les amastigotes se
peuvent infecter o multiplient par
d'autres cellules et se fission binaire dans
transformerft en . les cellules des tissus
amastigotes intracellulaires i
dans les nouveaux sites
d'infection.
Les signes cliniques
peuvent résulter
de ce cycle infectieux

Piglire d'une réduve

A\ - Début de linfection
A- Diagnostic possible



Maladies infectieuses négligées dues a la pauvreté en Europe
Hotez PJ & Gurwith M, Intern J Infect Dis, 2011

Effondrement de I'Empire soviétique et de son service de santé global et gratuit,
Guerre des Balkans, foyers d'instabilité dans les anciens états de 'URSS,
crise financiére et récession économique

L'Europe de I'Est demeure le site endémique "d'infections tropicales négligées":
Helminthiases (ascaridiose, trichinose, toxocarose)

Giardiase et toxoplasmose

Transmission alimentaire d'helminthes (thrichinellose, ténia, échinococcose)
Zoonoses: brucellose, leptospirose

Tuberculose multirésistante, résurgence de la diphtérie

Europe du Sud: persistance de la brucellose, (ré)émergence de zoonoses transmises
par des vecteurs (Leishmaniose, arboviroses).

Populations particulierement affectées: Roms, orphelins
Efforts indispensables pour déterminer la prévalence, l'incidence et la distribution
géographiqgue de ces infections négligées en Europe. Epidémiologie, transmission.



Maladies infectieuses négligées dues a la pauvreté en Europe

Méme dans les 27 pays de [|'Union
Européenne qui réunit les pays
européens aux PIB les plus élevés, un
pourcentage de citoyens de l'ordre de
16 % vit au dessous du seuil de
pauvreté défini comme 60 % de la
mediane des revenus de leur pays. De
plus environ 20 % des enfants de
I'Union Européenne vivent dans la
pauvrete.

B 527000+
B $17.000.26,000
W $0000-16 208

< §9.£99



Précarité, couverture sociale et couverture
vaccinale : enquéte chez les enfants
consultant aux urgences pédiatriques

Relationship between precariousness, social coverage,
and vaccine coverage: Survey among children consulting in
pediatric emergency departments in France

N. Bouhamam®, R. Laporte™®, A Boutin®, M. Uters”, V. Bremond",
G. Noel®, P. Rodier", P. Mincdier™”

" Service d'urgences des enfants, CHU Nord, AR-HM, chemin des Bourrely, 13615 Marseile
cedex 20, France

¥ service d'wrqences des enfants, CHU Timane-Enfants, AP-HIM, rue Saint-Fierre, 13005
Marseille, France

“ Médecing du Monde, 13003 Marseille, France

TUMR MD3, université de o Mediterranée, 13005 Marseille, France
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Les enfants vivant dans dans des conditions socio-économiques
précaires sont plus exposés aux maladies infectieuses bénéficiant d'une
protection vaccinale.

Objectif de I'étude: évaluer les relations entre déterminants socio-économiques
et couverture vaccinale.

Statuts vaccinaux et socio-économiques étudiés chez des enfants de 9 mois a 7 ans,
consultant dans 2 services d'urgences pédiatriques a Marseille en 2009-2010.

375 enfants inclus

Couvertures vaccinales:

DTP, Hib & Coqueluche: 87 %

BCG: 69 %

ROR: 77 %

Pneumo: 74 %

Hépatite B: 55 %

Retard de vaccination DTP majeur chez:

enfants non scolarisés (OR = 2,5)

enfants dont les parents parlaient peu ou pas le Francais (OR = 5,7)
enfants vivant en caravane ou en squat (OR = 11,5)

enfants bénéficiant de I'aide médicale d'un autre état ou ne bénéficiant
d'aucune aide médicale (OR = 12,8)



Couverture vaccinale en fonction de la couverture sociale
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Naissance de io mére
France et pays occidentaux
Europe de I'Est

Maghreb

Afrigue Sub-Saharienne
Parents parlont mal le frangais
Enfant non scolarisé’

Couverture sociole
Sécurite sociale et mutuelle
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Facteurs socio-économiques associés
au risque de retard vaccinal
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Pneumonie en pédiatrie: la grande oubliée

Plus de 150 millions d'épisodes de pneumonie surviennent chaque année
chez les enfants de moins de 5 ans dans les pays en voie de
développement, représentant plus de 95 % de l'ensemble des cas
mondiaux.

Entre 11 et 20 millions d'enfants requiérent chaque année une
hospitalisation pour pneumonie et 2 millions en décedent. L'incidence

. . 1A
diminue avec l'age. LA PNEUMONIE EST LA PREMIERE CAUSE DE MORTALITE CHEZ LENFANT
DANS LE MONDE
Aépartition de la morialité par casses ches I'enfant de moins de org ans cers |2 monde |2004)
Malacies diarrhéigues du nouveau-ng 1 % Vaades carhéoues 1 %
Aures affections néonatales Z % el
Tétanos ndonatal 2% — / Faludismz 8 %

Vallormations ——
congémitaies 3 % ——Rosed%

Hypcae 3 la raissarca d % Too irre e AN
raumansmas 3 %

Prématurité 10 %

SDAZ%
FECtOns SEVENEs CU NoNEaU-NE

\oneumene/sapucamia procipalamant 10 %
Chez I'enfant de mons de cing ans, la dénutriton participe au décés dars 53 % des cas.
Streptococcus pneumoniae Haemophilus
influenzae
Virus respiratoire syncytial (VRS)
Rougeole
Mycoplasma pneumoniae




Incidence estimée de la pneumonie infantile (< 5 ans)

Episodes per child per year
B 0m90riess

B o200-020

0.250 - 0.299
0.300 or more
. No data avallabale
Based on data from 134 countries, 2004

This map does not reflect a position by UNICEF or WHO on the legal
stztus of any country or tarritory of the celimitation of zny frontiers.

Dotted ine represents appradmately the Line of Control in Jammu
and Kashrir agreed wpon by Ind@ and Pakistan, The firal states of
Jammu and Kashmir has not yet been agreed upon by the parties.




LES TROIS QUARTS DES CAS

DE PNEUMONIE DE LENFANT
SURVIENNENT DANS 15 PAYS

Inde 44 millions
Chine 18 millions
Nigéna 7 millions
Pakistan 7 millions
Bang'adesh § millions
Indonésie & millions
Brasil 4 milions
Ethiopie 4 milliens
République démocratigue cu Congo 3 millions
Philippinas 3 milliens
Afghanistan 2 milions
Egypte 2 milions
Naxigue 2 millions
Scudan 2 milions
Viet Nam 2 millions
Total 113 millions

NOTE 1es ch™ves f2amarond & k2 13l o0 comesoond 03s o 24, T
sbieeu m amdticnnast bes oaFms noigués o chanue s



Incidence de la pneumonie pédiatrique

C’EST EN ASIE DU SUD ET EN AFRIQUE SUBSAHARIENNE QUE LINCIDENCE DE LA PNEUMONIE
EST LA PLUS FORTE

Nombre d'épisodes par enfant et par an, par régons [2004)

0,00 0,05 0,10 0% 0,20 025 0,30 0,35 040

Asie du Sud 0,36
Afrique subsaharienne 0,30

Moyen-Onent et Afrique du Nord

Asie orientale et Pacifique 0,24 COMMENT LIRE CE GRAPHIQUE 7 :
Dans las pays en développement, un

enfant aura, 2n moyennsa, 0,28 épisode
Aménque latine et Caraibes de pneumonie par an.

Europe centrale
et onentale/

Pays en développement 0,29

Sakon 85 donndes de 134 pavs par rogiens UNICEF (2004)



LA PNEUMONIE EST UNE CAUSE IMPORTANTE DES DECES D’ENFANTS DANS
TOUTES LES REGIONS

Ao

T 02 la mortalie totale des mons de ong ans
Asia du Sud
Afrique subsaharienne B Preumonie
5% 1% Moyan-Orient et Afrique du Nord [l Infactions sévéres du nowveau-né
Asia arigntale et Pacifique |pneumonie/septicarmee principalement)|
Amérique latine et Caralbes

Europe centrale et origntale et Communauté des Etats indépendants

Pays en développement - Pneumonie

Pays industrialisés B Infections sévéres du nowveau-né
Monde |pneumonie/septicemee princpalement)|

Pneumonia: the forgotten killer of children, UNICEF-WHO, 2006

Les facteurs favorisant la pneumonie de I'enfant reflétent tous la pauvreteé
(Niessen N & coll, Bull WHO, 2009)

Malnutrition, retard staturo-pondéral

Alimentation au sein suboptimale

Retards vaccinaux (pneumocoque; Hib, rougeole)

Pollution domestique (chauffage bois/charbon) = 30 % des cas

Prise en charge inappropriée largement en cause dans les déceés



i_.A MOITIE SEULEMENT DES ENFANTS ATTEINTS DE PNEUMONIE SONT ADRESSES
A UN SOIGNANT QUALIFIE

% d'enfants ce mons ce Cing ans attaints d2 pnaumonia présentés a un saignant qualdig, par région UNICEF (1338-2004
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Pays en développement 54 %

Des pistes pour se rapprocher

Vol Tablmm shotictiqun 1 des "Objectifs du Millénaire"
(Objectif 4: réduire la mortalité
infantile)



Distribution planétaire des déces liés aux maladies
diarrhéiques en 2000

Environnements caractéristiques des enfants
en région d'endémie d'infections entériques




Poids global des maladies diarrhéiques

Enfants < 5 ans (Kosek & coll., Bull WHO, 2003)

1954 - 1979

1980 - 1989

1992 - 2000

Morbidité
Incidence
3-4/enfant/an

3-4/enfant/an

3,2/enfant/an

Mortalité
Incidence

13,6/1000/an
(4,6 millions)

5,6/1000/an
(3,3 millions)

4,9/1000/an
(2,5 millions)



Hypotheses/certitudes sur la decroissance de la
Mortalité liee aux maladies diarrhéiques

Meilleure éducation des méres (hydratation et alimentation
hypercalorique des enfants durant les épisodes de diarrhée)
Alimentation au sein redevenue systématique

Large usage des solutions de réehydratation orale (ORT) sous
la houlette de I'OMS (Eau, glucose, électrolytes)

Ameéelioration des soins primaires

"Inondation” de la planete par les antibiotiques



La diarrhée infantile prédomine dans les deux premieres
anneées de vie

5
4
——Total

3 -+ Acute
Episodes of Prolonged
diarrhea per + Persistent

child-year \

2

1

0 4 A “ IS a a - 2 -

Age

A. Diarrhea attack rates of acute (<7 days), prolonged (=7 and <14 days), and persistent (=14
days) episodes per child-year, by age, among 414 children in Gongalves Dias in Fortaleza,
Brazil, from August 1989 through March 2000. B. Days with diarrhea per child-year, by age.

Moore SL & coll, Gastroenterol, 2011



Deux premieres années de vie critiques pour le
développement staturo-pondéral et psycho-moteur de I'enfant

En contraste avec la baisse de la mortalité due aux maladies diarrhéiques, la
persistance de la morbidité met en avant les formes chroniques et leurs
conséqguences

Ces nouvelles formes ne sont pas prises en compte dans I'évaluation du poids en
santé publique des maladies diarrhéiques

L'intégrité des fonctions absorptives de l'intestin est critique dans les premiéeres
anneées de la vie, particulierement les 2 premieres

Contrairement aux autres mammiféres, les étapes finales de développement du
cerveau et de la maturation synaptique se completent durant les deux premiéres
années de la vie

Passée la naissance et le sevrage, I'enfant ne peut plus compter que sur l'eau et
les aliments qu'il regoit, tout ce qui va affecter digestion et assimilation risque donc
d'impacter non seulement sur son développement staturo-pondéral, mais aussi
psycho-moteur

Or, une personne sur six sur la terre (1,1 miliard) ne bénéficie pas d'eau potable



Poids en santé publique des maladies diarrhéiques

infantiles
(World Health Reports 2002-05)

Disease burden estimated to 62, 451, 000 Disability-adjusted
life-years (DALYs)

Dans certains pays (Afrique / Madagascar) :
— > 12 épisodes de diarrhée / an / enfant < 5 ans
— > 15 % de la vie des enfants < 5 ans

— Les diarrhées infantiles sévéres rendent compte de 15 a
35 % de I'ensemble des décés des enfants < 5 ans

— 30 a 60 % du temps parental (meres)



Un champ émergent: la diarrhée chronique

Enteroaggregative E.coli (EAgEC)

Giardia lamblia

Cryptosporidium parvum

-l?nqwm
htmmmzc

Enterlc Infcctnon I

Malnutrition




Effet d'épisodes répétées de diarrhée sur la courbe de
Croissance des enfants atteints
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Figure 1. Effects of repeated diarrheal cpisodes on childhoed growth curves

A Nlustrative case of a child in Guatemala, from Mata (1978).15 B Three tllustrative cases
from a group of 6-2!-month-old girls in Pacatuba, Ceara, Brazil, from Leslic and de Souza
(1996).17

Values on the vertical axes are weight in kg: values on the horizontal axes are age in

months. D = duration of diarrheal illness
Guerrant RL & coll, Nutr Rev, 2008



Effets d'infections entériques récidivantes, chroniques sur
le déeveloppement staturo-pondeéral
et psycho-moteur de I'enfant

Retard de croissance moyen de 8,2 cm a 7 ans chez les enfants ayant souffert de
diarrhées récurrentes/chroniques ou de parasitoses intestinales sévéres (Moore SR,
Int J Epidemiol, 2001)

Anomalies profondes et durables de I'adaptation, de la cognition et des
performances scolaires:

- Les enfants ayant souffert dans les deux premiéres années de diarrhées
récidivantes peuvent présenter jusqu'a 10 points de diminution de QI et 12 mois de
retard scolaire (Lorntz B & coll, Pediatr Infect Dis, 2006; Niehaus MD et al, Am J
Trop Med Hyg, 2002)

- Des pathogenes comme EAQEC et Cryptosporidium spp peuvent affecter
séverement le développement staturo-pondéral sans survenue de diarrhée
(Checkley W & coll, Am J Epidemiol, 1998; Steiner TS & coll, J Infect Dis, 1998)

Le cercle vicieux des infections entériques répétées entrainant malnutrition et retard
staturo-pondéral voire psycho-moteur, et la malnutrition elle méme facilitant la
survenue de diarrhées récidivantes doit étre interrompu (Guerrant RL & coll; Am J
Trop Med Hyg, 1992)



Le cercle vicieux diarrhée-malnutrition

Infections entériques

Altérations intestinales Chroniques / récurrentes Aggravation de l'infection
inflammation

& altérations intestinales
Infections répétées

& persistantes

Malnutrition
Retard staturo-pondéral
Malabsorption /perte Retard psycho-moteur o ]
des nutriments Malabsorption des nutriments et Alterations des reponses
des médicaments immunitaires innées &
Diminution de l'efficacité des adaptatives
vaccins

Diarrhée chronique: dans les pays en développement, 23 % des épisodes
diarrhéiques > 14 jours (J. Paediatrics, 2004, 35:260-263)

Retards de croissance et psycho-moteurs (Bull WHO, 1992, 70:705-714; Bull

WHO, 2005, 80: 93-100; J.Nutrit., 1999, 129:1555-1562; Lancet, 2002,
359:542)



Le rattrapage du retard de croissance dépend de
I'état basal de malnutrition
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Figure 2. Effect of diarrhea on catch-up growth
Figure from Schorling and Guerrant (1990)29

Guerrant RL & coll, Nutr Rev, 2008



Synergie malnutrition-infection entérique chronique par
Cryptosporidium parvum dans un modele de souriceau

Malnourished. infected

Figure 3. Synergistic effects of malnutrition and Cryptosporidium infection on ileal architecture
(hemotoxylin and cosin: 10 at 14 days old: 8 days after infection).
Figure from Coutinho ct al. (2008)148

Guerrant RL & coll, Nutr Rev, 2008



Entéropathie Chronique Pédiatrique
Tropicale/Environnementale

Atrophie villositaire
Intestin normal
Infiltrat inflammatoire de la lamina propria
infiltration par des cellules immunitaires
(lymphocytes T producteurs d'IFN-gamma)

Surcroissance bactérienne dans la
lumiére de l'intestin gréle

Atrophie
villositaire

Inflammation de la
lamina propria




