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La pharmaco-résistance est un obstacle majeur au contrôle du paludisme en 
RDC. Deux revues systématiques et trois études originales indiquent une résis-
tance répandue du P. falciparum à la chloroquine et à la sulfadoxine-pyrimé-
thamine ainsi qu’un risque imminent d’émergence locale ou de diffusion de la 
résistance à l’artémisinine à partir des foyers sous régionaux. En plus, le contexte 
épidémiologique prévalant dans le pays est marqué par un fardeau socio-éco-
nomique important du paludisme et des disparités socio-sanitaires importantes 
au sein de la population. Il en résulte des comportements thérapeutiques inadé-
quats susceptibles d’aggraver la pharmaco-résistance. Le système mis en place 
pour la surveillance moléculaire de cette résistance démontre des avantages 
épidémiologiques considérables et une faisabilité dans les conditions locales 
mais reste enclin à des défis financiers et organisationnels pour son implémen-
tation effective dans la politique antipaludique nationale.

Drug resistance is a major obstacle to malaria control in the DRC. Two systematic reviews and 
three original studies indicate widespread resistance of P. falciparum to chloroquine and sul-
fadoxine-pyrimethamine as well as an imminent risk of local emergence or dissemination of 
resistance to artemisinin from sub-regional foci. In addition, the epidemiological context pre-
vailing in the country is marked by a significant socio-economic burden of malaria and signifi-
cant socio-health disparities within the population. This results in inadequate therapeutic be-
haviors that can worsen drug resistance. The system put in place for the molecular surveillance 
of this resistance demonstrates considerable epidemiological advantages and feasibility in 
local conditions but remains prone to financial and organizational challenges for its effective 
implementation in the national antimalarial policy.
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RESUME 
 

 

La résistance médicamenteuse constitue un obstacle majeur aux efforts de lutte 

antipaludique. Une surveillance épidémiologique adéquate de cette résistance est 

essentielle pour l’élaboration des stratégies antipaludiques nationales et sous 

régionales qui soient efficaces. Deux revues systématiques et trois études originales 

ont été conduites, de 2017 à 2021, en lien avec l’établissement d’un système 

destiné à assurer une surveillance moléculaire du paludisme pharmaco-résistant en 

République Démocratique du Congo (RDC). Ces études visaient à analyser le 

contexte épidémiologique de cette résistance à travers le pays et la sous-région et à 

évaluer la faisabilité du système de surveillance nouvellement établi. Les résultats 

indiquent une résistance répandue du P. falciparum face à la chloroquine (PfCRT 

K76T = 32,1%) et à la sulfadoxine-pyriméthamine (PfDHPS A437G = 97,7% et 

K540E = 45,2%), une suspicion possible d’une résistance variable développée à la 

quinine (PfMDR1 D1246Y), à la luméfantrine (PfMDR1 N86Y et Y184F) et à 

l’amodiaquine (PfMDR1 N86Y). Par contre, la résistance à l’artémisinine, apparue 

récemment en Afrique de l’Est, n’a été démontrée que sur des cas sporadiques 

(PfK13 R561H) dans le pays. Toutefois, il se profilait un risque imminent 

d’émergence locale ou de diffusion de cette résistance à partir des foyers sous 

régionaux identifiés. Par ailleurs, le contexte épidémiologique national était 

marqué par un coût élevé des soins antipaludiques, un poids social élevé lié à la 

maladie et d’importantes disparités dans la délivrance des soins, conduisant à des 

comportements thérapeutiques inadéquats pouvant servir de fond au 

développement de la pharmaco-résistance. Cependant, des mécanismes pour 

surveiller la pharmaco-résistance et guider les stratégies antipaludiques restaient 

quasi-inexistants. Nonobstant une signification clinique sujette à des précautions au 

niveau individuel, la surveillance moléculaire de la résistance aux antipaludiques 

venait donc répondre à un besoin réel et s’est avérée réalisable et pertinente sur le 
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plan épidémiologique. Il s’agit, en effet, d’un outil de surveillance de masse, en 

routine de la résistance à plusieurs médicaments y compris ceux déjà retirés de la 

pratique clinique. Cet outil rend possible la cartographie de la résistance dans la 

population en incluant les sujets asymptomatiques, réservoir potentiel des parasites 

résistants. Désormais, un plaidoyer continu et un financement conséquent sont 

nécessaires pour assurer la pérennité et l’intégration effective du nouvel outil de 

surveillance dans les stratégies sanitaires nationales visant le contrôle et 

l’élimination du paludisme ainsi que l’allègement de son poids socio-économique 

dans la population. 
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SUMMARY 

 

 

Drug resistance is a major obstacle to malaria control efforts. Adequate 

epidemiological surveillance of this resistance is essential for the development of 

effective national and subregional antimalarial strategies. Two systematic reviews 

and three original studies were conducted, from 2017 to 2021, in connection with 

the establishment of a system for molecular surveillance of drug-resistant malaria 

in the Democratic Republic of Congo (DRC). These studies aimed to analyze the 

epidemiological context of this resistance across the country and the sub-region 

and to assess the feasibility of the newly established surveillance system. The 

results indicate widespread resistance of P. falciparum to chloroquine (PfCRT 

K76T = 32.1%) and sulfadoxine-pyrimethamine (PfDHPS A437G = 97.7% and 

K540E = 45.2%), a possible suspicion of a variable resistance developed to quinine 

(PfMDR1 D1246Y), to lumefantrine (PfMDR1 N86Y and Y184F) and to 

amodiaquine (PfMDR1 N86Y). In contrast, resistance to artemisinin, which has 

recently appeared in East Africa, has only been demonstrated in sporadic cases 

(PfK13 R561H) in the country. However, there was an imminent risk of local 

emergence or spread of this resistance from the identified sub-regional foci. In 

addition, the national epidemiological context was marked by a high cost of 

antimalarial care, a high social burden linked to the disease and significant 

disparities in the delivery of care, leading to inadequate therapeutic behaviors that 

would serve as a basis for the development of drug resistance. However, 

mechanisms to monitor this drug resistance and guide antimalarial strategies 

remained almost non-existent. Notwithstanding the clinical relevance subject to 

precautions at the level of individual cases, molecular surveillance of antimalarial 

drug resistance therefore met a real need and proved to be feasible and 

epidemiologically relevant. It is, in fact, a tool for mass and routine surveillance of 

resistance to several drugs, including those already withdrawn from clinical 
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practice. This tool makes it possible to map resistance in the population by 

including asymptomatic subjects, a potential reservoir for resistant parasites. From 

now on, continued advocacy and substantial funding are necessary to ensure the 

sustainability and effective integration of the new surveillance tool into national 

health strategies aimed at controlling and eliminating malaria as well as reducing 

its socio-economic burden in the population. 
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Introduction 

INTRODUCTION 

 

 

Contexte  

 

La République Démocratique du Congo (RDC) occupe la 2ème place dans le monde 

en termes des cas et décès associés au paludisme [1]. Comme ailleurs en Afrique 

subsaharienne, outre sa morbi-mortalité élevée, le paludisme détournerait 

d'importantes ressources financières des individus et du pays vers les efforts de 

prévention et de traitement [2, 3]. Ainsi, un Programme National de Lutte contre le 

Paludisme (PNLP) organisé depuis 1998 s’occupe de la conception et la mise en 

œuvre, de manière opérationnelle et intégrée, de la politique nationale de lutte 

antipaludique. Les stratégies ayant été adoptées par le PNLP se sont inscrites en 

ligne droite des recommandations successives formulées par l’Organisation 

Mondiale de la Santé (OMS), l’initiative « Faire reculer le paludisme » (FRP) ainsi 

que les résultats des études cumulées sur le terrain en RDC [4]. A la suite de ces 

stratégies, au cours de la dernière décennie, d’importants progrès ont été rapportés 

dans la lutte antipaludique nationale [4]. Mais ces progrès accomplis restent en 

permanence menacées par l’émergence et l’expansion de la résistance de P. 

falciparum aux antipaludiques usuels [5]. En effet, des résistances aux molécules 

antipaludiques sont notées depuis plusieurs années sur différents sites dans le pays 

et parfois à des taux élevés [6]. La lutte contre ces résistances devrait ainsi être un 

maillon important de la politique antipaludique nationale.     

Dans la littérature médicale, les facteurs à l’origine du développement de la 

résistance aux antipaludiques peuvent être liés à l’hôte humain, au parasite, au 

système de santé, à la biologie du vecteur de la maladie et aux molécules utilisées 

comme médicaments [7-9]. Une fois fixée dans la population, de façon 

fondamentale, la résistance aux antipaludiques a des conséquences cliniques (ex. 

échec thérapeutique, perte d’effet prophylactique) et épidémiologiques (ex. morbi-
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mortalité supplémentaire du paludisme), mais aussi des implications socio-

économiques importantes (ex. coûts de soins accrus liés aux retraitements), et 

alourdit le fardeau pesant sur des systèmes de santé souvent déjà fragiles [7, 8]. Les 

interventions de santé publique nécessaires à mettre en œuvre pour lutter contre 

l’émergence de la résistance aux antipaludiques et pour atténuer son impact 

devraient donc cibler également ces différents facteurs. Il peut s’agir des mesures 

pour l'amélioration du comportement de recherche de soins de santé par les 

individus et pour réduire la pression médicamenteuse sur la population par le 

développement des politiques thérapeutiques alternatives [10]. La surveillance 

épidémiologique des parasites résistants est un pivot essentiel pour toutes ces 

mesures de santé publique [11]. En effet, elle fournit des preuves essentielles pour 

la prise de décision, l'établissement des priorités et l'affectation des ressources ainsi 

que pour soutenir (ou remettre en question) le développement de nouvelles 

stratégies [8]. Elle est cruciale pour l’évaluation de l’ampleur et l’estimation de 

l'impact des résistances médicamenteuses sur la population en vue d’éclairer la 

politique sanitaire et d’élaborer les plans réajustés pour une meilleure lutte 

antipaludique [12]. Elle peut servir également de base pour l'analyse coûts / 

bénéfices des interventions proposées. C’est donc à juste titre que, dans son 

exercice récent (Plan Stratégique 2016-2020), le PNLP avait dévolu un de ses axes 

stratégiques-clés au renforcement de son système de surveillance épidémiologique 

avec un volet de surveillance des résistances médicamenteuses [13]. Cette 

surveillance de la résistance dans le pays est d’autant plus critique qu’à l'ère 

actuelle des thérapies combinées à base d'artémisinine (ACT), des actions 

proactives de santé publique sont requises pour devancer l’installation et la 

propagation de la résistance émergente à l’artémisinine et prolonger l’utilité 

clinique de ces médicaments en RDC et ailleurs en Afrique [14]. 

L’évaluation et la surveillance épidémiologique de la résistance aux antipaludiques 

reposent actuellement sur trois approches principales: les essais in vivo, les essais 

in vitro / ex vivo et la détection des marqueurs moléculaires de la résistance (MMR) 
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aux médicaments [1, 11]. Considérées de façon isolée, ces méthodes présentent des 

avantages, exigences techniques et limites propres devant être pris en compte lors 

de leur implémentation dans la politique antipaludique d’un pays [11]. Considérées 

de façon globale, ces approches sont complémentaires et devraient idéalement être 

associées dans une approche intégrale capable de capturer le meilleur tableau de 

l’épidémiologie de la résistance pour les décideurs politico-sanitaires [11]. 

Néanmoins, dans un contexte de ressources limitées, l’OMS préconise l’utilisation 

possible d’une seule méthode appliquée périodiquement (au maximum tous les 24 

mois et à la même période de l’année) pour la surveillance épidémiologique des 

résistances aux antipaludiques [15]. Parmi ces trois méthodes, la surveillance par 

les MMR semble offrir de nombreux avantages sur les autres approches. 

Un système national de surveillance des MMR a été mis sur pied en RDC et 

organisé de 2016 à 2020. Il s’agissait d’un Projet de Recherche pour le 

Développement (PRD) financé par le Gouvernement belge à travers l’Académie de 

Recherche et d'Enseignement Supérieur (ARES). C’est dans le cadre de ce PRD 

que deux thèses complémentaires ont été conjointement conduites en abordant 

deux aspects – en Santé Publique et en Biologie Moléculaire – de la mise en œuvre 

de cette surveillance des MMR. La thèse en Biologie Moléculaire s’est attelée ainsi 

à établir les procédures de laboratoire pour la détection et la surveillance des MMR 

dans les conditions de la RDC. Et la présente thèse, axée sur les aspects de Santé 

Publique du projet, s’est proposée spécifiquement de faire un état des lieux sur la 

pharmaco-résistance du P. falciparum ainsi que d’explorer l’environnement et les 

outils utilisés pour la surveillance de cette résistance en RDC. Cette thèse s’est 

proposée également d’analyser la faisabilité du système de surveillance mis en 

place afin d’en discuter le rôle, l’impact possible en santé publique, mais aussi les 

éventuels défis à surmonter pour son implémentation, en tenant compte du contexte 

propre de la RDC, en étendant la réflexion à tout le continent Africain sur lequel la 

menace des parasites résistants aux antipaludiques pèse. 
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Objectifs  

 

Objectif global 

Globalement, l’objectif de cette thèse est de contribuer au renforcement de la 

politique nationale de lutte contre le paludisme pharmaco-résistant en RDC. 

 

Objectifs spécifiques 

Spécifiquement, ce travail vise à : 

1. Evaluer la fréquence et analyser la distribution géographique des parasites du 

paludisme pharmaco-résistant sur l’étendue de l’Afrique et de la RDC ; 

2. Analyser les comportements humains en lien avec le recours aux soins 

antipaludiques, le coût économique de la maladie, la qualité de vie des patients 

et le poids de l’invalidité occasionnés par le paludisme non compliqué à P. 

falciparum en RDC ; 

3. Evaluer la faisabilité, le rôle, les avantages et les contraintes de 

l’implémentation d’un programme de surveillance régulière et à large spectre 

de la résistance des MMR dans la politique antipaludique nationale en RDC. 

 

Organisation de la thèse 

 

Ce travail de thèse est subdivisé en quatre grandes sections.  

 La première partie présente une introduction générale à la thèse qui inclut la 

problématique et les objectifs du travail.  

 Puis suit la deuxième partie, consacrée à la synthèse bibliographique. Cette 

partie fait le point sur le système sanitaire en RDC, l’état de la lutte 

antipaludique et les mécanismes de surveillance épidémiologique au sein du 

PNLP (Chapitre 1). Elle permet ainsi de circonscrire le contexte dans lequel 

tout le travail de la thèse est mené. Cette partie se poursuit avec des généralités 
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sur les résistances aux antipaludiques et leurs implications en santé publique 

(Chapitre 2). Le but est de résumer les bases théoriques et les notions 

fondamentales sur la résistance aux antipaludiques ainsi que les moyens 

disponibles pour les contrôles dans une population. 

 Ensuite vient la troisième partie, consacrée aux investigations, et qui présente 

l’approche méthodologique globalement utilisée au cours de ce travail de thèse 

ainsi que des définitions de quelques concepts ayant été employés (Chapitre 

3). Cette partie sera dévolue également aux résultats des recherches menées sur 

le terrain, leur interprétation et leur discussion globale.  

 Premièrement, la question de la résistance à l’artémisinine (ART) et ses 

dérivés en Afrique est abordée (Chapitre 4). En mettant en lumière la 

problématique de l’émergence de la résistance à l’ART en Afrique 

comme étant une menace majeure aux efforts globaux de la lutte 

antipaludique, ce chapitre traite de l’importance et du rôle de la 

surveillance épidémiologique des marqueurs de résistance à l’ART et des 

activités devant être proactivement lancées pour contrer cette résistance 

au niveau sous régional.  

 Deuxièmement, un état des lieux est fait sur le paludisme pharmaco-

résistant en RDC (Chapitre 5). Le but est d’évaluer l’importance 

épidémiologique de la résistance aux différents antipaludiques utilisés 

dans le pays, tout en construisant une base de référence pour leur 

monitoring à l’échelle nationale prenant en compte les éventuelles 

variations temporo-spatiales.  

 Troisièmement, la discussion est dévolue à l’utilité épidémiologique de la 

surveillance des MMR à la sulfadoxine-pyriméthamine (S-P) chez les 

femmes enceintes dans le contexte de la RDC (Chapitre 6). Le but 

poursuivi est d’entrevoir l’impact que la résistance à la combinaison 

thérapeutique pourrait avoir sur le bénéfice prophylactique escompté du 
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traitement préventif intermittent, afin de discuter de l’importance de sa 

surveillance.   

 Quatrièmement, afin d’explorer l’environnement général dans lequel le 

développement du paludisme pharmaco-résistant pourrait être encré, nous 

avons exploré les comportements caractérisant la quête des soins 

antipaludiques et le fardeau socio-économique de ces soins sur les 

patients impaludés (Chapitre 7). Les déterminants des recours et des 

coûts des soins antipaludiques pouvant impacter la mise en œuvre des 

mesures antipaludiques et éventuellement l’émergence des parasites 

résistants en RDC sont aussi discutés. 

 Cinquièmement, à travers une étude qualitative, nous présentons une 

analyse descriptive et critique du système de surveillance des parasites 

porteurs des MMR aux antipaludiques tel que mis en place à travers cette 

thèse, en démontrant son rôle, ses avantages, ses défis dans le contexte 

propre de la RDC (Chapitre 8).  

 Sixièmement, une discussion globale vient couronner les résultats trouvés 

afin de les présenter dans une plus large perspective (Chapitre 9).  Cette 

discussion cadre avec la place des MMR comme outil de surveillance 

épidémiologique de la résistance aux antipaludiques, la signification 

épidémiologique de ces MMR et les perspectives du développement futur 

d’un système de surveillance intégrale des résistances aux antipaludiques. 

 Une quatrième partie apporte une conclusion générale à la thèse et propose 

des perspectives globales de santé publique à mettre en œuvre au-delà de la 

surveillance épidémiologique, pour réduire ou prévenir le développement de la 

pharmaco-résistance en RDC.  

Finalement, la thèse est clôturée par une liste des références bibliographiques 

et des annexes aux différents chapitres, y compris un CV et les listes des 

publications et communications scientifiques.  
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CHAPITRE 1. ORGANISATION DE LA LUTTE ANTIPALUDIQUE 
EN REPUBLIQUE DEMOCRATIQUE DU CONGO 

 

  

1.1.  Aspects épidémiologiques du paludisme en RDC  

 

La République Démocratique du Congo (RDC) est l'un des pays les plus affectés 

par le paludisme [16]. En effet, le paludisme constitue la première cause de 

morbidité et de mortalité dans le pays, représentant plus de 44% de toutes les 

consultations externes avec un taux de mortalité proportionnelle de 22 % [17-20]. 

L'Enquête Sociodémographique (EDS) 2013-2014 et le rapport supplémentaire sur 

le paludisme ont montré une prévalence nationale du paludisme chez les enfants 

âgés de 6 à 59 mois allant de 23 % à 34 % avec 22,7% pour la microscopie, 30,9 % 

pour les tests de diagnostic rapide du paludisme (TDR) et 34,1 % pour la réaction 

de polymérisation en chaine (PCR). La prévalence augmentait avec l'âge et était 

plus élevée dans les zones rurales que dans les zones urbaines [20]. En plus des 

pertes en vies humaines, le paludisme coûte cher en dépenses de santé publique, et 

est responsable d’absentéisme à l’école et au travail [21]. L’OMS estime que, 

contrairement aux progrès notés globalement dans la lutte antipaludique avec la 

réduction de l’incidence entre 2010 et 2018, le fardeau de la maladie a augmenté de 

7% dans la population à risque, passant de 305 à 326 pour 1000 avec des taux de 

mortalité persistant à environ 0,51 pour 1000 en RDC [16, 22]. Ceci est également 

perceptible dans l’incidence croissante des cas de paludisme rapportée par le PNLP 

ces dernières années (Figure 1.1). Cette situation serait due au manque de 

financement et à la fragilité du système de santé à l’origine d’une restriction de 

l’accès aux interventions essentielles avec compromission de la réalisation des 

objectifs de santé dans le pays [16, 22].  

La transmission du paludisme en RDC est très hétérogène à cause des variations 

éco-climatiques et environ 97% de la population congolaise vit dans les zones à 

paludisme stable [18, 23]. Trois espèces de Plasmodium sont établies en RDC 



 

8 
 

Chapitre 1 

notamment P. falciparum, l'espèce la plus fréquente représentant environ 95% de 

toutes les infections et retrouvé soit en mono-infection (90,4%) soit en co-infection 

avec P. malariae (4,9%) ou P. ovale (0,6%) [24]. Un certain nombre des 

publications ont signalé la présence de P. vivax en RDC [18, 23, 25, 26]. Toutefois, 

en raison d’une confusion possible entre P. vivax et P. ovale en microscopie et de 

l’absence du trait Duffy empêchant la transmission endémique de P. vivax dans une 

grande partie de l'Afrique subsaharienne, il est difficile d'interpréter ces données. 

Des recherches supplémentaires sur l'épidémiologie des infections à P. vivax en 

RDC devraient être entreprises pour élucider cette question [27]. 

 

 
 

Figure 1.1. Evolution des cas de paludisme en RDC de 2014 à 2018 [19]. 

 

A la base de la transmission de ces espèces plasmodiales, les vecteurs 

prédominants en RDC sont les moustiques des espèces Anopheles, notamment A. 

gambiae et A. funestus avec plusieurs vecteurs secondaires présents dans 

différentes parties du pays, notamment A. nili, A. moucheti, A. brunnipes, A. 

paludis et A. hancocki [23, 28, 29]. Depuis 2009, une réduction de la sensibilité de 

ces espèces aux insecticides a été notée et constitue un problème d’importance 

grandissante dans le pays [30, 31]. A. gambiae, le vecteur le plus fréquent (92%), 

est actuellement résistant aux insecticides notamment au DDT 
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(Dichlorodiphényltrichloroéthane) et  aux pyréthrinoïdes (deltaméthrine, 

perméthrine) [32].  

 

1.2.  Historique de la lutte antipaludique en RDC 

 

La Figure 1.2 présente les faits historiques ayant marqué la mise en place du PNLP 

et le développement de différentes stratégies antipaludiques nationales en réponses 

à l’émergence des résistances aux antipaludiques en RDC. Ainsi donc, les efforts 

nationaux de lutte contre le paludisme en RDC ont pris forme en 1977 avec la 

création du Projet de Lutte Anti Paludique (PLAP) au sein du Ministère de la Santé 

[4]. En 1982, le PLAP a été intégré, sous forme d’un volet d’activités, au 

Programme Elargi de Vaccination et de Lutte contre les Maladies Transmissibles 

de l’Enfance (PEV/LMTE). Plus tard, l’engagement accru du Ministère de Santé 

Publique de pouvoir réduire l’impact du paludisme sur la population congolaise 

s’est traduit par la création, en 1998, du Programme National de Lutte contre le 

Paludisme (PNLP) avec comme mission, de concevoir et de mettre en œuvre la 

politique nationale de lutte antipaludique afin de contribuer à la réduction de la 

morbi-mortalité et des pertes socio-économiques attribuables au paludisme [23, 

25]. Ce programme a adopté les recommandations de l’initiative « Faire Reculer le 

Paludisme » (FRP) depuis 2001, qu’il s’est, de ce fait, engagé à mettre en œuvre 

avec l’appui de tous ses partenaires au développement en synchronisant ses 

stratégies au niveau national avec les efforts adoptées au niveau mondial et 

régional [23, 25, 33, 34]. Depuis, une politique nationale de lutte contre le 

paludisme a été définie avec des plans stratégiques successivement élaborés au 

niveau national [13, 23, 25, 35, 36]. Les stratégies adoptées ont démontré leur 

efficacité et permis d’enregistrer globalement une baisse de la morbidité et de la 

mortalité palustres notamment au cours des dix dernières années [4, 18].  

Cependant, les efforts accomplis par le PNLP sont restés en permanence sous la 

menace de l’émergence et l’expansion de la résistance du paludisme aux 
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antipaludiques impliquant l’adoption des changements successifs de la politique 

médicamenteuse nationale. En effet, c’est autour des années 80 que la RDC 

enregistre ses premiers cas de résistance à la chloroquine (CQ) du P. falciparum 

qui conduisirent à une augmentation sensible des admissions et de la mortalité 

palustre. Face à la progression de cette résistance à la CQ, le PNLP avait adopté la 

sulfadoxine-pyriméthamine (S-P) en 2002 comme traitement de première ligne 

contre le paludisme [25, 36]. Pour ce faire, devant fonder ses nouvelles politiques 

sur des décisions basées sur des données factuelles, un des fondements de 

l’initiative FRP, le PNLP et ses partenaires avaient dû mettre en œuvre une série 

d’études à travers les sites sentinelles de surveillance du paludisme devant évaluer 

in vivo l’efficacité des antipaludiques utilisés dans le traitement des cas de 

paludisme non compliqué [4, 25, 36].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Figure 1.2. Historique de la politique antipaludique en RDC*.  
(*) PLAP : Projet de Lutte Anti Paludique ; PNLP : Programme National de Lutte contre le 
Paludisme ; PEV/LMTE : Programme Elargi de Vaccination et de Lutte contre les Maladies 
Transmissibles de l’Enfance ; PfCQ-R : Résistance de P. falciparum à la chloroquine ; 
PfSP-R : Résistance de P. falciparum à la sulfadoxine-pyriméthamine ; MIILDA : 
moustiquaire imprégnée d’insecticide à longue durée d’action; AS-AQ: Astésunate-
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amodiaquine; TPIg-SP: Traitement préventif intermittent à base de la sulfadocine-
pyriméthamine ; PSN : Plan Stratégique National. 
 

A peine deux ans après l’adoption de S-P dans le traitement curatif de première 

ligne, l’émergence de la pharmaco-résistance avait dû imposer le changement de la 

politique en faveur des combinaisons thérapeutiques à base d’artémisinine (CTA). 

En l’occurrence, l’association artésunate - amodiaquine (AS-AQ) fut adoptée en 

mars 2005 pour le traitement du paludisme non compliqué et la quinine gardée 

pour la prise en charge du paludisme grave [25]. En même temps, la stratégie du 

traitement intermittent à base de la S-P pendant la grossesse (TPIg-SP) a été mise 

en œuvre avec adoption, en 2006, de la politique de distribution gratuite des 

moustiquaires imprégnées d’insecticide à longue durée d’action (MIILDA), 

devenant les deux axes prioritaires pour la prévention du paludisme [4, 34]. En 

2007, le PNLP introduit l’utilisation du TDR du paludisme comme moyen 

diagnostic. Et, suite à la fréquence élevée des effets secondaires liés à l’AS-AQ, en 

2012, le PNLP dans son PSN 2009-2013 recommande la combinaison artémether-

luméfantrine (A-L) comme une alternative à l’AS-AQ [4, 34, 37]. 

 

1.3.  Organisation de la lutte antipaludique en RDC 

 

La lutte antipaludique en RDC est hiérarchisée et organisée selon l’ossature 

générale du système de santé national. En effet, le système de santé congolais a une 

structure pyramidale avec trois niveaux : central, intermédiaire et périphérique 

(Figure 1.3). Le niveau central est destiné à la prise de décisions politiques ; il 

comprend, le bureau du ministre de la santé, le secrétaire général et les directions 

des programmes nationaux spécifiques aux maladies. Le niveau intermédiaire 

(provincial) assure les fonctions d'appui technique et de suivi, et comprend 26 

divisions provinciales de la santé. Le niveau périphérique comprend 516 zones de 

santé (ZS), qui constituent le dernier maillon de la chaine sanitaire où sont mis en 

œuvre tous les paquets d’interventions, y compris ceux liés à la lutte contre le 
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paludisme [23, 38]. Les ZS fonctionnent comme des entités décentralisées 

autonomes avec leur propre gestion. Une ZS comprend un hôpital général de 

référence (HGR) et un réseau de centres de santé (CS), et couvre une population 

moyenne de 150 000 habitants en régions rurales et de 250 000 en régions 

urbaines. Les 516 zones de santé sont divisées en 8504 aires de santé. Chaque aire 

de santé dessert entre 5000 et 10000 personnes. Le système de santé comprend 

également des agents de santé communautaires qui fournissent des traitements au 

niveau communautaire dans le cadre de la gestion communautaire intégrée des cas 

[25, 38]. 

A l’instar du système sanitaire, le PNLP en RDC qui émane de la 4ème Direction du 

Ministère de la Santé Publique est structuré en 3 niveaux (Figure 1.3). Le niveau 

central, structure d’élaboration des normes et stratégies, est composé d’une 

Direction Nationale du PNLP et de huit Divisions Techniques (Partenariat, 

Prévention Multiple, Surveillance épidémiologique, Suivi et Evaluation, 

Communication, Recherche opérationnelle, Administration et Finances, et Prise en 

charge). Ensuite, le niveau intermédiaire, relevant de la Division Provinciale de la 

Santé, est doté d’un service provincial de lutte contre le paludisme appelé à 

coordonner techniquement le secteur de la lutte antipaludique et géré par le 

Coordonnateur Provincial, sous l’autorité du Chef de Division. Enfin, vient le 

niveau périphérique qui assure la mise en œuvre de la politique antipaludique 

nationale au contact de la communauté. Ce niveau s’appuie sur chacune des 516 ZS 

et ses établissements de soins qui sont chargés d’appliquer les directives nationales 

sur le paludisme en matière de surveillance en routine, de prévention, de diagnostic 

et de traitement médicamenteux des cas [23, 25]. De toutes les ZS, 26 situées dans 

chacune des provinces du pays, sont érigées en sites sentinelles pour la surveillance 

de l'efficacité des stratégies de contrôle (Tableau 1.1) [19, 25, 33]. Chaque site 

sentinelle comprend un HGR et un réseau de structures sanitaires publiques et 

privées sous la supervision de la ZS locale.  
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Figure 1.3. Organisation de la lutte antipaludique en RDC par le PNLP*.  
(*) PNLP : Programme National de lutte contre le Paludisme, DPS : Divisions Provinciales 
de la Santé, ZS : Zone de Santé, HPR : Hôpitaux Provinciaux de Référence, HGR : Hôpital 
Général de Référence, AS : Aire de Santé, CS : Centre de santé, LAP : Lutte antipaludique 

 

1.4.  Les stratégies de la lutte antipaludique en RDC 

 

Les principales stratégies nationales de lutte antipaludique sont définies dans le 

PSN de lutte contre le paludisme qui est continuellement mis à jour à la lumière 

des recommandations de l'OMS, du plan stratégique mondial FRP et des résultats 

émanant des études conduites localement [13, 23, 25, 35, 36]. Les stratégies clés 

actuellement se résument comme suit : 

 

Stratégie 1 – Le renforcement de la prévention du paludisme en mettant l'accent 

sur la protection individuelle et collective grâce aux MILDA, à la pulvérisation 

intradomiciliaire (PID), au traitement des sites de reproduction des moustiques et à 

la prévention du paludisme pendant la grossesse grâce au TPIg-SP [23]. Les 

MILDA sont distribuées par le biais de campagnes de distribution de masse 

Organisation du Système de santé en RDC 
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Structures: Ministère (Ministre, Secrétariat, 13 
Directions et 52 Programmes) et Hôpitaux de 
Référénce Nationaux et Universitaires 
Activités : Politiques, Normes, Suivi et Contrôle 

Niveau Intermédiaire = Provinces 
Structures: 26 DPS et HPR 
Activités : Encadrement, Suivi et Inspection 

Niveau Périphérique = Zone de Santé 
Structures: 516 ZS avec HGR, AS avec CS 
Activités : Opérationalisation 

Organisation du PNLP en RDC 
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Structures: Une Direction Nationale et 8 Divisions 
Techniques 
Activités : Elaboration des Normes et Stratégies 

Niveau Intermédiaire = Provinces 
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Structures: 516 Bureaux de la ZS avec des 
Chargés de LAP /HGR et CS, 26 sites sentinelles 
Activités : Mise en œuvre, surveillance 
épidémiologique 
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gratuites et de façon systématique au cours des consultations prénatales (CPN) et 

préscolaires (CPS). Les activités de PID ne sont entreprises que par la société 

minière Tenke-Fungurume dans la Province du Lualaba. Le TPIg-SP consiste à 

administrer une dose unique de S-P à chaque visite de CPN à partir de la 16ème 

semaine d’aménorrhée. En 2014, seulement 14% des femmes enceintes avaient 

reçu au moins 2 doses de S-P en guise de TPIg, mais ce chiffre a augmenté par la 

suite pour atteindre 68 % en 2018 [19, 20, 34, 35]. 

 

Tableau 1.1 : Les sites sentinelles pour la surveillance des stratégies antipaludiques du 
PNLP en RDC 
 

N° Division Provinciale de la Santé Site sentinelle 
1 Congo central Kimpese 
2 Kinshasa Kingasani 
3 Kwango Kenge 
4 Kwilu Vanga 
5 Mai-Ndombe Inongo 
6 Equateur Bolenge 
7 Sud Ubangi Gemena 
8 Nord Ubangi Karawa 
9 Mongala Lisala 
10 Tshuapa Boende 
11 Kasaï Mweka 
12 Sankuru Lodja 
13 Kasaï-Central Mikalayi 
14 Kasaï-Oriental Dibindi 
15 Tshopo Kabondo 
16 Nord-Kivu Rutshuru 
17 Sud-Kivu Katana 
18 Tanganika Kalemie 
19 Bas-Uélé Buta 
20 Maniema Kalima 
21 Lomami Mwene-Ditu 
22 Lualaba Fungurume 
23 Haut-Lomami Kamina 
24 Haut-Uélé Pawa 
25 Ituri Nyakunde 
26 Haut-Katanga Kapolowe 
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Stratégie 2 – L’amélioration de la prise en charge des cas en favorisant la 

confirmation du diagnostic du paludisme et un traitement précoce, rapide et 

approprié à tous les niveaux du système de santé. La confirmation parasitologique 

est recommandée pour tous les cas suspects de paludisme observés à tous les 

niveaux du système de santé en utilisant le TDR ou la microscopie. Les 

combinaisons A-L et AS-AQ sont recommandées pour le traitement du paludisme 

non compliqué. L'artésunate injectable est recommandé pour tous les cas de 

paludisme grave, l'artésunate rectal pour le traitement de pré-référence au niveau 

communautaire et la quinine associée à la clindamycine pour le traitement des 

échecs thérapeutiques [19, 34, 39]. 

 

Stratégie 3 – L’amélioration de la surveillance épidémiologique et le renforcement 

des efforts de suivi et d'évaluation, par la Surveillance des Maladies Intégrée et 

Riposte réalisée sous la coordination de la Direction de Lutte contre la Maladie, la 

Surveillance FRP à travers les sites sentinelles du PNLP, la Surveillance « Soins de 

Santé Primaire» via le Système National d’Information Sanitaire (SNIS) 

implémenté dans les Formations Sanitaires et la Surveillance par des enquêtes 

ponctuelles pour s’assurer de la qualité des antipaludiques, de l’efficacité des 

antipaludiques, de la résistance aux insecticides [13]. Les indicateurs mis sous 

surveillance au sein du PNLP en RDC sont repartis en indicateurs de prévention, de 

la prise en charge et d’impact (Tableau 1.2). 
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Tableau 1.2. Indicateurs de surveillance de lutte contre le paludisme en RDC 
 

Indicateurs de prévention 

 Proportion des ménages ayant dormi sous une MILDA la nuit précédente 
 Proportion d’enfants de moins de 5 ans qui dorment sous une MILDA 
 Proportion des femmes enceintes qui dorment sous une MILDA 
 Proportion des femmes enceintes fréquentant la CPN  
 Proportion des femmes enceintes sous TPIg-SP 2  
 Proportion des femmes enceintes sous TPIg-SP 3  

Indicateurs de prise en charge 

 Proportion des mères connaissant au moins 2 signes de danger 
 Nombre de cas diagnostiqués (TDR, GE) 
 Proportion d’enfant de moins de 5 ans avec fièvre pris en charge correctement 

dans les 24 h  
 Proportion d’enfants de moins de 5 ans atteints du paludisme simple pris en 

charge correctement  
 Proportion d’enfants de moins 5 ans avec paludisme grave pris en charge 

correctement 
 Proportion de CS sans rupture en antipaludiques  
 Proportion du paludisme en consultations externes 
 Nombre de cas de paludisme traités avec des CTA 
 Nombre de cas de paludisme traités avec Artésunate rectal en pré-référence 
 Nombre de cas de paludisme traités avec Artésunate injectable 
Indicateurs d’impact 

 Incidence du paludisme  
 Morbidité proportionnelle  
 Mortalité proportionnelle 
 Mortalité du paludisme  
 Mortalité due au paludisme, chez les enfants de moins de 5 ans  
 Létalité hospitalière palustre  
 Proportion d’épidémies détectées et contrôlées conformément aux directives 

nationales 

 

1.5.  Le financement des activités de lutte antipaludique en RDC 

 

Les activités de lutte antipaludique en RDC reposent essentiellement sur un 

financement externe [13, 35, 36]. Plusieurs partenaires multilatéraux contribuent 

aux efforts de lutte contre cette pandémie, dont les plus importants sont le Fonds 

Mondial International (FMI), la Banque Mondiale, l'Initiative du Président 

Américain contre le paludisme (USAID/PMI) et le Département Britannique du 
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Développement International (DfID). Parmi les autres partenaires figurent le Fond 

International d'Urgence des Nations Unies pour l'Enfance (UNICEF), l’Agence 

Coréenne de Coopération Internationale (KOICA), l'Agence Suédoise de 

Développement International et l'Agence Canadienne de Développement 

International. Chaque donateur couvre un certain nombre de zones prioritaires. 

Actuellement, le soutien des partenaires aux 516 ZS est restructuré en fonction des 

26 nouvelles provinces, un partenaire donné couvrant entièrement une province 

donnée [13, 34, 35]. Avec le soutien de ses partenaires, le PNLP a intensifié ses 

interventions clés au cours de la décennie écoulée, mais la charge des dépenses 

encourues par le ménage pour les soins antipaludiques continue à être élevée et 

nécessite davantage d’efforts pour l’effectivité d’un accès universel aux services de 

prévention, de diagnostic et de traitement du paludisme dans différents 

établissements de santé du pays [21, 35, 40]. 
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CHAPITRE 2. GENERALITES SUR LA RESISTANCE AUX 
ANTIPALUDIQUES ET SES IMPLICATIONS EN SANTE 
PUBLIQUE 

 

 

2.1. Définition des concepts  

 

1- La résistance des parasites du Plasmodium aux antipaludiques. Elle avait 

été initialement définie comme étant «la capacité d'une souche parasitaire à 

survivre et/ou à se multiplier malgré l'administration et l'absorption d'un 

médicament à des doses égales ou supérieures à celles recommandées mais 

restant dans les limites de la tolérance du sujet» [8, 41, 42]. Cette définition a 

été modifiée par la suite pour préciser que le médicament en question doit 

«accéder au parasite ou au globule rouge infecté pendant la durée nécessaire à 

son action normale» [43]. Ceci suppose la démonstration de la parasitémie du 

paludisme chez le patient ayant reçu une dose donnée d'un médicament 

antipaludique et la démonstration simultanée de concentrations sanguines 

adéquates du médicament et ses métabolites en utilisant des méthodes de 

laboratoire établies [1]. En pratique, les conditions de cette définition sont 

rarement remplies par les études in vivo qui se soustraient souvent de cette 

confirmation de l'absorption et du métabolisme des médicaments [1, 41]. Avec 

l’apport de la biologie moléculaire, la résistance des parasites du paludisme 

aux médicaments est actuellement conçue comme la résultante de 

modifications génétiques survenant aléatoirement dans la population parasitaire 

et qui confèrent une sensibilité réduite à un médicament donné ou à une classe 

de médicaments sans être délétères aux parasites [8]. 

 

2- La multi-résistance des parasites aux antipaludiques. C’est une résistance 

d’isolats de Plasmodium vis-à-vis de plus de deux composés antipaludiques de 

classes chimiques différentes. Ce terme fait généralement référence à la 
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résistance de P. falciparum à la CQ, à la S-P et à un troisième composé 

antipaludique [44].  

 

3- L’échec clinique du traitement antipaludique. Une distinction doit être faite 

entre une incapacité à éliminer la parasitémie palustre ou à résoudre une 

maladie clinique après un traitement à base d’un antipaludique et une véritable 

résistance aux antipaludiques. En effet, si la pharmaco-résistance peut entraîner 

l'échec du traitement, les échecs thérapeutiques ne sont pas tous dus à la 

résistance aux médicaments. De nombreux facteurs peuvent contribuer à 

l'échec du traitement, notamment une parasitémie récurrente dans les pays 

d'endémie palustre, le non-respect de la durée du schéma posologique, la 

contrefaçon et les antipaludiques de mauvaise qualité, le statut immunitaire de 

l'hôte, des interactions médicamenteuses ou une absorption médiocre [1, 8, 42, 

45-48]. Il est probable que tous ces facteurs, tout en provoquant un échec du 

traitement (ou un échec apparent du traitement) chez l'individu, peuvent 

également contribuer à l’émergence et au développement d'une véritable 

résistance aux médicaments en augmentant l'exposition des parasites à des 

niveaux infra-thérapeutiques des médicaments [8].  

 

2.2. Historique et épidémiologie de la résistance aux médicaments 

antipaludiques 

 

Pendant des siècles, le paludisme et les fièvres intermittentes ont été traités avec 

des préparations issues de la pharmacopée traditionnelle telles que les infusions de 

qinghaosu (Artemisia annua) ou de quinquina (Cinchona calisaya) [49]. Etant 

donné les capacités biologiques exceptionnelles du Plasmodium, l’émergence de la 

résistance aux antipaludiques pourrait être tout au moins aussi vieille que 

l’utilisation de ces préparations médicinales. Mais c’est plutôt la détection et la 

reconnaissance de cette résistance par le monde médical qui sont relativement 
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récentes, schématisées dans la Figure 2.1. Ainsi, les premiers cas de résistance à la 

quinine (QN), le plus ancien membre de l'arsenal antipaludique dans le monde 

occidental, ont été documentés depuis 1908 chez les travailleurs des chemins de fer 

allemands revenant de la frontière entre le Brésil et la Bolivie ; mais ces cas restent 

actuellement sporadiques [50]. Développée vers les années 1940, la CQ s’était 

rapidement imposée comme l’antipaludique le plus largement utilisé dans le 

monde. Toutefois, moins de vingt ans après son adoption internationale, les 

parasites chloroquino-résistants ont rapidement émergé en particulier dans les pays 

ayant soumis les populations à des traitements de masse comme la Colombie, la 

Thaïlande et le Cambodge [51, 52]. Vers les années 1970, la résistance à la CQ 

atteignait l’Afrique de l’Est [53-56]. Et en peu de temps, la CQ était devenue 

inefficace pour le traitement du paludisme, imposant la nécessité des traitements 

alternatifs [57]. Cette situation eut un tel impact épidémiologique que, faute de 

médicaments efficaces rapidement rendus disponibles, le taux de mortalité lié au 

paludisme avait augmenté à un rythme alarmant, notamment en Afrique où ce taux 

pouvait être multiplié par six chez les enfants de moins de dix ans dans certains 

pays [58]. Une des solutions proposées dès 1967 face à cette montée de la 

résistance à la CQ avait été l'utilisation d'une thérapie combinée à base de S-P [57]. 

Mais il aura fallu juste deux décennies seulement après l’introduction de la 

combinaison S-P, pour signaler les premiers cas de résistance du fait des 

résistances préexistantes aux monothérapies à base de ses constituants, la 

pyriméthamine (P) et la sulfadoxine (S), signalées depuis les années 1950 [59, 60]. 

L'utilisation répandue de la S-P aboutit à l’émergence des parasites de 

P. falciparum et P. vivax dotés d’une résistance importante, y compris des souches 

dites super-résistantes à la combinaison thérapeutique [61]. Il y a 15 à 20 ans, le 

TPIg-SP a été introduit dans le but principal d'améliorer l'impact du paludisme sur 

la naissance et la grossesse [61, 62]. Des inquiétudes ont immédiatement surgi au 

sujet de la propagation du paludisme résistant à la S-P et de l'effet de la résistance 

sur l'efficacité de la combinaison pour le traitement et la prévention du paludisme 
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[62]. En conséquence, en dépit de l’arrêt répandu de l’utilisation de la combinaison 

dans le traitement curatif de première intention, les parasites résistants de 

P. falciparum ou P. vivax ont poursuivi leur propagation et continué à susciter des 

inquiétudes y compris dans les régions où la S-P avait pu être adoptée en 

association avec l'artésunate (AS) dans le cadre des CTA [63-65].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
Figure 2.1. Historique de l’émergence de la résistance aux différents antipaludiques 
dans le monde *.  
(*) QN : Quinine ; CQ : Chloroquine ; S-P : Combinaison sulfadoxine-pyriméthamine ; 
ART : Artémisinine ; MQ : Méfloquine ; PIP : Pipéraquine ; AS-MQ : Combinaison 
artésunate-méfloquine ; A-L : Combinaison artémether-luméfantrine ; DHA-PIP : 
Combinaison dihydroartémisinine-pipéraquine ; PYR-AS : Combinaison pyronaridine-
artésunate ; L1 : Apparition de la 1ère résistance ; L2 : Généralisation du médicament  

. 

 

Développée à l'origine en Chine pour remplacer la S-P dans les années 1970, 

l'artémisinine (ART) avait été présentée comme le « médicament miracle » en 

raison de son efficacité rapide au cours du traitement curatif du paludisme en 

première intention [66, 67]. Plus tard, lorsqu'elle était associée à des médicaments 
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partenaires à action plus lente et aptes à éliminer les parasites retardataires, les 

dérivés de l'ART tels que l'artéméther (ATM), l'artésunate (AS) et la 

dihydroartémisinine (DHA) étaient devenus imparables. Au début des années 2000, 

les CTA étaient devenues le traitement de référence contre le paludisme [67]. Ces 

médicaments ont permis d’abord de ralentir les taux de mortalité à l'échelle 

mondiale, puis de les réduire sensiblement par centaines de milliers des cas. 

Toutefois, la menace des résistances n’était pas totalement écartée : certains des 

médicaments partenaires de l’ART au sein des CTA existaient déjà depuis des 

décennies en tant qu'alternatives à la CQ et contre lesquels diverses souches de 

P. falciparum avaient déjà pu développer une résistance. C’est le cas de la 

méfloquine (MQ), un médicament existant depuis la fin des années 1970, qui était 

utilisée vers 1990 sous forme d'AS-MQ à la frontière entre le Cambodge et la 

Thaïlande où des thérapies pré-existantes à base de la MQ échouaient déjà [68, 69]. 

De même, la combinaison entre la DHA avec un médicament existant, la 

pipéraquine (PIP), est arrivé sur le marché en 2007 mais a rapidement échoué 

contre les souches résistantes à la PIP [68, 70, 71]. Plus récemment, en plus de la 

résistance aux médicaments partenaires des CTA, des souches cliniques de P. 

falciparum ont également démontré des signes d'évasion à l’activité même des 

dérivés de l'ART. Des chercheurs du Cambodge ont rapporté un retard de clairance  

parasitaire, au-delà de trois jours après traitement aux dérivés de l’ART [72]. Ce 

phénotype a été qualifié de résistance « partielle » ou « émergente » à l'ART car le 

traitement permettait encore d’éliminer la plupart des parasites en une semaine 

[71]. Au cours de la dernière décennie, la région d’Asie du Sud-Est infestée par des 

parasites du paludisme exhibant ce phénotype n’a cessé de s’étendre malgré les 

efforts de contention de cette expansion. La menace de l’exportation de cette 

résistance vers l’Afrique est apparue vite comme une véritable épée de Damoclès 

suspendue sur la lutte antipaludique dans le monde [14].  
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Tableau 2.1. Distribution spatiale de la pharmaco-résistance du Plasmodium dans le 
monde [7, 14, 73-76] 
 

Médicament Distribution spatiale des cas de résistance rapportés  
Quinine (QN) Cas sporadiques mondiaux (surtout en Asie du Sud-

Est) 
Luméfantrine (L) Cas sporadiques en Asie du Sud-Est 
Méfloquine (MQ) Asie du Sud-Est, cas sporadiques en Afrique, 

Amérique du Sud et Inde 
Chloroquine (CQ) Dans le monde entier 
Amodiaquine (AQ) Amérique du Sud, Asie, Afrique de l’Est 
Pipéraquine (PIP) Emergence rapide en Asie du Sud-Est 
Primaquine (PR) Nulle part 
Sulfadoxine (S) Dans le monde entier 
Pyriméthamine (P) Dans le monde entier 
Atovaquone (AT) Cas sporadiques mondiaux 
Proguanil (PRO) Cas sporadiques mondiaux 
Artémisinine (ART) & dérivés Etablie en Asie du Sud-Est, en émergence en Afrique 

de l’Est et en Amérique du Sud 

 

A ce jour, de différentes espèces plasmodiales infectant l’homme, seuls 

P. falciparum et, dans une moindre mesure, P. vivax ont été trouvés capables de 

développer la résistance aux molécules antipaludiques en vigueur [1]. En effet, la 

pharmaco-résistance à presque tous les médicaments de l’arsenal antipaludique a 

été décrite pour le P. falciparum et vis-à-vis de la CQ et la S-P, pour le P. vivax. 

Les autres espèces plasmodiales sont restées peu étudiées. Grace aux avancées 

techniques réalisées dans la détection de la résistance et à la gamme quelque peu 

diverse des molécules antipaludiques en usage, la situation épidémiologique 

actuelle est différente de celle ayant prévalu à l’époque de l’expansion de la 

résistance à la CQ (Tableau 2.1).  

Dans l'ensemble, partout où ils ont été évalués, les traitements de première et de 

deuxième lignes restent efficaces contre le paludisme [1]. Dans les régions où des 

taux élevés d'échecs thérapeutiques liés à une importante résistance 

de  P. falciparum à l’ART ont été signalés, des changements de politique ont été 

apportés ou sont en cours. Il s’agit notamment de quatre pays de la Sous-région du 

Grand Mekong (SGM) – Cambodge, République Démocratique Populaire du Laos, 
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Thaïlande et Viet Nam – où des taux élevés d'échecs thérapeutiques sont détectés 

après traitement par certaines CTA [1, 7]. La situation la plus problématique 

actuellement dans cette sous-région est l'augmentation très rapide des taux d'échec 

vis-à-vis de DHA-PIP, qui a été le traitement de première intention et la CTA 

préférée dans la plupart des pays d'Asie du Sud-Est [76, 77]. Cependant, il existe 

encore au moins deux et parfois trois CTA disponibles qui peuvent traiter 

efficacement le paludisme dans ces pays [1]. Les combinaisons d’A-L et d’AS-AQ 

sont les politiques de traitement de première intention dans la plupart des pays 

africains, certains pays ajoutant l’association DHA-PIP [78]. Des échecs 

thérapeutiques après un traitement par A-L ont été rapportés chez des voyageurs 

revenant d'Afrique vers l'Europe ou l’Asie, mais la résistance à la luméfantrine (L) 

n'a pas été confirmée en Afrique [78-80]. En dehors de la SGM, la découverte dans 

quelques pays en Afrique (ex. Rwanda, Ouganda, Malawi, Kenya) et en Amérique 

Latine (ex. Guyane) de mutations du gène codant pour la protéine Kelch13 du 

P. falciparum (PfK13) attribuées à la résistance à l’ART soulèvent actuellement de 

vives inquiétudes [14, 73, 81-83]. Ces observations viennent ainsi confirmer 

l’émergence effective de la résistance à l’ART en Afrique, renforçant la nécessité 

urgente de surveiller et mettre en place des mécanismes de contention contre les 

parasites résistants à l’ART. 

 

2.3. Mécanismes fondamentaux de résistance aux antipaludiques  

 

Les mécanismes moléculaires à l’origine de la résistance sont actuellement décrits 

pour la plupart des molécules antipaludiques, notamment dans l’espèce 

P. falciparum (et dans le P. vivax uniquement pour la CQ et les anti-folates) 

(Tableau 2.2) [7, 84]. Les isolats parasitaires ayant acquis la capacité de survivre 

en présence d’un médicament antipaludique sont porteurs d’un trait génétique leur 

conférant un avantage de survie lorsque la population parasitaire est exposée audit 

médicament [8]. Ce trait génétique lié à la résistance médicamenteuse peut être 
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identifiable par les techniques modernes de biologie moléculaire et peut servir ainsi 

de marqueur moléculaire de la résistance (MMR). Dépendamment du type de 

médicament antipaludique et de son mode d’action, les traits génétiques 

nécessaires pour générer la résistance aux médicaments antipaludiques peuvent se 

présenter sous la forme d’une mutation ponctuelle, des mutations cumulées par un 

ou plusieurs gènes indépendants ou encore sous la forme d’une amplification d’un 

gène en plusieurs copies sur le génome du parasite (Tableau 2.2).  

Fondamentalement, le Plasmodium extrait de l’hémoglobine les protéines 

nécessaires à la fabrication des protéines parasitaires après endocytose et digestion 

vacuolaire de celle-ci. De cette digestion se libère l’hème, potentiellement toxique 

pour le parasite. Normalement, le parasite polymérise les sous-unités de l'hème en 

cristaux inoffensifs d’un pigment parasitaire, l’hémozoïne, afin de se détoxiquer. 

La plupart des modifications génétiques mises en cause dans la résistance 

interfèrent avec des étapes de ce processus allant de l’endocytose de l’hémoglobine 

à sa digestion vacuolaire, ciblées par différents antipaludiques (ex. QN, CQ, AQ, 

MQ, L, PIP, ART et dérivés). Certaines de ces résistances (ex. ART et dérivés) 

semblent aussi impliquer d’autres mécanismes plus complexes ayant trait à d’autres 

voies métaboliques du parasite. Il y a également la résistance qui résulte de 

modifications génétiques qui préviennent l’interférence dans la synthèse de l’ADN 

parasitaire par le médicament (ex. S, P, PRO) ou dans la chaîne respiratoire du 

parasite (ex. AT). Mais le mécanisme de la résistance à quelques antipaludiques 

reste encore non élucidé (ex. PR) [7, 84-86]. 

 

2.4. Méthodes de surveillance de la résistance aux antipaludiques  

 

Il existe trois approches différentes pour la surveillance de la résistance aux 

antipaludiques : (1) les essais in vivo ou tests d’efficacité thérapeutique ; (2) les 

essais de sensibilité in vitro/ex vivo, (3) et la détection des marqueurs moléculaires 
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de la résistance. Chacune de ces méthodes présente des avantages et des limites 

propres (Tableau 2.3).  

 

Tableau 2.2. Mécanismes fondamentaux de la résistance aux antipaludiques [7, 84-86] 
 

 
Amino-alcools 
 
  

Quinine (QN) 
 Utilisation majeure : Traitement des cas de paludisme grave, des cas de 

retraitement ainsi que ceux atteints du paludisme non 
compliqué à P. falciparum au cours du premier 
trimestre de la grossesse 

 Temps de demi-vie : 3-36 h 
 Mode d’action : La QN est active contre les larges anneaux et les 

trophozoïtes en inhibant la détoxification de l'hème 
intra-parasitaire dans la vacuole digestive du parasite. 
Elle est également active contre les gamétocytes de 
différentes espèces plasmodiales à l’exception de 
P. falciparum, 

 Mécanisme de résistance : Non encore élucidé, impliquant probablement les gènes 
de PfCRT, de PvCRT, de PfMDR1 ou 2, et de PfNHE1 
 

  
Luméfantrine (L) 

 Utilisation majeure : Médicament partenaire dans les ACT (A-L) 
 Temps de demi-vie : 2-11 jours 
 Mode d’action : La molécule est active en inhibant la détoxification de 

l’hème dans la vacuole digestive du parasite et 
l’endocytose dans le cytosol parasitaire  

 Mécanisme de résistance : La résistance possible par des mutations du gène de 
PfMDR1 (notamment dans un contexte d’allèle CVIET 
sur PfCRT)  
 

  
Méfloquine (MQ) 

  

 Utilisation majeure : Médicament partenaire dans les ACT (AS-MQ) et 
prophylaxie (Lariam™ et génériques) 

 Temps de demi-vie : 8-15 jours 
 Mode d’action : La MQ agirait en bloquant une cible plasmatique 

probablement située sur le ribosome parasitaire 
 Mécanisme de résistance : La résistance à la MQ résulterait d’une régulation à la 

hausse du gène du PfMDR1 ou 2 causée par une 
amplification du nombre des copies du gène. Il en 
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découlerait une altération du transport trans-
membranaire du médicament en pompant 
probablement le médicament vers la vacuole digestive 
pour être détruit, loin de sa cible cytosolique.  
 

 
4-aminoquinoléines 
 
  

Chloroquine (CQ) 
 Utilisation majeure : Traitement du paludisme autre que P. falciparum 
 Temps de demi-vie : 5-12 jours 
 Mode d’action : La CQ est active en inhibant la détoxification intra-

parasitaire de l'hème dans la vacuole digestive du 
parasite. Elle pourrait également agir sur la biosynthèse 
des acides nucléiques. 

 Mécanisme de résistance : Efflux excessif de la CQ des vacuoles digestives du 
parasite et réduction de la concentration intra-
vacuolaire de la CQ sous le seuil d’inhibition de la 
polymérisation de l'hème par le parasite. Ce mécanisme 
est lié à des mutations ponctuelles du gène codant le 
PfCRT. Il est probable que des mutations ponctuelles 
du gène du PfMDR1 soient aussi impliquées. 
 

  
Amodiaquine (AQ) 

  

 Utilisation majeure : Médicament partenaire dans les ACT (ASAQ) 
 Temps de demi-vie : 3-12 h 
 Mode d’action : L’AQ est active par accumulation dans la vacuole 

digestive du parasite et inhibition de la détoxification 
de l'hème 

 Mécanisme de résistance : Similaire à celui contre la CQ, à travers l’accumulation 
de mutations dans le gène du PfCRT (sous forme 
d’allèle SVMNT) et probablement des mutations du 
gène du PfMDR1 (dans un contexte d’allèle CVIET du 
PfCRT).  
 

  
Pipéraquine (PIP) 

 Utilisation majeure : Médicament partenaire dans les ACT (DHA-PIP) 
 Temps de demi-vie : 13-28 jours 
 Mode d’action : Non encore bien élucidé. Le médicament est actif en 

inhibant la détoxification intra-parasitaire de l'hème 
dans la vacuole digestive du parasite et probablement 
en ciblant également les plasmepsines 2 et 3, deux 
protéases dont le parasite a besoin pour l’extraction de 
l'hémoglobine nécessaires à la fabrication des protéines 
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parasitaires  
 Mécanisme de résistance : Les mécanismes possibles incluent l’amplification des 

copies des gènes des plasmepsines 2 et 3 (PfPM2 et 
PfPM3), des mutations ponctuelles de PfCRT, la 
désamplification d'une région de 82 kb du chromosome 
5 (y compris le gène de PfMDR1) ainsi que 
l’amplification d'une région adjacente de 63 kb du 
chromosome 5.  
 

 
8-aminoquinoléines 
 
  

Primaquine (PR) 
 Utilisation majeure : Traitement radical et prophylaxie terminale du P. vivax 

et P. ovale ; médicament gamétocytocide du 
P. falciparum   

 Temps de demi-vie : 4-9 h 
 Mode d’action : Activité par perturbation des processus métaboliques 

des mitochondries de Plasmodium et par interférence 
avec la fonction de l'ubiquinone en tant que 
transporteur d'électrons dans la chaîne respiratoire et en 
produisant des métabolites hautement réactifs générant 
des potentiels oxydants intracellulaires toxiques. 

 Mécanisme de résistance : Non encore observée et décrite 
 

 
Les antifolates 
 
  

Sulfadoxine (S) 
  

 Utilisation majeure : Combinaison S-P utilisée principalement pour le 
traitement préventif intermittent 

 Temps de demi-vie : 4-11 jours 
 Mode d’action : Activité par inhibition de l'enzyme dihydroptéroate 

synthase (DHPS), un composant de la voie de 
biosynthèse du folate et la réplication de l'ADN du 
parasite 

 Mécanisme de résistance : Mutations isolées et accumulées de PfDHPS et 
PvDHPS 
 

  
Pyriméthamine (P) 

  

 Utilisation majeure : Combinaison S-P utilisée principalement pour le 
traitement préventif intermittent 

 Temps de demi-vie : 2-19 jours 
 Mode d’action : Actif en inhibant l'activité bifonctionnelle du 
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dihydrofolate réductase – thymidylate synthase, 
bloquant la synthèse de pyrimidine et la réplication de 
l'ADN du parasite 

 Mécanisme de résistance : Mutations ponctuelles et accumulées sur PfDHFR et 
PvDHFR 
 

 
Naftoquinones 
 

  

  
Atovaquone (AT) 

  

 Utilisation majeure : Utilisé en association avec le proguanil, (AT-PRO) 
(Malarone™ et générique) 

 Temps de demi-vie : 1-6 jours 
 Mode d’action : Activité par inhibition du transport de plusieurs 

enzymes parasitaires et par interférence avec le 
système de transport des électrons du cytochrome, 
entraînant l'effondrement du potentiel membranaire 
mitochondrial 

 Mécanisme de résistance : La résistance est conférée par des mutations 
ponctuelles dans le gène du cytochrome-b (bc1).  
 

 
Biguanides 
 
  

Proguanil (PRO) 
  

 Utilisation majeure : Utilisé en association avec atovaquone (AT-PRO) 
 Temps de demi-vie : 8-18 h 
 Mode d’action : Activité via son métabolite actif, la triazine 

(cycloguanil), en inhibant la dihydrofolate réductase 
bifonctionnelle – activité thymidylate synthase, 
bloquant la synthèse de la pyrimidine et la réplication 
de l'ADN du parasite 

 Mécanisme de résistance : Mutations ponctuelles sur le gène de PfDHFR 
 

 
Endoperoxides 
 
  

Artémisinines (ART) et ses dérivés : artésunate (AS), artéméther (ATM), 
dihydroartémisinine (DHA) 

 Utilisation majeure : Traitement de première intention dans le cadre des 
ACT ; AS par voie intraveineuse comme étalon d’or 
pour traiter le paludisme grave 

 Temps de demi-vie : 0,5-2,0 h (AS, DHA) ; 5,0-7,0 h (ATM) 
 Mode d’action : Inhibition de l’endocytose de l’hémoglobine dans le 
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cytosol parasitaire. D’autres mécanismes pléiotropes 
déclenchant la réponse au stress du parasite via les 
alkylates et hème oxydé, protéines multiples et lipides, 
sont aussi possibles. L’activité s’exerce contre les 
parasites au stade sanguin, des stades annulaires aux 
schizontes précoces ainsi qu'aux jeunes gamétocytes, 
impliquant la génération des réactifs intermédiaires à 
médiation cationique et la réduction du pont peroxyde. 

 Mécanisme de résistance : Mutations ponctuelles dans les gènes codant pour les 
protéines suivantes : PfK13 et protéines apparentées, 
ainsi que PfCoronin. 
 

(*) PfCRT : la protéine “Plasmodium falciparum chloroquin resistance transporter; 
PfMDR1: la protéine “Plasmodium falciparum multi-drug resistance 1” ; PfPM2 : 
Plasmepsines 2 ; PfPM3 : Plasmepsines 3; PfDHFR: la dihydrofolate réductase de 
P. falciparum; PfDHPS : la dihydropteroase réductase de Plasmodium falciparum ; 
PfNHE1: la protéine échangeuse de Na+/H+ du P. falciparum; PfCYTB : la protéine du 
Cytochrome B du P. falciparum; PfK13 ; bc1 : cytochrome-b de type 1 ; la protéine 
kelch 13 du P. falciparum. 

 

Tests d’efficacité thérapeutique ou essais in vivo 

Les essais in vivo ou tests d’efficacité thérapeutique (TET)  sont des évaluations 

prospectives des réponses cliniques et parasitologiques des patients au traitement 

du paludisme non compliqué [41]. Ils sont conduits avec un diagnostic validé par 

microscopie, et utilisant un traitement de qualité garantie et une administration 

médicamenteuse supervisée. Les patients perdus de vue ou censurés de l'étude (par 

exemple, de suite d'une automédication ou d'un refus de continuer à participer) sont 

exclus. L’efficacité du principe actif est déduite de la disparition de la parasitémie 

et de l’amélioration du tableau clinique du patient. Le suivi biologique et 

parasitologique, pendant 28 ou 42 jours, des patients traités permet de distinguer 

quatre types de réponses au traitement selon l’OMS: (1) l’échec thérapeutique 

précoce, (2) l’échec parasitologique tardif, (3) l’échec clinique tardif, et (4) une 

réponse clinique et parasitologique adéquate  qui caractérise un parasite sensible 

[41]. 
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Tableau 2.3. Méthodes pour la surveillance de la résistance aux antipaludiques 

(Adaptation de Rashad A-G et al. [11]) 

 
Caractéristique Essais in vivo Essais in vitro / ex vivo Marqueurs moléculaires 
 
Avantage 

 
 Etalon d’or pour 

mesurer l’efficacité 
thérapeutique ; 

 Pas d’équipement 
spécial ou des réactifs 
coûteux requis ; 

 Guide le changement 
des politiques 
thérapeutiques ; 

 Existence des 
protocoles 
standardisés par 
l’OMS. 

 
 Reflets de la 

résistance vraie ou 
intrinsèque des 
parasites ; 

 Absence d’influence 
des facteurs 
confondants liés à 
l’hôte ou à 
l’environnement (ex. 
immunité, propriétés 
pharmacocinétiques 
des médicaments) ; 

 Utilité pour 
l’exploration de 
nouvelles thérapies. 

 
 Détection des résistances 

avant leur évidence 
clinique ; 

 Possibilité d’évaluer les 
molécules non encore en 
usage ou déjà retiré de 
l’usage clinique dans une 
population ; 

 Facilité et rapidité des 
méthodes pour la 
surveillance de masse 
(collecte, stockage, 
transport et analyses 
d’échantillons) ;  

 Absence d’influence des 
facteurs confondants liés à 
l’hôte ou à 
l’environnement (ex. 
immunité, propriétés 
pharmacocinétiques des 
médicaments). 
 

 
Désavantage 

 
 Facteurs confondant 

divers (immunité, 
pharmacocinétique 
des médicaments, 
parasitémie 
récurrente, réinfection 
etc.)  

 Difficulté de sélection 
d’une cohorte 
représentative de la 
population 

 Nécessité d’une 
correction des 
résultats sur base des 
génotypes 
 

 
 Défaut de corrélation 

parfaite à la résistance 
in vivo 

 Expertise technique 
avancée 

 Exigence d’une main-
d’œuvre intense et des 
conditions nécessaires 
à la culture 

 Dangerosité si 
dosages isotopiques 

 Défaut de 
standardisation et de 
reproductibilité de la 
méthode 

 
 Pas toujours corrélés à des 

résultats in vivo ; 
 Expertise technique 

avancée ; 
 Parfois, pas de marqueurs 

validés ; 
 Défaut de standardisation 

de la méthode. 

 

Pour la surveillance épidémiologique des résistances, un nombre limité de sites 

sentinelles, représentant toutes les strates épidémiologiques d'un pays, est suffisant 

pour collecter des données longitudinales cohérentes et documenter les tendances. 

La recommandation est de tester l'efficacité du traitement de première et de 

deuxième intention sur tous les sites sentinelles au moins tous les 2 ans au 

maximum. Dans les zones où plusieurs espèces de Plasmodium sont répandues 
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(généralement P. falciparum et P. vivax), des sites sentinelles peuvent être utilisés 

pour surveiller simultanément l'efficacité thérapeutique contre ces espèces. La 

Figure 2.2 présente le protocole développé et standardisé par l'OMS pour 

l'évaluation de l'efficacité de différents médicaments antipaludiques dans l’espèce 

P. falciparum [1, 87]. Les études in vivo sont considérées comme l'étalon d’or pour 

mesurer l'efficacité des médicaments antipaludiques, et leurs résultats constituent la 

base principale des données utilisées par les programmes de lutte antipaludique 

pour prendre des décisions en matière de politique de traitement [1, 87, 88]. Les 

essais in vivo permettent la mesure de l’efficacité clinique et parasitologique des 

antipaludiques ainsi que la détection de changements subtils dans les résultats 

thérapeutiques [1]. La possibilité de conversion des réponses in vivo en pratique 

clinique immédiate est un avantage important de ces essais sur les autres méthodes 

[41]. Spécifiquement, les résultats des TET pour les CTA utilisées dans le 

traitement de P. falciparum permet de déterminer (Figure 2.3) : (1) la proportion 

de patients parasitémiques au jour 3, qui est actuellement l'indicateur de choix pour 

la surveillance de routine pour suspecter la résistance partielle à l'ART du 

P. falciparum ; (2) la proportion d'échecs thérapeutiques au jour 28 ou 42 (les jours 

de suivi sont déterminés en fonction de la demi-vie du médicament partenaire de la 

CTA). Ainsi, un changement dans la politique nationale de traitement du paludisme 

doit être initié si le taux d'échec total du traitement est ≥ 10 %, tel qu'évalué par les 

TET. Les PNLP sont invités à adopter les médicaments antipaludiques avec un 

taux de guérison parasitologique supérieur à 95 % [1, 87].  

La validité et l’interprétation des résultats des essais in vivo sont confrontés à des 

limites. Essentiellement, les essais in vivo mesurent l'efficacité thérapeutique plutôt 

que la résistance aux médicaments [1, 89]. Ces essais semblent être d'une 

simplicité trompeuse en ce qu'ils ne reflètent pas nécessairement une véritable 

résistance aux médicaments mais une persistance des parasites qui pourrait être due 

non seulement à de nouvelles infections, mais également à divers autres facteurs 

déjà évoqué plus haut [1, 8, 42, 45-48]. Ainsi donc, la concentration sanguine du 
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médicament devrait être mesurée au jour 7 pour attester son absorption correcte et 

pour sa corrélation avec l'échec éventuel du traitement [41]. En outre, la 

microscopie utilisée à cette fin, est une méthode de référence imparfaite dont les 

erreurs peuvent affecter les estimations d'efficacité dans les essais cliniques [1, 90].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 2.2. Protocole de l’OMS pour le TET de différents médicaments 
antipaludiques vis-à-vis de l ’espèce P. falciparum* (Adaptation de l’OMS [1]).  
(*) A-L : Artésunate-Luméfantrine ; AS-AQ : Artésunate-amodiaquine ; AS+S-P : 
Artésunate + sulfadoxine-pyriméthamine ; AS-MQ : Artésunate-méfloquine ; AS-PYR : 
Artésunate-pyronaridine ; DHA-PIP : Dihydroartémisinine-pipéraquine.   
(&) A-L, AS-AQ, AS+S-P 
(#) AS-MQ, AS-PYR, DHA-PIP) 
 

La sélection de cohortes infectées par le paludisme non compliqué bien défini pose 

aussi un défi pour les études d'efficacité des médicaments in vivo en raison de 

l'hétérogénéité des patients en ce qui concerne leur âge, leur immunité, leur état 

nutritionnel, leur prédisposition génétique, leur fonction métabolique, etc. [91]. Par 

ailleurs, le génotypage moléculaire des gènes hautement polymorphes de 

P. falciparum devrait être utilisé pour faire la distinction entre les infections 

nouvelles et recrudescentes [41]. Ce qui, toutefois, ajoute au coût cumulé des 

études d’efficacité thérapeutiques et reste difficile à réaliser en cas d’une 

multiplicité des souches infectantes et d’infections mixtes [42, 46, 92]. La 

réalisation d'essais d'efficacité in vivo nécessite une infrastructure sanitaire, un 

Patients avec 

P. falciparum  
 

+ tout autre jour avec symptômes  

42 jours # 

 

            Suivi clinique et parasitologique 
                 Jour : 0  1 2 3      7  14          21          28         35         42 
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budget et un personnel expert capable de suivre les patients et d'estimer les densités 

parasitaires avec exactitude et précision, ce qui peut représenter un défi dans les 

pays à ressources limitées [92]. 

 

Les essais in vitro / ex vivo  

Les essais in vitro / ex vivo consistent à mettre en culture, soit directement 

(test ex vivo), soit après adaptation en culture continue (test in vitro), un isolat 

sauvage de P. falciparum en présence d’une concentration croissante d’un 

antipaludique [1, 41, 46]. La mesure de la croissance des parasites (microscopique, 

isotopique, ELISA ou fluorométrique) en fonction de la concentration d’un 

antipaludique permet de définir le niveau de sensibilité intrinsèque des parasites au 

médicament [93, 94]. Le résultat est objectivé par la concentration inhibitrice à 

50 % (IC50), valeur correspondante à la concentration d’antipaludiques permettant 

d’inhiber la croissance de 50 % des parasites (par rapport à une souche parasitaire 

de contrôle en absence d’un antipaludique) [49, 92, 94, 95]. 

 

 
Figure 2.3. Processus de prise de décision basé sur les résultats des TET impliquant les 
CTA* (Adaptation de l’OMS [1, 87]). 
(*) CTA : Combinaison thérapeutique à base d’artémisinine ; PfART-R : Résistance du 
P. falciparum à l’artémisinine. 
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Les essais in vitro / ex vivo fourniraient une alternative plus sûre pour 

l'investigation initiale des candidats médicaments. En s’effectuant dans des 

conditions de laboratoire contrôlées, ils offrent un outil efficace pour éviter les 

facteurs de confusion liés à l'hôte (l'immunité) et à la cinétique du médicament lors 

de la mesure de la résistance du parasite aux antipaludiques. Ils donnent des 

résultats quantitatifs. Les résultats des tests in vitro peuvent compléter les résultats 

des études d'efficacité in vivo et peuvent fournir des informations utiles sur 

l'épidémiologie du paludisme pharmaco-résistant [1, 41]. Les essais in vitro 

pourraient également être utiles pour étudier la résistance croisée aux 

antipaludiques et pour établir la sensibilité de base des isolats de parasites locaux 

aux antipaludiques nouvellement introduits [1, 11, 41].  

Toutefois, ces essais présentent un certain nombre d'inconvénients. Du fait des 

congélations et décongélations fréquentes et autres manipulations de laboratoire 

lors des cultures, ces procédés pourraient sélectionner des sous-populations de 

parasites génétiquement et phénotypiquement plus adaptés, distinctes et non 

représentatives de la population de parasites d'origine [96]. De même, les fortes 

densités de parasites, l'expertise technique exigée et la variabilité dans le comptage 

et l'évaluation des stades de développement du parasite posent un problème lors de 

la réalisation de ces essais [46, 49, 92, 95]. De plus, ces tests reflètent la sensibilité 

parasitaire moyenne de plusieurs clones présents chez un individu et peuvent ne 

pas détecter ceux qui résistent au médicament [97]. Les incohérences entre les 

réponses in vitro et cliniques, la faible reproductibilité des résultats et la possibilité 

de surestimation de la résistance sont également des limites pour la réalisation de 

ces essais [11, 92, 98, 99]. Par conséquent, ces tests in vitro sont généralement 

limitée à des besoins spécifiques et restent difficiles à mettre en œuvre 

systématiquement dans les programmes de lutte antipaludique [92, 95]. Finalement, 

l'utilisation de tests in vitro sur les espèces autres que P. falciparum est encore plus 

limitée. La préparation et le maintien d'une culture continue de P. vivax reste 
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techniquement difficile et entravé par la parasitémie généralement plus faible et la 

présence fréquente de plusieurs stades de développement des phases 

érythrocytaires asexuées et celles sexuées dans la circulation périphérique [100]. 

Avec ces limites, les tests in vitro ont ainsi joué un rôle relativement limité dans la 

surveillance de la résistance aux médicaments.  

Néanmoins, la méthode a récemment été adaptée pour mieux simuler l'exposition 

in vivo des parasites à l’ART et ses dérivés, augmentant la corrélation entre les 

résultats des études in vivo et in vitro. En effet, pour imiter la réponse in vivo des 

parasites aux dérivés d’ART et augmenter la sensibilité, un essai de survie au stade 

d’anneaux (RSA0–3h) a été développé. Il permet de tester la réponse de parasites 

de stade annulaire précoce étroitement synchronisés (0 à 3 heures après l'invasion) 

à des niveaux pharmacologiquement pertinents pour le dérivé d’ART utilisé [1]. 

Des essais in vitro ont ainsi été adaptés pour évaluer la proportion de souches 

parasitaires viables (qui se développent en certains stades de trophozoïtes) malgré 

l’exposition à la DHA (RSA0-3h) ou de la PIP (PSA0-48h) en comparaison à une 

souche de contrôle [93, 101]. Récemment, un test de survie à l'AQ (AQSA0-48h) a 

également été développé [102]. Ces essais in vitro ont pu être utilisés pour la 

surveillance épidémiologique de la réponse in vitro des parasites au fil du temps, 

suite à l'introduction d'un médicament [103]. Ils se sont également avérés 

particulièrement utiles dans l'identification de marqueurs moléculaires pour la 

résistance partielle à l'ART et la résistance à la PIP [104, 105]. 

 

Marqueurs moléculaires de la résistance aux antipaludiques 

Les marqueurs moléculaires de la résistance (MMR) aux antipaludiques sont des 

modifications génétiques identifiées comme étant associées à une modification de 

la sensibilité des parasites aux médicaments antipaludiques. Il s’agit d’un ensemble 

de facteurs génétiques impliqués dans les mécanismes moléculaires de la résistance 

[49].  
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Tableau 2.4. Les marqueurs moléculaires de la résistance de P. falciparum aux 

antipaludiques * (Adaptation de l’OMS [1]) 

 

Drug 
                        Marqueurs moléculaires 

Gène ou protéine Mutations 
Amino-alcools  

QN 

PfMDR1 (reste 
à valider) 

S1034C, N1042D et D1246Y 

PfMDR2 Augmentation des copies de Pfmdr2 
PfNHE1 (reste à 
valider) 

Variation ms4760 (++ répétitions DNNND en bloc)  

PfCRT (reste à 
valider) 

K76T  

L 
PfMDR1 (reste 
à valider) 

N86Y, Y184F, S1034C, N1042D si contexte de PfCRT CVIET 

MQ Pfmdr1 Augmentation des copies de Pfmdr1  
 Pfmdr2 Augmentation des copies de Pfmdr2 
4-aminoquinoléines  

CQ 

PfCRT 
K76T et autres mutations possibles (C72S, M74I, N75E, A220S, 
Q271E, N326S, I356T et R371I) 

PfMDR1 (si + 
des mutations 
du PfCRT) 

N86Y, Y184F, S1034C, N1042D et D1246Y 

AQ 
PfMDR1 (reste 
à valider) 

Mutations de Pfmdr1 (N86Y) dans un contexte d’haplotype 
CVIET du PfCRT 

 PfCRT Haplotype SVMNT 

PIP 

Pfpm2–3 Augmentation du nombre des copies de Pfpm2–3  

PfCRT 

Mutations confirmées in vivo : T93S, H97Y, F145I, I218F et 
C350R 
Mutations confirmées in vitro : T93S, H97Y, F145I, I218F, 
M343L et G353V 

Antifolates  
P PfDHFR N51I, C59R, S108N et I164L 
S PfDHPS S436A/F, A437G, K540E, A581G et A613T/S 
Naphthoquinone  
AT PfCYTB Y268N/S/C 
Biguanides  
PRO PfDHFR A16V, N51I, C59R, S108N et I164L 
Base de Mannich  
PYR Inconnu    
Endoperoxides  

ART et dérivés PfK13 

Mutations validées : F446I, N458Y, M476I, Y493H, R539T, 
I543T, P553L, R561H, P574L, C580Y 
Mutations candidates ou associées : P441L, G449A, C469F/Y, 
A481V, R515K, P527H, N537I/D, G538V, V568G, R622I, 
A675V 
Mutations suspectées : K479I, G533A, R575K, M579I, D584V, 
P667T, F673I et H719N 

(*) ART : Artémisinine ; PYR : Pyronaridine ; AT : Atovaquone ; PRO : Proguanil ; S : Sulfadoxine ; P : 
Pyrimethamine ; PIP : Piperaquine ; AQ : Amodiaquine ; CQ : Chloroquine ; QN : Quinine ; MQ : 
Méfloquine ; L : Luméfantrine ; PfCRT : la protéine “Plasmodium falciparum chloroquin resistance 
transporter ; PfMDR1 : la protéine “Plasmodium falciparum multi-drug resistance 1” ; Pfpm2–3 : gènes des 
plasmepsines 2–3 du P. falciparum; PfDHFR: la dihydrofolate réductase de P. falciparum; PfDHPS : la 
dihydropteroate synthase du P. falciparum ; PfNHE1: la protéine échangeuse de Na+/H+ du P. falciparum; 
PfCYTB : la protéine du Cytochrome B du P. falciparum; PfK13 ; la protéine kelch 13 du P. falciparum. 
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Les MMR sont associés soit à un défaut d’accumulation du médicament au niveau 

de l’organite cible du parasite soit à une modification de la cible parasitaire de 

l’agent antipaludique [49]. Pertinents et spécifiques pour prédire le niveau de 

résistance d’une population parasitaire aux antipaludiques, ils occupent une place 

d’importance croissante dans la surveillance de l’activité des antipaludiques. 

L’intérêt croissant porté aux MMR est la résultante du concours de plusieurs 

circonstances récentes dont notamment le développement rapide de nouvelles 

techniques de séquençage et la diffusion accrue des séquences génétiques. Le 

Tableau 2.4 présente les marqueurs moléculaires reconnus par l’OMS [1]. 

Les données générées par la détection des MMR conviennent mieux aux 

évaluations épidémiologiques. Ces marqueurs permettent de suivre et de 

cartographier l'émergence et la propagation du paludisme pharmaco-résistant [106, 

107]. Les essais in vivo et in vitro ne sont pas appropriées pour les études à grande 

échelle des programmes nationaux de lutte antipaludique [11, 96]. Par rapport aux 

autres méthodes, la détection des MMR, par contre, offre la possibilité d’analyser 

un grand nombre d'échantillons à la fois et en un temps bref, avec possibilité 

d’évaluer conjointement plusieurs molécules antipaludiques [108]. La collecte, le 

stockage et le transport d'échantillons de sang pour une analyse moléculaire 

ultérieure sont beaucoup plus faciles que les tests in vitro [1, 11]. Ils aident à la 

détection précoce d'une résistance émergente avant que l'échec du traitement ne 

devienne cliniquement évident, tout en contournant les facteurs de l'hôte et de 

l'environnement qui interfèrent avec les résultats in vivo [11, 105, 107, 109]. Ils 

peuvent se réaliser même chez les sujets porteurs d’une très faible parasitémie et 

pourraient être mis à contribution dans les populations asymptomatiques, pouvant 

constituer le réservoir de la transmission du paludisme et de l’émergence des 

résistances en milieu endémique [105, 107].  

À l'ère des thérapies combinées comprenant des médicaments anciens et nouveaux, 

les MMR peuvent discriminer le rôle individuel de chaque médicament dans la 

résistance [110]. Les MMR peuvent également être utiles pour déterminer la 
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nécessité de mesurer l'efficacité clinique des antipaludiques dans les zones où les 

ressources sont limitées pour mener des études in vivo, et peuvent donc être d'une 

importance capitale dans la rationalisation des moyens pour la  surveillance des 

résistances [111]. 

La détermination du génotype des mutations validées dans les gènes associés à la 

résistance a ajouté une autre dimension aux efforts de surveillance en rendant 

possible des enquêtes sur les origines et le mode de propagation de la résistance 

aux médicaments [47]. Cependant, les résultats des traitements antipaludiques étant 

influencés par des facteurs autres que la sensibilité médicamenteuse intrinsèque de 

parasites, même les marqueurs qui sont en corrélation presque parfaite avec la 

résistance in vitro sont d'une utilité limitée pour prédire le résultat du traitement 

cliniques des patients à l’échelle individuelle [49]. Ce qui en limite l’utilisation en 

pratique clinique. 

 

2.5. Facteurs contribuant au développement de la résistance aux 

antipaludiques et impact en Santé Publique 

 

De nombreux facteurs peuvent contribuer à l'apparition, à la propagation et à 

l'intensification de la résistance aux médicaments antipaludiques, bien que leur 

contribution relative à la résistance reste inconnue. Ces facteurs comprennent ainsi 

des problèmes aussi disparates que le comportement humain, la biologie des 

vecteurs et des parasites, la pharmacocinétique, l’organisation sanitaire et 

l'économie des pays [8]. Ces facteurs peuvent schématiquement être regroupés en 

deux catégories incluant les facteurs biologiques et les facteurs programmatiques. 

Les facteurs biologiques contribuant à l’émergence ou à la propagation de la 

résistance peuvent relever de l’hôte (ex. un défaut de réponse immunitaire 

spécifique), du vecteur (ex. l’espèce vectorielle) ou du parasite (ex. l’espèce 

plasmodiale). Les programmes antipaludiques en place peuvent également 

contribuer au développement de la résistance aux antipaludiques en agissant à 
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travers la pression globale assurée sur les médicaments, des comportements 

thérapeutiques préconisant une prise de médicament inadéquate (mauvaise 

observance ou schémas posologiques inappropriés), les propriétés 

pharmacocinétiques et pharmacodynamiques des médicaments en usage ou de la 

combinaison de ces médicaments et les possibles interactions médicamenteuses [8]. 

L’émergence et la diffusion du paludisme pharmaco-résistant peut avoir des 

conséquences de nature clinique, épidémiologique ou même socio-économique [9]. 

La Figure 2.4 résume les facteurs pour lesquels des évidences existent en faveur de 

leur rôle dans l’émergence et la diffusion de la résistance aux antipaludiques ainsi 

que leurs implications pour la santé humaine. Ces implications dépendent en 

grande partie des interactions complexes existant entre la chimiothérapie, la 

résistance aux médicaments et l'immunité de l’hôte [112]. A titre illustratif, 

différents degrés d'immunité entraîneront des résultats différents de la 

chimiothérapie. Les parasites partiellement résistants à un traitement peuvent 

encore être radicalement guéris grâce au soutien synergique du système 

immunitaire. Ceci pourrait expliquer, du moins en partie, l’émergence fréquente 

des parasites pharmaco-résistants dans les populations non immunisées d’Asie du 

Sud-Est. L’immunité des populations résidant en zones endémiques peut donc 

rendre l’impact d’une pharmaco-résistance naissante imperceptible. 

Toutefois, lorsqu’un médicament antipaludique devient sensiblement inefficace, le 

traitement entraînera une biomasse parasitaire persistante qui pourrait potentialiser 

la transmission dans la communauté. Une morbi-mortalité supplémentaire due 

spécifiquement au paludisme peut en résulter même si elle reste difficile à 

quantifier en particulier dans les zones à forte transmission [109]. Il existe 

également des évidences solides que le paludisme résistant peut également 

influencer la mortalité toutes causes confondues [9, 113, 114]. Les implications 

épidémiologiques de la résistance dépendront également de l’organisation du 

système de santé (manque d'accès aux établissements de soins, recours aux 

pratiques comme l'automédication dans la communauté, etc.) [9]. 
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La résistance aux médicaments antipaludiques représente également un défi majeur 

pour les services de santé, en particulier en Afrique subsaharienne. En effet, il 

existe un risque accru de surcharge des structures de soins en patients y compris 

par les cas admis pour paludisme grave ; ce qui peut compromettre sérieusement la 

qualité des soins dispensés par épuisement des stocks en intrants et par le travail 

sous tension des agents de santé [115-117]. Les besoins d'amélioration ou 

d’adaptation des procédures de diagnostic imposés par l’émergence et la 

propagation des parasites pharmaco-résistants entraîne un coût plus élevé des soins 

[58, 115]. La mortalité (et d'autres complications) du paludisme pourrait ainsi 

augmenter chez les patients gravement malades (de paludisme ou non) et admis 

dans les établissements de santé [118]. 

 

 
 
Figure 2.4. Facteurs contribuant au développement des résistances aux antipaludiques 
et impact de celles-ci en santé publique (schéma créé à partir de Bloland PB [8]). 
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2.6. Mesures de santé publique contre les résistances aux antipaludiques 

 

Le but principal en santé publique de la lutte contre les résistances aux 

antipaludiques est de pérenniser l’efficacité de l’arsenal des médicaments 

antipaludiques disponible, jusqu’à ce que de nouveaux médicaments et outils soient 

disponibles [1]. Pour ce faire, des mesures de santé publique doivent être prises 

pour combler les lacunes dans la qualité et la couverture des interventions 

antipaludiques en général et, plus spécifiquement, pour minimiser le risque de 

résistance aux médicaments ou limiter les conséquences pour la santé publique 

lorsque la résistance aux médicaments apparaît et se propage. Plusieurs mesures de 

santé publique sont recommandées par l’OMS pour lutter contre les résistances aux 

antipaludiques [1, 119]. Il s’agit notamment : 

 Des mesures de prévention de la résistance par la réduction de la pression 

médicamenteuse sur les parasites et la réduction du risque de transmission 

ultérieure du paludisme à partir de cas de recrudescence.  

 La surveillance de l'efficacité thérapeutique des médicaments et des parasites 

résistants aux antipaludiques afin de suivre l'évolution de la sensibilité des 

parasites aux schémas thérapeutiques en vigueur et réviser en temps voulu les 

politiques antipaludiques.  

 Les stratégies de réponse à la présence des souches résistantes considérées 

comme une menace potentielle pour la santé publique dans une région, dans le 

but de minimiser l'impact et contenir la résistance dans la zone où la résistance 

s'est déjà développée ; ou dans le but de réduire la transmission et (si possible) 

réaliser l'élimination dans les zones où la résistance est en émergence.  

 Et le développement de nouveaux outils (médicaments, stratégies, méthodes 

diagnostiques, etc.), des connaissances pour une meilleure compréhension de la 

résistance et de la base de données servant de référence aux différentes 

activités de lutte contre les résistances. D’où la place importante de la 

recherche scientifique. 
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CHAPITRE 3. METHODOLOGIE GENERALE 

 

 

3.1. Cadre d’étude de la thèse 

 

Cette thèse a eu pour cadre d’étude la RDC qui est un pays situé en Afrique 

centrale et le deuxième plus grand pays d’Afrique (après l'Algérie), avec une 

superficie de 2.345.000 km2. Le pays partage 9,165 km de frontières avec neuf 

pays dont la République du Congo à l’Ouest ; la République Centre Africaine et le 

Soudan du Sud au Nord ; l’Ouganda, le Rwanda, le Burundi et la Tanzanie à l’Est ; 

la Zambie au Sud-est ; l’Angola au Sud et 37 km de côte bordés par l'océan 

Atlantique à l'Ouest [25]. Avec une population estimée à environ 89 millions 

d'habitants dont la majorité vit dans les zones rurales, la RDC est le quatrième pays 

le plus peuplé d'Afrique (après le Nigeria, l'Éthiopie et l'Égypte) [20, 23]. La RDC 

est géographiquement située de part et d’autre de l’équateur, entre le 5ème degré de 

latitude Nord et le 14ème degré de latitude Sud. Elle connaît toute la gamme des 

climats caractéristique de la zone tropicale humide avec le climat équatorial au 

centre, le climat tropical et humide au Nord et au Sud, et le climat tempéré en 

altitude à l’Est. La pluviométrie annuelle est généralement élevée, elle varie entre 

1500 et 2000 mm près de l’équateur, et entre 1400 et 1500 mm dans les zones 

tropicales et montagneuses. Les deux climats chauds favorisent, avec la 

pluviométrie importante, le développement du moustique, vecteur du paludisme et 

le Plasmodium son agent étiologique [20, 23]. Sur le plan administratif, la RDC est 

un État décentralisé qui compte, à la suite de la réforme constitutionnelle de 2006, 

26 provinces avec comme capitale, Kinshasa, une mégapole de plus de 10 millions 

d'habitants. La RDC est l'un des pays les plus pauvres du monde, se retrouvant à 

l’avant dernier rang (186ème sur 187 pays) au classement fondé sur l'indice de 

développement humain (IDH) 2014 [120]. On estime que 80 % de la population vit 

avec moins d'un dollar par jour et les dépenses totales de santé dans le pays sont 
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faibles (par exemple, seulement 13 USD par habitant et par an en 2012), les 

ménages étant les principaux contributeurs, suivis de près par l'aide multilatérale, 

tandis que le gouvernement central ne contribue que pour 11% [121]. Certaines 

analyses ont été étendues au niveau sous régional du continent Africain, pour 

permettre d’avoir une idée plus large de la situation.  

 

3.2. Conception de la thèse  

 

Ce travail de thèse a été mené de 2017 à 2021 en combinant des approches 

quantitatives et qualitatives à travers des études originales et des revues 

systématiques de la littérature. La méthodologie spécifique de chacune de ces 

études est détaillée dans le Chapitre correspondant.  

De façon générale, deux revues systématiques ont été conduites pour résumer la 

situation de la résistance prévalant à l’échelle sous régionale de l’Afrique vis-à-vis 

de l’ART avant janvier 2019 (Chapitre 4) et, à l’échelle de la RDC, vis-à-vis de 

différents antipaludiques ayant été utilisés dans la politique antipaludique nationale 

jusqu’en juillet 2021 (Chapitre 5). Pour ce faire, les lignes directrices du PRISMA 

(« Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses ») ont été 

observées en impliquant quatre étapes – l’identification, la sélection, l’éligibilité et 

l’inclusion – pour l'examen des sources d'information et l’intégration des preuves 

[86, 122]. Chaque étape était exécutée par deux équipes indépendantes dont les 

résultats étaient confrontés afin d’inclure uniquement les articles de qualité 

acceptable en évitant au maximum les biais. Les données extraites des articles 

primaires ont été résumées sous forme de synthèses narratives, puis géo-

référencées et projetées sous forme de cartographies géographiques.  

Ensuite, deux études quantitatives ont été menées au moyen d’enquêtes 

observationnelles transversales. Ces dernières visaient les parturientes et leurs 

nouveau-nés (Chapitre 6) ainsi que les sujets atteints de paludisme (Chapitre 7) 

au moment de leurs visites médicales individuelles pour une prise en charge dans 
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différents sites sentinelles de surveillance du paludisme en RDC. Pour ce faire, des 

questionnaires standardisés et des analyses biologiques des échantillons de sang 

avaient servi à générer les données. Les données recueillies avaient été analysées et 

résumées au moyen de paramètres de tendance centrale et de dispersion (ex. 

médiane et intervalle interquartile). Des modèles de régression divers avaient été 

employés pour évaluer les relations entre variables ou les effets de facteurs divers 

sur des variables d’intérêt. 

Finalement, une étude qualitative (Chapitre 8) a été conduite pour décrire et 

analyser les possibles mécanismes de surveillance du paludisme pharmaco-résistant 

en RDC en impliquant les éventuels intervenants identifiés sur un mode raisonné. 

Ces mécanismes incluaient le système nouvellement établi à travers cette thèse, 

pour assurer la surveillance des parasites porteurs des marqueurs moléculaires de la 

résistance (MMR) aux antipaludiques en RDC. Pour y parvenir, des investigations 

à base d’observations participatives, de fouilles documentaires et d’entrevues 

suivant des guides préétablis ont été conduites. Les guides d’enquête étaient 

inspirés des outils du MECAT (« Monitoring and Evaluation Capacity Assessment 

Toolkit ») (www.measureevaluation.org). Les données recueillies ont été analysées 

et présentées selon une approche thématique déductive et organisées suivant un 

schéma SWOT – Strenghts (Forces), Weaknesses (Faiblesses), 

Opportunities (Opportunités), Threats (Menaces) – afin d’explorer le rôle ainsi que 

les éventuels avantages et défis rencontrés par la surveillance du paludisme 

pharmaco-résistant au niveau du pays. Les différents arguments ont été étoffés par 

des données émanent de diverses ressources documentaires, notes d’observations et 

citations des interrogés.    

Toutes les analyses statistiques, les figures et cartes géographiques de cette thèse 

ont été réalisées grâce aux différents packages offerts dans l’environnement R.  
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3.3. Définitions – mutation, allèle et haplotype 

 

Ce travail est basé sur l’utilisation des approches de biologie moléculaire pour 

détecter des traits génétiques associés à la pharmaco-résistance du P. falciparum et 

reconnus comme MMR. Ces derniers peuvent revêtir plusieurs formes et avoir une 

signification clinique ou biologique variée qui dépend des propriétés du 

médicament antipaludique ciblé, de son mode d’action, des espèces plasmodiales 

en cause et de la fonction biologique du gène altéré. En faisant allusion à ces traits 

génétiques, nous évoquons dans ce travail plusieurs concepts tels que les 

« mutations », « allèles » ou « haplotypes » qu’il convient de définir ici 

sommairement.  

Un gène est la sous-unité du génome faite d’une séquence discrète et héritable des 

nucléotides dont l'expression sous forme d’une séquence protéique à base d’acides 

aminés affecte les caractères d'un organisme, ici le parasite du Plasmodium. Un 

gène individuel ou même un nucléotide d’un gène donné possède donc une position 

donnée dans le génome d'une espèce, on parle de locus génique. L’expression d’un 

gène en protéine se fait par étapes séquentielles (transcription d’ADN en ARN 

messager et traduction d’ARN en chaine peptidique faite d’acides aminés) selon un 

script prédéfini, le code génétique. Ainsi, chaque triplet de nucléotides successifs 

sur un gène ou sur un ARN messager (codon) sera traduit en un acide aminé 

spécifique. Pour désigner différents résidus d’acides aminés, les abréviations à une 

lettre suivantes sont utilisées : A=alanine, C=cystéine, D=acide aspartique, E=acide 

glutamique, F=phénylalanine, G=glycine, H=histidine, I=isoleucine, K=lysine, 

L=leucine, M=méthionine, N=aspargine, P=proline, Q=glutamine, R=arginine, 

S=sérine, T=thréonine, V=valine, W=tryptophane et Y=tyrosine.  

Au cours de différents processus biologiques, les gènes peuvent acquérir 

des changements dans leurs séquences nucléotidiques appelés mutations. Chacune 

des versions possibles d’une séquence génétique trouvable dans la population, 

constitue un allèle. Dans leurs formes les plus simples, les mutations peuvent se 
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présenter sous forme des polymorphismes mononucléotidiques spécifiques 

(SNP) par substitution d'un nucléotide isolé par un autre. Ces substitutions sont 

dites non-synonymes (NS) lorsqu’elles engendrent une altération de la structure de 

la séquence protéique et deviennent héritable. Une mutation NS est décrite comme 

étant faux-sens quand un acide aminé de référence situé à un emplacement 

spécifique de la chaine protéique (position du codon) est remplacé par un autre 

acide aminé - par exemple, M476I indique que la méthionine (M) à la position du 

codon 476 a été remplacée par l'isoleucine (I). Parfois, la substitution NS 

correspond à une mutation non-sens résultant du remplacement d'un résidu d'acide 

aminé de référence par un codon stop au sein de séquence mutée qu’indiquera un 

astérisque (*). Une mutation est dite synonyme (Syn) lorsqu’elle résulte d’une 

mutation dite même-sens qui n’engendre pas d’altération de la structure de la 

séquence protéique. A défaut d’une substitution, une mutation peut se présenter 

sous forme d’une insertion ou d’une délétion d’un ou plusieurs nucléotides, 

désignées par le terme INDEL. En cas d’INDEL, le trait de soulignement ( _ ) 

indiquera la suppression (délétion) d'un résidu d'acide aminé de référence à une 

position de codon donnée chez le mutant – par exemple, I56_ désigne la délétion 

de l’isoleucine (I) en position 56.  

Une mutation entrainera ainsi la présence d’organismes porteurs de 

différents allèles du gène, et qui participeront à la diversité génétique de la 

population. La fréquence relative d’une mutation non-synonyme dans la population 

sera définie ainsi par le rapport entre le nombre d’isolats porteurs de la mutation 

par rapport au nombre total d’organismes analysés pour le locus où se situe ladite 

mutation. L'ensemble des allèles analysés d'un organisme constitue son génotype. 

Les allèles peuvent être ainsi ceux d’origine (allèles de type sauvage) ou soit ceux 

dus à des mutations. Au cours du temps, ces allèles peuvent subir la pression de 

la sélection naturelle (ex. sous l’effet d’un antipaludique) et leur fréquence peut 

varier sous l'effet de la dérive génétique. Un haplotype est conçu comme un 

ensemble d’allèles situés côte à côte sur un gène ou sur plusieurs gènes 
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d’un chromosome et qui sont génétiquement liés et transmis comme un ensemble à 

la génération suivante. Dans le présent travail, les haplotypes sont présentés 

comme une succession d’acides aminés dont les éventuels sites mutés sont marqués 

par un soulignement. C’est le cas de l’haplotype IRN-GE que portent des mutants 

quintuples (porteurs d’une combinaison de cinq mutations sur les séquences de 

PfDHPS et de PfDHFR) résistants à la S-P. 
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CHAPITRE 4. CARTOGRAPHIE SPATIALE ET MOLECULAIRE 
DU POLYMORPHISME DU GENE PfK13 EN AFRIQUE A L'ERE 
DE L'EMERGENCE DE LA RESISTANCE DE PLASMODIUM 
FALCIPARUM A L'ARTEMISININE : UNE REVUE 
SYSTEMATIQUE 
 

 

Auteurs : Nadine Kayiba Kalenda, Doudou Malekita Yobi, Evariste Tshibangu-

Kabamba, Vo Phuoc Tuan, Yoshio Yamaoka, Brecht Devleesschauwer, Dieudonné 

Makaba Mvumbi, Emile Okitolonda Wemakoy, Patrick De Mol, Georges Lelo 

Mvumbi, Marie-Pierre Hayette, Angel Rosas-Aguirre, Niko Speybroeck.  

 

Article: Spatial and molecular mapping of Pfkelch13 gene polymorphism in Africa 

in the era of emerging Plasmodium falciparum resistance to artemisinin: a 

systematic review. Lancet Infect Dis. 2021 Apr;21(4):e82-e92.  

 

Lien : https://doi.org/10.1016/S1473-3099(20)30493-X  

 

 

4.1. Résumé 

 

Contexte : La propagation d’isolats de P. falciparum porteurs de mutations du 

gène Pfk13 associées à la résistance à l'artémisinine (PfART-R) en Asie du Sud-Est 

menace les efforts de lutte visant l'élimination du paludisme. L'émergence de la 

PfART-R en Afrique pourrait entraîner un problème majeur de santé publique. 

Dans cette revue systématique, nous avons étudié la fréquence et la distribution 

spatiale des mutants du Pfk13 en Afrique, y compris ceux ayant été liés à la 

PfART-R en Asie du Sud-Est.  

Méthodes : Sept bases de données ont été consultées (PubMed, Embase, Scopus, 

African Journal Online, African Index Medicus, Bioline et Web of Science) à la 

recherche d’articles pertinents, ayant analysé le polymorphisme du gène Pfk13 en 

Afrique avant janvier 2019. Conformément aux directives PRISMA, 53 études qui 

avaient séquencé le gène Pfk13 de 23100 isolats d'échantillons dans 41 pays 

d'Afrique subsaharienne ont été inclus.  
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Résultats : La séquence PfK13 était hautement polymorphe (292 allèles, dont 255 

dans le domaine de l'hélice PfK13) mais comportaient des mutations se produisant 

à de très basses fréquences relatives. Des mutations non-synonymes ont été 

retrouvées dans seulement 626 isolats (2,7%) provenant d'Afrique de l’Ouest, 

Centrale et de l’Est. Neuf mutations différentes ayant été liées à la PfART-R en 

Asie du Sud-Est d’après l’OMS (F446I, C469Y, M476I, R515K, S522C, P553L, 

V568G, P574L et A675V) ont été détectées, principalement en Afrique de l'Est. 

Plusieurs autres mutations du PfK13, telles que celles mimant structurellement des 

mutations de la PfART-R notée en Asie du Sud-Est, ont également été identifiées ; 

mais leur pertinence clinique pour la résistance aux médicaments reste inconnue.  

Conclusion : Cette revue systématique montre que l'Afrique, antérieurement 

considérée comme étant restée épargnée par la PfART-R, a néanmoins signalé des 

mutants liés à la résistance au cours de ces cinq dernières années. La surveillance 

fondée sur la détection des marqueurs moléculaires de la PfART-R peut fournir des 

informations précieuses pour la prise de décision cadrant avec les efforts pour la 

pérennisation de l'efficacité thérapeutique de l'artémisinine en Afrique. 

Mots-clés : Plasmodium falciparum, Artémisinine, Résistance, Afrique 

 

4.2. Introduction 

 

Les combinaisons thérapeutiques à base d’ART (CTA) constituent la clé de voûte 

de la lutte antipaludique en Afrique [123, 124]. Les CTA combinent l'action 

antipaludique rapide (mais de courte demi-vie) de l'ART ou de ses dérivés avec 

l'action plus lente (mais de plus longue demi-vie) des médicaments partenaires [7]. 

L'émergence et la propagation de la résistance du P. falciparum à l'ART (PfART-

R) ayant été observée dans la sous-région du Grand Mékong (SGM) en Asie du 

Sud-Est au cours de la dernière décennie, représente un défi majeur pour la lutte 

antipaludique et les efforts d'élimination du paludisme [72, 125, 126].  
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Une migration inverse de la PfART-R vers l'Afrique (par comparaison à l'origine 

évolutive et la propagation historique du parasite  [127] est un scénario redouté qui 

pourrait avoir de graves conséquences sur le fardeau mondial du paludisme car les 

thérapies alternatives sont peu nombreuses et ce continent regorge la majorité des 

cas [78, 128, 129]. Etant donné que la PfART-R n’est pas encore établie en 

Afrique, sa surveillance sur le continent s’avère nécessaire dans une perspective de 

santé globale [78]. Les TET constituent la méthode standard pour évaluer et 

surveiller la PfART-R; cependant, un financement insuffisant limite le recours à 

ces études dans les pays africains [7, 10, 130]. Alternativement, les SNP situés sur 

le gène kelch 13 du P. falciparum (Pfk13) et ayant été corrélés avec le retard de 

clairance parasitaire offrent un potentiel accru pour leur utilisation comme 

marqueurs moléculaires dans la surveillance de la PfART-R [87, 105, 131]. 

Toutefois, plus de 100 SNP du PfK13 ont été rapportées en Afrique, mais il existe 

encore peu de preuves appuyant la circulation des mutants de la PfART-R sur le 

continent [15, 78]. Dans cette revue systématique, nous analysons les études ayant 

rapporté les SNP du PfK13 dans différents pays africains afin de déterminer les 

fréquences relatives et la distribution spatiale des parasites porteurs des SNP y 

compris les mutations actuellement considérées comme étant des marqueurs de la 

PfART-R. 

 

4.3. Méthodes 

 

Stratégie de recherche et critères de sélection 

Cette revue systématique est fondée sur les directives du PRISMA [132, 133]. Sept 

bases de données médicales électroniques (PubMed, Embase, Scopus, African 

Journal Online, African Index Medicus, Bioline et Web of Science) ont été 

fouillées à la recherche d’articles évalués par les pairs et publiés avant janvier 

2019, qui satisfaisaient à des critères PICOS (« Population, Intervention, 

Comparator, Outcomes, and Study design ») préalablement fixés (Tableau 4.1). 
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Tableau 4.1: Critères de sélection des articles sur la base de l’algorithme PICOS 

 

Critère Critère d’inclusion  Critère d’exclusion 

« Population » 
Participants infectés par P. 
falciparum, prélevés en Afrique 
et diagnostiqués par PCR 

- Cas de paludisme exportés vers des 
pays non africains 
- Échantillons d'origine 
géographique inconnue 
- Échantillons avec des espèces non 
P. falciparum 

« Intervention » 

Extraction d'ADN à partir 
d'échantillons sanguins avec P. 
falciparum détecté, suivie d'une 
amplification et d'une 
détermination du génotype du 
gène PfK13 par séquençage 
génétique 

- Variations de PfK13 fondées sur 
des méthodes autres que les 
techniques déterminant le génotype 
par le séquençage (par exemple, 
analyse par RFLP) 

« Comparator » Non applicable à cette revue - Non applicable à cette revue 

« Outcomes » SNP de la séquence PfK13 
Données de séquences non relatives 
au PfK13 

« Study Design » 

Articles évalués par des pairs 
publiés avant janvier 2019 en tant 
qu'étude observationnelle ou essai 
clinique avec des données 
provenant d'isolats de P. 
falciparum nouvellement 
analysés 

- Lettres, commentaires, résumés de 
conférence, présentations de 
conférence 
- Revues systématiques, méta-
analyses 
- Etudes fondées exclusivement sur 
des modèles animaux 
- Données relatives aux isolats de P. 
falciparum génétiquement modifiés 
lors d'expériences en laboratoire 

(*) PCR : Polymerase chain-reaction ; PfK13 : kelch 13 du P. falciparum  

 

Une stratégie de recherche à base de versions française et anglaise de mots-clés 

issus du « Medical Subject Headings 2018 » ainsi que de termes libres a été 

prédéfinie comme suit : (« malaria » OR « falciparum » OR « paludisme ») AND 

(« marqueur moléculaire » OR « molecular marker » OR « kelch13 » OR « 

Pfkelch13 » OR « k13 » OR « Pfk13 ») AND (« Africa » OR « Afrique » OR 

chaque nom des 54 pays africains). Aucun filtre (par exemple, la restriction des 

langues) n'avait été imposé afin d’assurer la plus large possible inclusion d’articles 

potentiellement informatifs. Des recherches sur Internet ont permis d'inclure des 

références additionnelles identifiées dans les articles primaires. Les articles 

inaccessibles en texte intégral ont été sollicités auprès des auteurs correspondants. 

Bien que les articles de revue précédents n'aient pas été inclus dans l'analyse finale, 
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ils ont été explorés comme sources éventuelles pour des articles supplémentaires. 

Les études présentant des données provenant d'une région non identifiée, les revues 

systématiques antérieures, les articles de modélisation, les articles basés 

uniquement sur des isolats génétiquement modifiés, les présentations dans des 

conférences, les articles avec des informations insuffisantes et les lettres ou 

correspondances aux éditeurs ont été exclus de cette revue. 

 

Sélection d'études, évaluation de la qualité et gestion des données 

Le processus de collecte de données était structuré de manière à adresser toute 

possibilité d'incertitude ou de données manquantes. Deux équipes masquées (NKK, 

DYM et ARA ; ETK, VPT et YY) ont travaillé indépendamment à chaque étape du 

processus (recherche documentaire, évaluation de la pertinence des articles, 

évaluation de la qualité des articles et leur validation, ainsi que l’extraction des 

données) avant de recouper et de fusionner les résultats subséquents. Les variables 

extraites des études primaires incluaient des informations générales de l’article 

(auteurs, titre de l'étude, année de publication, emplacement géographique de 

l'étude), les caractéristiques de l'étude (conception de l'étude, période 

d'échantillonnage, moment de collecte d’échantillons pendant l'enquête, 

caractéristiques des participants, contexte, taille de l'échantillon et méthodes 

analytiques employées) ainsi que les informations sur les SNP (loci séquencés, 

allèles trouvés, nombre d'isolats séquencés à des loci spécifiques et nombre 

d'isolats pour chaque allèle spécifique). L'échelle de Newcastle-Ottawa a été 

utilisée pour évaluer les articles sélectionnés sur base de trois critères de qualité: la 

représentativité des échantillons (maximum d’une étoile), la taille de l'échantillon 

(au maximum, une étoile) et le résultat de l'étude (au maximum, trois étoiles) 

[134]. En ce qui concerne les résultats des SNP, la définition correcte du génotype 

(tenant compte de la séquence de référence) et la nomenclature correcte des 

mutations suivant les recommandations standard en diagnostic moléculaire [135, 

136] ont été employés pour attribuer des étoiles de cotation de la qualité des 
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articles. Seules les études de qualité modérée (deux à trois étoiles) et élevée (quatre 

à cinq étoiles) ont été incluses dans cette revue systématique. 

 

Définitions 

La PfART-R correspond à une clairance parasitaire retardée (ne conduisant pas 

nécessairement à l’échec thérapeutique) après un traitement par l’artémisinine ou 

un de ses dérivés et qui, in vitro, représente une résistance partielle qui n’affecte 

que les parasites au stade de l’anneau [71, 137]. Les mutations de la PfART-R sont 

des SNP situé dans le domaine de l'hélice du PfK13 et associés à la PfART-R au 

cours d’essais in vitro ou in vivo. Notre revue systématique a catégorisé les 

mutations de la PfART-R en trois groupe en se basant sur la liste de 31 MMR 

publiée par l'OMS en août 2018 [87]. Premièrement, il y a les MMR validés pour la 

PfART-R qui sont des mutations significativement associées à la fois à un retard de 

clairance parasitaire in vivo après traitement à l’ART ou ses dérivés et à une 

sensibilité réduite in vitro après exposition des parasites au médicament ; il s’agit 

de F446I, N458Y, M476I, Y493H, R539T, I543T, P553L, R561H et C580Y. 

Deuxièmement, il y a les candidats MMR qui sont des mutations significativement 

associées à un retard de clairance parasitaire in vivo mais restant à être confirmées 

par des essais in vitro. Il s’agit de P441L, G449A, C469F, A481V, P527H, N537I, 

G538V, V568G, P574L, F673I et A675V. Enfin, il y a les marqueurs moléculaires 

suspects de la PfART-R qui sont des mutations soupçonnées d'être associées à un 

retard de clairance parasitaire in vivo sans toutefois atteindre un niveau de 

signification statistique suffisant en raison du faible nombre de mutants observés. Il 

s’agit de D452E, C469Y, Lys479Ile, R515K, S522C, N537D, R575K, M579I, 

D584V, P667T et H719V. Au reste, des mutations qui étaient structurellement 

similaires aux MMR ont également été mises en évidence dans cette revue bien que 

leur pertinence clinique ne soit pas encore établie. Ce sont les mutations mimant les 

MMR. 
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Synthèse des données 

Étant donné que les études rapportant les SNP du PfK13 avaient des conceptions 

différentes et utilisaient principalement un échantillonnage de convenance, leurs 

données n'étaient pas adaptées à une combinaison dans une approche méta-

analytique. Les processus de séquençage ont fourni des longueurs variables de 

séquences génétiques résultant en diverses gammes de loci analysées pour la 

découverte d'allèles dans les études. Une synthèse narrative a été ainsi réalisée pour 

organiser de façon systématique les informations recueillies. Les SNP du PfK13 

ont été définis en référence à la séquence de type sauvage PF3D7_1343700, 

disponible dans la base de données de protéines UNIPROT 

(https://www.uniprot.org/uniprot/Q8IDQ2). Les fréquences relatives de chaque 

allèle ont été résumées en utilisant les valeurs médianes et les intervalles 

interquartiles. Les proportions de mutants avec au moins un changement non-

synonyme (NS) du gène Pfk13 dans chaque site géographique ont été calculées. 

Les données des différents rapports et emplacements ont été géo-référencées et 

localisées avant d'être projetées sur des cartes pour afficher les profils spatiaux et 

moléculaires à l'aide des packages ggplot2 [138], ggmap [139] et rgdal [140] dans 

R (version 3.5.3) [141]. Le risque de biais a été minimisé en excluant les études sur 

les cas de paludisme exportés hors d'Afrique et les communications répétées sur les 

mêmes isolats. 

 

4.4. Résultats 

 

Une liste de 3756 articles rapportant des SNP du PfK13 a été identifiée à travers les 

bases de données fouillées, y compris quatre articles retrouvés manuellement. 

Après élimination de 2236 articles dupliqués, 1520 articles ont été examinés dont 

1467 ont été jugés inéligibles sur base des critères PICOS définis pour la revue 

(Figure 4.1). Au total, 53 études ont été incluses et rapportaient des échantillons 

d'isolats de P. falciparum séquencés avec succès pour PfK13 dans 41 pays 
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africains. Les caractéristiques de base de ces études sont détaillées en ligne 

(https://doi.org/10.1016/S1473-3099(20)30493-X) [15, 44, 78, 137, 142-188]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4.1. Diagramme PRISMA de la revue systématique*.  
(*) PfK13=la séquence du kelch13 de P. falciparum ; SNP=polymorphismes 
mononucléotidiques spécifiques. 

 

Les méthodes analytiques utilisées dans les études étaient la PCR nichée suivie 

d’un séquençage par méthode de Sanger (49 études), le séquençage d’amplicons 

ciblés par méthodes de nouvelle génération (deux études), le séquençage par 

méthodes de nouvelle génération des génomes entiers de P. falciparum suivi d’une 

mesure d'associations à l'échelle génomique (une étude) et l’alignement des 

3 752 articles identifiés dans 7 bases de données : 
PubMed/Medline (n=738), Scopus (n=101), Embase (n=754), African Index Medicus Database 
(n=1207), African Journals Online (n=10), Web of Science (n=926), Bioline (n=16) 
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 2 236 doublons exclus  

3 756 articles, y compris les 
doublons 

1 520 articles passés au crible 1 365 articles sans rapport avec le PfK13 exclus 

155 articles évalués pour 
l'éligibilité 

102 articles exclus pour les raisons suivantes : 
  

Résumé de conférences (n=22), correspondance aux 
éditeurs (n=3), articles avec des données superposées 
(n=2), articles sur des isolats avec des mutations induites 
expérimentalement (n=3), articles sur des patients 
migrants non-Africains (n=4), article de modélisation 
(n=1), études conduites en dehors de l’Afrique (n=10), 
articles de revue (n=11), article avec des informations 
inaccessibles des SNP du PfK13 (n=1), articles sur des 
échantillons d’origine inconnue (n=2) et articles sans 
rapport avec le PfK13 (n=43) 

4 articles additionnels identifiés par recherche manuelle  

53 articles inclus dans la revue 



 

59 
 

Chapitre 4 

séquences générées par méthodes de nouvelle génération par rapport aux séquences 

de référence ciblées (une étude). Différents protocoles ont été utilisés pour 

l'exploration des SNP du gène Pfk13, avec des longueurs de séquence allant de 445 

à 2438 paires de bases. 

Quarante-quatre études ont identifié à la fois des isolats de type sauvage et des 

mutants du PfK13, et neuf n'ont trouvé que des isolats de type sauvage. Un total de 

24652 isolats de P. falciparum ont été analysés dans les études sélectionnées, 

donnant 23100 isolats séquencés avec succès sur des loci du gène Pfk13. La 

majorité d’isolats (22474 isolats [97,3%]) portaient un gène Pfk13 fait soit d’une 

séquence de type sauvage ou soit d’une séquence ne présentant que des mutations 

synonymes (Syn). Les 626 isolats restants (2,7%) présentaient des mutations NS, 

dont 604 (2,6%) ont été des substitutions faux-sens dans la séquence d'acides 

aminés. D'autres mutations NS comprenaient 15 insertions (0,06%), quatre 

délétions (0,02%) et trois substitutions non-sens (0,01%) (Accessible au 

https://doi.org/10.1016/S1473-3099(20)30493-X). Tous les 41 pays africains 

rapportant des SNP du PfK13 dans cette revue étaient situés en Afrique sub-

saharienne (Accessible au https://doi.org/10.1016/S1473-3099(20)30493-X). Les 

mutations NS du PfK13 étaient absentes de la totalité des parasites collectés dans 

11 pays : Afrique du Sud, Botswana, Burundi, Guinée Bissau, Libéria, Mauritanie, 

Sierra Leone, Somalie, Soudan du Sud, Soudan et Zimbabwe. Les haplotypes des 

séquences étaient hétérogènes dans les 30 autres pays, avec des enquêtes détectant 

aussi bien des allèles de type sauvage que des mutations NS du PfK13 (au moins 

un seul isolat portant une mutation NS). Des proportions relatives élevées (> 50%) 

et intermédiaires (40-50%) d'isolats porteurs des mutations NS du PfK13 ont été 

signalées en Afrique de l'Ouest (Sénégal et Nigéria) et en Afrique de l'Est (Kenya 

et Ouganda ; Figure 4.2). La majorité des loci polymorphes du PfK13 (149 sur 182 

[81,9%]) ont été détectés dans la séquence du domaine de l'hélice (c'est-à-dire en 

aval de la position du codon 440), avec 255 variations alléliques (213 allèles NS) 

parmi un total de 292 allèles mis à jour dans cette revue (Figure 4.3). K189T était 
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l'allèle NS le plus fréquemment rapporté dans les études de séquençage du gène 

Pfk13 et A578S était l'allèle NS le plus fréquemment rapporté dans les études de 

séquençage partiel du domaine de l'hélice PfK13. K189T a été observé chez 145 

mutants avec des fréquences relatives par enquête allant de 0,8% à 50% (médiane 

32,8%), tandis que A578S a été signalé chez 98 mutants à des fréquences relatives 

par enquête de 0,2% à 7,1% (médiane 1,4%). K189T et A578S s'étendaient sur 

plusieurs pays à des fréquences relatives variables et il n'y avait pas de profils 

géographiques distinctifs dans leur distribution (Accessible au 

https://doi.org/10.1016/S1473-3099(20)30493-X). Les fréquences relatives des 

mutations NS du domaine de l'hélice PfK13 sur les sites étudiés variaient de 0,08% 

à 10,3% (Accessible au https://doi.org/10.1016/S1473-3099(20)30493-X). 

Seuls 35 (0,15%) de tous les 23100 isolats séquencés enregistrés dans cette revue 

systématique avaient des allèles classés comme candidats MMR par l'OMS: 

C469Y (Ouganda) [143, 157], R515K (Zambie) [78], S522C (Togo, République 

Centre Africaine, Gabon, RDC, Ouganda et Kenya) [6, 78, 155], V568G (Kenya) 

[137], P574L (Rwanda) [180] et A675V (Ouganda et Rwanda) [143, 157, 180]. En 

outre, des marqueurs moléculaires validés pour la PfART-R selon l'OMS ont été 

retrouvés auprès d’au moins un isolat dans quatre pays: F446I (Mali) [176], M476I 

(Tanzanie) [159], et P553L (Kenya et Malawi; Figure 4.4.) [188]. 
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Figure 4.2. Cartes géographiques affichant les proportions d'isolats porteurs de 
mutations Non Synonyme du PfK13 en Afrique.  
Les camemberts affichés sur ces cartes représentent les proportions d'isolats porteurs d’au 
moins une mutation non-synonyme (NS ; partie rouge de camemberts) et ceux porteurs 
uniquement des mutations synonymes ou des séquences de type sauvage (WT/Syn ; partie 
jaune des camemberts), dans le gène du PfK13. Les sites rapportant uniquement des isolats 
WT/Syn sont montrés sur la carte A. Les cartes individuelles restantes regroupent différents 
sites qui ont enregistré une proportion très faible (carte B : >0 à <5%), faible (carte C : 5 à 
<10%), modérée (carte D : 10 à 20 %), faiblement intermédiaire (carte E : > 20 à <40 %) et 
intermédiaires à élevées (carte F : > 40 à <80 %) d'isolats porteurs des mutations NS du 
PfK13.  
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Figure 4.3. Carte moléculaire des allèles observés dans le domaine de l'hélice du 

PfK13 des isolats africains de P. falciparum.  

Cette figure montre les variations alléliques des résidus d'acides aminés dans les lames (1 à 

6) du domaine de l'hélice du PfK13 (après la position 440) sur la base de la séquence de 

référence 3D7 de P. falciparum. Sur les 280 loci de cette séquence, 150 étaient 

polymorphes avec des allèles synonymes (Syn) et non-synonymes (NS). Les loci rapportés 

uniquement avec un résidu de type sauvage ou synonyme (WT/Syn) sont représentés par 

des cases ombrées en jaune. Les loci signalés avec des mutations NS sont ombrés en rouge, 

en bleu clair et en bleu foncé respectivement lorsqu'ils sont formellement liés ou non à 

PfART-R.  
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Figure 4.4. Cartes géographiques affichant les sites d'échantillonnage qui ont 
enregistré des isolats porteurs des marqueurs moléculaires de la résistance en Afrique.  
Les points projetés sur ces cartes représentent des isolats porteurs de mutations associées à 
PfART-R en Asie du Sud-Est selon la liste OMS 2018 des marqueurs moléculaires de la 
résistance. La taille des points est proportionnelle au nombre d'isolats qui ont été identifiés 
à chaque emplacement d'échantillonnage. Les mutations avec un nombre inconnu d'isolats 
sont représentées par des cercles barrés.  
 

 
 

Figure 4.5. Evolution de la déclaration des marqueurs moléculaires de la résistance au 
cours de la période 2014-2018.  
Ce graphique présente le signalement, au fil du temps, de différents marqueurs moléculaires 
de la résistance (ombrés en rouge) et de mutations mimant les marqueurs de la PfART-R 
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(ombrés en bleu clair) en Afrique. Les années 2014 à 2018 indiquent l'année de publication 
des articles rapportant les mutations. 

 

Seize allèles mimant des MMR listés par l'OMS ont également été retrouvés auprès 

de 18 isolats (0,08% à 5,41% par site d'échantillonnage) dans sept pays: G449D et 

G449S (similaire à G449A) au Mali [176, 188], C469W (similaire à C469Y) au 

Kenya [155], M476K (similaire à M476I) en RDC [6], S522M et S522R (similaire 

à S522C) au Togo, en Ouganda et au Kenya [137, 175, 189], R539I et R539K 

(similaire à R539T) au Sénégal et au Kenya [137, 181], P553I (similaire à P553L) 

au Sénégal [181], R561C (similaire à R561H) au Mali et en RDC , R575G 

(similaire à R575K) au Mali [176], D584E, D584N et D584Y (similaire à D584V) 

au Comores, Mali et Kenya [44, 137, 176]; et P667R et P667S (similaire à P667T) 

au Kenya [137] (Accessibles au https://doi.org/10.1016/S1473-3099(20)30493-X). 

Il y a eu une tendance à la hausse dans le rapportage des MMR et des mutations 

mimant des marqueurs de la PfART-R en Afrique depuis 2014, la première année 

de leur identification (Figure 4.5). 

 

4.5. Discussion 

 

Cet article est la première revue systématique se focalisant spécifiquement sur le 

polymorphisme du gène Pfk13 en Afrique. Le gène Pfk13 a été exclusivement 

exploré dans les pays d'Afrique subsaharienne, montrant une structure hautement 

polymorphe avec la plupart des variations alléliques situées dans le domaine de 

l'hélice de la protéine encodée. Malgré de faibles fréquences relatives de mutations 

NS dans ce domaine sur tout le continent, nous avons identifié des allèles mutants 

qui seraient associés à une diminution de la réponse à l'ART en Asie du Sud-Est en 

plus de plusieurs allèles structurellement mimant des mutations connues de 

résistance. 

La grande variation allélique du domaine de l'hélice de PfK13 (censé être situé 

dans une région conservée du génome de P. falciparum) pourrait être un reflet de 
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l'adaptation des parasites aux pressions sélectives agissant en Afrique (par 

exemple, l'utilisation de médicaments antipaludiques) [175, 190]. Par conséquent, 

ces informations devraient susciter des inquiétudes parmi les décideurs en matière 

de santé et appeler davantage d’efforts pour éviter l'utilisation de thérapies à base 

d'ART de mauvaise qualité (c.-à-d. contrefaites ou inférieures aux normes) et de 

monothérapies d'ART en Afrique [190, 191]. En effet, des médicaments aux 

concentrations sous-dosées ou des monothérapies réuniraient les conditions idéales 

pour la sélection et l’émergence des mutants du domaine de l’hélice du PfK13 [15, 

192]. Cette hypothèse est étayée par la génération expérimentale de mutations de 

l'hélice du PfK13 sur des isolats d'origine génétique africaine qui ont subi une 

pression sélective in vitro de l'ART qui entraîne l’apparition ultérieure du 

phénotype de PfART-R [105, 193]. 

Contrairement à la fréquence élevée des mutations NS en Asie du Sud-Est (avec 

des proportions allant de niveaux intermédiaires à des niveaux de fixation au sein 

des parasites séquencés [78]), les mutations NS du PfK13 retrouvées en Afrique se 

produisent à des fréquences relatives plus basses en dépit d’une forte variation 

allélique. L'introduction retardée de l'ART en Afrique entre 2000 et 2005, associée 

à un temps de pression médicamenteuse plus court par rapport à l'utilisation plus 

ancienne de l'ART en Asie du Sud-Est depuis les années 1970, pourrait expliquer 

la rareté d’isolats avec des mutations NS en Afrique [194]. De plus, des études 

menées dans plusieurs pays en Afrique, en Asie du Sud-Est et en Amérique du Sud 

avaient suggéré que les mutations NS du PfK13 signalées dans les pays africains 

pourraient être dues à une adaptation locale plutôt qu'à une importation d'Asie, car 

les allèles étaient pour la plupart spécifiques à l'Afrique et structurellement 

différents de ceux observés en Asie du Sud-Est [15, 78, 188]. 

Les allèles africains du PfK13 comprenaient neuf mutations NS comptées parmi les 

31 MMR listés par l’OMS sur la base d'études réalisées principalement en Asie du 

Sud-Est [87]. Six de ces mutations, à savoir F446I, M476I, P553L, V568G, P574L 

et A675V, ont été signalées comme étant fortement associées à un retard de 
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clairance parasitaire in vivo [15, 105, 195, 196]. Cependant, seuls F446I, M476I et 

P533L ont montré en plus une réponse diminuée à l'ART in vitro; ils sont donc 

considérés comme des MMR validés pour la PfART-R par l'OMS [87, 105, 131, 

197]. A675V, bien que non répertorié comme marqueur moléculaire validé de la 

PfART-R, a montré une réponse altérée à l’effet de l'ART in vitro dans un isolat 

clinique d'Ouganda [157]. De ces mutations, seul F446I a été trouvé en Afrique de 

l'Ouest (Mali), tandis que M476I, A675V, P553L, P574L et V568G ont été 

signalés dans la région des Grands Lacs en Afrique de l'Est (Kenya, Ouganda, 

Malawi, Zambie, Tanzanie et Rwanda). Les trois autres mutations identifiées 

auprès d’isolats africains (S522C, C469Y et R515K) pourraient également être 

liées au ralentissement de la clairance parasitaire sous l’effet de l'ART; cependant, 

selon l'OMS, il n'y a pas de preuve significative de cette association en raison du 

faible nombre des mutants évalués dans les enquêtes [87]. Des parasites porteurs de 

la mutation S522C ont été retrouvés dans plusieurs pays africains (Mali, Gabon, 

République centrafricaine, Togo, RDC, et au Kenya) [78, 155, 180]. Cette mutation 

avait été corrélée avec une clairance parasitaire retardée chez un isolat (d'Asie du 

Sud-Est) sur les trois ayant été évalués in vivo (dont un isolat provenant de la RDC) 

[15, 198]. De même, deux mutants C469Y ont été associés à une faible clairance 

parasitaire et à une parasitémie restée positive au troisième jour après un traitement 

à l'ART en Asie du Sud-Est [198, 199]. Cependant, dans notre revue systématique, 

l'unique isolat africain  (d'Ouganda) portant cette mutation et ayant été évalué in 

vitro n'a pas montré de réponse réduite à l'ART [157]. Contrairement à S522C et 

C469Y, les données accumulées pour la mutation R515K méritent d'être prises en 

compte dans les futures listes de MMR. En effet, plus de dix mutants R515K 

originaires d’Asie du Sud-Est ont été évalués et sont restés associés à un retard de 

clairance parasitaire après traitement du paludisme à base d’ART [164, 196, 198]. 

Ainsi donc, neuf mutations NS de l'hélice du PfK13 classées par l'OMS comme 

MMR validés, candidats ou suspects en plus des 245 autres mutations non classés 

ont été enregistrées lors de la rédaction de cette revue systématique. La plupart des 
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mutations non classées n'ont jamais été explorés expérimentalement pour une 

quelconque fonction biologique parce qu'elles ne remplissaient pas les critères 

définis à cette fin (par exemple, fréquence élevée du nouvel allèle fait d’une 

mutation NS, preuve de dissémination de l’allèle ou association préliminaire avec 

une résistance clinique) [78]. Seize substitutions d’acides aminés parmi les 

mutations inexplorées retrouvées dans cette revue étaient structurellement 

similaires aux mutations de la PfART-R listées par l'OMS - notamment G449D, 

G449S, C469W, M476K, S522M, S522R, R539I, R539K, P553I, R561C, R575G, 

D584E, D584N, D584Y, T677R et T677S. A titre illustratif, G449D et G449S 

observés au Mali [176] miment la mutation de PfART-R G449A. Ils se produisent 

sur un locus connu pour être accessible à la glycine (G449) et établissant un réseau 

de liaisons hydrogène utile à la fonction protéique du PfK13 [200]. En altérant ce 

réseau de liaisons hydrogène, ces deux allèles africains altèrent probablement la 

structure fonctionnelle du domaine de l’hélice du PfK13 et pourrait générer la 

PfART-R [200]. La modélisation moléculaire peut ainsi fournir des informations 

sur l'impact des mutations inexplorées sur la structure protéique PfK13 et le 

phénotype des parasites vis-à-vis l’ART ; cependant, la recherche conventionnelle 

(études in vitro ou in vivo utilisant des parasites transgéniques ou cliniques) reste 

nécessaire pour confirmer leur pertinence fonctionnelle [78]. Jusqu'à ce que l'effet 

fonctionnel de ces mutations similaires aux MMR soit clarifié, nous suggérons de 

les inclure autant que possible dans les activités de surveillance moléculaire de la 

PfART-R en Afrique. 

Il est important de mentionner que les parasites africains pourraient avoir leur 

propre préférence génétique pour sélectionner une PfART-R qui différerait des 

parasites d'Asie du Sud-Est [123, 128]. La découverte de la Pfcoronine en 2018 en 

tant que deuxième gène lié à la PfART-R suggère que la résistance de type non-

PfK13 pourraient émerger indépendamment dans des conditions naturelles en 

Afrique [86, 122, 201]. Des mutants de la Pfcoronine associés à la PfART-R ont 

été sélectionnés en effet parmi des parasites d'origine sénégalaise, en utilisant le 
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même mode expérimental de sélection in vitro qui avait associé les mutations du 

PfK13 à une sensibilité réduite à l'ART chez des parasites d’origine tanzanienne 

[105, 200, 201]. Bien que des parasites encodant une Pfcoronin mutée ne soient pas 

encore détectés parmi les isolats cliniques, la similitude structurelle entre cette 

protéine et le PfK13 a pu fournir des informations sur les mécanismes moléculaires 

de la résistance à l'ART [86, 122, 202]. Le suivi de l'émergence des parasites 

mutants du PfK13 en Afrique est très important, certes, mais des recherches 

supplémentaires sont nécessaires pour identifier d'autres gènes possibles liés à la 

PfART-R [123]. 

Notre revue systématique a eu plusieurs faiblesses. Premièrement, aucune 

information n’a été obtenue sur les zones de paludisme non endémique – par 

exemple, les pays du Maghreb (tels que l'Algérie, la Libye, le Maroc, l'Égypte, le 

Sahara occidental et la Tunisie) – où la menace de la PfART-R pourrait également 

exister du fait d’importantes migrations humaines en provenance d'Afrique 

subsaharienne. Les futures enquêtes devraient combler les lacunes observées sur la 

cartographie actuelle. Deuxièmement, l'hétérogénéité des plans d'enquête, des 

méthodes d'échantillonnage (par exemple, des échantillons de commodité) et des 

approches analytiques dans les études individuelles (par exemple, différentes 

longueurs de séquences de PfK13 analysées, différents temps d'échantillonnage 

dans les enquêtes) ne permettaient pas de regrouper les articles selon une méta-

analyse standard. Troisièmement, les informations primaires (par exemple, le 

moment précis de la collecte) étaient très variables ou n'étaient pas disponibles 

dans certaines enquêtes, ce qui a empêché d'analyser les tendances temporelles. A 

la place, nous avons évalué la tendance temporelle du rapportage des mutations de 

PfART-R. Quatrièmement, l'inexactitude du nombre d'isolats portant des allèles 

dans certaines études examinées et les mutations signalées avec une origine 

imprécise pourraient avoir conduit à une sous-estimation de la fréquence des allèles 

de PfART-R (par exemple, P553L au Malawi [188] ou F446I au Mali [176]). Pour 

ces études, la fréquence des sites présentant ces mutations a été rapportée sans 
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attribuer de fréquences alléliques. Enfin, notre revue n'incluait pas d'études 

rapportant des patients migrants qui retournaient dans leur pays d'origine en 

provenance d'Afrique avec des isolats porteurs de mutations du PfK13. Par 

exemple, trois marqueurs PfART-R (C580Y, M579I et R539T) retrouvés sur des 

isolats de patients retournant en Asie en provenance d'Afrique ont été exclus de 

cette revue [80, 203]. Il est très probable que ces mutations liées à la PfART-R 

aient été acquises en dehors de l'Afrique car aucun parasite issu d’un patient 

autochtone des régions africaines concernées n'a pu être trouvé porteur de ces 

mutations. Mais une acquisition de ces parasites mutants en Afrique ne peut être 

totalement exclue même si son éventualité est minime. 

 

4.6. Conclusion 

 

Malgré les limites ci-dessus mentionnées, cette revue systématique fournit une 

référence de base précieuse pour la construction et le renforcement des activités de 

surveillance dans les pays africains afin de prévenir l'émergence et la propagation 

ultérieure de la PfART-R. Le message de cet article n'est pas celui d’engendrer une 

défiance vis-à-vis des CTA qui sont encore efficaces en Afrique, mais plutôt de 

faire un appel à la vigilance et à davantage d’efforts de surveillance contre une 

possible émergence de la PfART-R localement sur le continent. Par conséquent, 

une surveillance proactive fondée sur la détection des MMR ainsi qu’une 

consolidation et une interprétation en temps opportun des résultats de cette 

surveillance peuvent contribuer à la prise de décision basée sur des évidences afin 

de pérenniser l'efficacité de l'ART en Afrique. Toute introduction possible des 

allèles connus comme étant liés à la PfART-R, l'augmentation temporelle de la 

fréquence des allèles autochtones et l'expansion de mutations NS mimant les 

marqueurs de PfART-R doivent être spécialement ciblées par les efforts de 

surveillance. Des efforts de recherche accrus (c'est-à-dire davantage de 

financement et d'explorations sur le terrain) sont nécessaires pour clarifier 
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l'importance fonctionnelle d'autres mutations de l'hélice du PfK13 en Afrique et 

pour identifier d'autres gènes possibles de la PfART-R au même titre que la 

Pfcoronine. 
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CHAPITRE 5. CARTOGRAPHIE SPATIO-TEMPORELLE DE LA 
SURVEILLANCE DE LA RESISTANCE AUX ANTIPALUDIQUES 
EN REPUBLIQUE DEMOCRATIQUE DU CONGO : EVIDENCES 
DECOULANT D'UNE LIVING SYSTEMATIC REVIEW 
 

 

Auteurs : Nadine Kayiba Kalenda, Angel Rosas-Aguirre, Evariste Tshibangu-

Kabamba, Natsuko Kaku, Yu Nakagama, Akira Kaneko, Yasutoshi Kido, 

Dieudonné Mvumbi Makaba, Doudou Yobi Malekita, Brecht 

Devleesschauwer, Pius Kabututu Zakayi, Patrick DeMol, Georges Mvumbi Lelo, 

Marie-Pierre Hayette, Paul Lusamba Dikassa, Niko Speybroeck.  

 

Article: Spatial-temporal mapping for the surveillance of antimalarial drug 

resistance in the Democratic Republic of Congo: Evidence from a Living 

Systematic Review  

(Article sous presse) 

 

 

5.1. Résumé 

 

Contexte : La surveillance de la pharmaco-résistance est une mesure 

épidémiologique nécessaire au renforcement de la politique contre le paludisme en 

RDC, un des pays les plus affectés au monde. Cette étude initie une Living 

Systematic Review qui vise à résumer la distribution spatio-temporelle des 

parasites du Plasmodium porteurs de MMR identifiés en RDC afin d’assurer leur 

surveillance périodique. 

Méthodes : Cette revue systématique couvre la période antérieure à août 2021. 

Sept bases de données (PubMed, Embase, Scopus, African Journal Online, African 

Index Medicus, Bioline et Web of Science) ont servi à la recherche d’articles 

rapportant des altérations des gènes potentiellement impliquées dans la résistance 

aux antipaludiques en RDC.  

Résultats : En tout, 27 études primaires ayant analysé de 2002 à 2021 un nombre 

médian de 180 [IQR : 95] isolats cliniques à la recherche des MMR aux 
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antipaludiques ont été inclues dans cette revue. Ainsi donc, une fréquence médiane 

de 32,1% [IQR : 48,8] d’isolats chloroquino-résistants encodant la mutation PfCRT 

K76T a été notée sur les différents sites enquêtés. Malgré une diminution globale 

de la prévalence de cette mutation notée de 2002 à 2021 (n=1555), d’importantes 

variations géographiques persistaient. En absence d’une résistance à l’ART établie 

dans le pays, certaines mutations sporadiquement identifiées dans le domaine de 

l’hélice du PfK13 (ex. R561H) d’isolats analysés (n=5137 ; 2006-2020) 

témoignaient du risque d’émergence de la résistance à l’artémisinine. Sur les 3731 

isolats analysés pour la résistance à la S-P (2002-2019), un profil modéré de 

résistance a été observé (PfDHPS A437G : 97,7% [IQR : 21,6] ; PfDHPS K540E : 

45,2% [IQR : 51,6]) avec un quadruple ou quintuple mutant (IRN-GK ou IRN-GE) 

identifiable dans près de la moitié des parasites (45,2%) et prédominant dans l’Est 

du pays.   

Conclusion : La pharmaco-résistance du paludisme constitue un problème majeur 

de santé publique en RDC devant être adressé par des mesures collectives et 

individuelles. Les résultats présentés constituent une base de référence pour la 

surveillance épidémiologique de cette pharmaco-résistance et pour la prise des 

décisions stratégiques de la politique antipaludique nationale.   

Mots-clés : République Démocratique du Congo ; Paludisme ; Résistance ; 

Antipaludiques ; Mutations ; Marqueurs moléculaires de la résistance. 

 

5.2. Introduction 

 

La RDC occupe la 2ème place dans le monde en termes du nombre des cas et décès 

associés au paludisme [1]. La lutte contre ce fléau repose principalement sur 

l’efficacité des médicaments utilisés pour la prise en charge des personnes 

infectées afin de réduire la morbi-mortalité et la transmission des parasites du 

Plasmodium dans le pays [7]. Cependant, les efforts de lutte contre le paludisme 

sont en permanence menacés par l’émergence et l’expansion de la résistance de 
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P. falciparum aux médicaments antipaludiques [204]. En effet, cette résistance des 

parasites est observée sur différents sites depuis plusieurs années, parfois à des taux 

pouvant être élevés, vis-à-vis des médicaments comme la chloroquine (CQ) et la 

combinaison sulfadoxine-pyriméthamine (S-P) [5]. En conséquence, à l’instar de la 

plupart des pays endémiques du paludisme, la CQ était devenue inefficace et avait 

dû être retirée de la pratique clinique dans l’espoir de son éventuelle réintroduction 

lorsque le niveau de résistance aurait diminué dans la population [205]. C’était sans 

compter sur la récente pandémie à la COVID19 qui est venu remettre à jour 

l’utilisation répandue de la CQ (et son dérivé, l’hydroxy-CQ) avec le risque 

d’accroitre davantage le paludisme chloroquino-résistant dans le pays [206]. La S-

P avait également été retirée du traitement curatif du paludisme avant d’être 

restreinte au traitement préventif intermittent du paludisme chez la femme enceinte 

(TPIg-SP) [33]. Mais la résistance sans cesse croissante à cette combinaison 

thérapeutique fait désormais craindre une perte totale de son efficacité pour le 

TPIg-SP dans un avenir proche alors que des traitements alternatifs restent limités 

[207]. En plus, la résistance à l’artémisinine (ART) – la pierre angulaire du 

traitement actuel de première ligne pour les formes simples et compliquée du 

paludisme – a émergé et se répand désormais dans les pays voisins de la RDC [73, 

81, 82, 180, 208]. La surveillance de la résistance aux antipaludiques s’avère donc 

être une mesure épidémiologique salutaire à mettre urgemment sur pied pour 

pouvoir appuyer les mesures nationales de contrôle du paludisme.  

La présente étude initie une « Living Systematic Review » (LSR) conçue pour 

suivre régulièrement l’épidémiologie des parasites du Plasmodium résistants aux 

antipaludiques en RDC. Il s’agit d’un exercice de cartographie continue et en 

temps-réel des évidences progressivement apportées par les publications sur les 

polymorphismes des gènes associés à la résistance aux différents médicaments 

antipaludiques ainsi que de la fréquence relative et la distribution spatio-temporelle 

des parasites pharmaco-résistants en RDC. L’objectif de cette étude est de 

constituer une base des données de référence sur l’état de la résistance aux 
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antipaludiques en RDC, destinée à une mise à jour périodique dans le cadre de la 

LSR. A terme, les preuves actualisées à travers cette LSR faciliteront aux décideurs 

politico-sanitaires une prise de décisions plus éclairées sur les stratégies 

antipaludiques nationales et permettront une identification factuelle d’éventuelles 

lacunes susceptibles d’être adressées par la recherche, pour lutter plus efficacement 

contre le paludisme pharmaco-résistant dans le pays. 

 

5.3. Méthodes 

 

Mode d’actualisation de la LSR 

Une LSR consiste à produire des résumés de qualité d’une recherche en santé qui 

sont ensuite mis à jour au fur et à mesure que de nouveaux résultats de recherche 

deviennent disponibles [209]. Par conséquent, un processus de monitorage des 

preuves est mis en place via des fouilles documentaires périodiques à travers les 

bases des données spécifiées dans la stratégie de recherche. Ainsi, tous les six 

mois, les lecteurs seront informés du statut de la LSR (c'est-à-dire que le LSR est 

soit à jour ou soit que de nouvelles études pertinentes ont été identifiées et qu'une 

mise à jour est en attente) via https://osf.io/vhy5p/. La revue elle-même sera mise à 

jour avec une nouvelle publication évaluée par des pairs chaque fois que des 

données pertinentes nouvellement publiées sont susceptibles d'avoir un impact sur 

la conclusion ou les résultats de la dernière version de l'article. Le cadre 

décisionnel et l'incorporation de chaque recherche de preuves suivront les lignes 

directrices du PRISMA (« Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 

Meta-Analyses ») impliquant quatre étapes – l’identification, la sélection, 

l’éligibilité et l’inclusion – pour l'examen des sources d'information et l’intégration 

des preuves [210, 211]. Ces étapes sont réalisées indépendamment par deux 

groupes d’investigateurs (NKK/ARA et ETK/NK) et leurs résultats recoupés pour 

garantir l’absence d’erreurs possibles ou pour résoudre par consensus les cas 

éventuels de discordance. La présente revue initie cette LSR. 
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Stratégie de recherche et identification des ressources 

Sept bases de données (PubMed, Embase, Scopus, African Journal Online, African 

Index Medicus, Bioline et Web of Science) ont été scrutées à la recherche des 

articles publiés avant Août 2021 et ayant analysé les mutations des gènes impliqués 

dans la résistance aux antipaludiques en RDC. La stratégie de recherche ayant été 

prédéfinie à cette fin, est présentée dans le Tableau 5.1. Aucun filtre n'a été 

appliqué sur la recherche documentaire afin d’assurer la plus large inclusion 

possible des documents potentiellement informatifs. Les listes bibliographiques 

contenues dans les revues antérieures ont été scrutées manuellement afin de servir 

de possibles sources pour des articles supplémentaires à considérer pour la revue. 

 

Tableau 5.1. Stratégie utilisée pour la recherche des articles publiés et inclus dans 

l’étude 

 

 #1 (Malaria OR paludisme OR Plasmodium) 

 #2 

(“molecular marker” OR “marqueur moléculaire” OR mdr1 OR Pfmdr1 
OR Pfmdr2 OR crt OR Pfcrt OR kelch13 OR Pfkelch13 OR K13 OR dhfr 
OR Pfdhfr OR dhps OR Pfdhps OR Pfpm3 OR Pfpm2 OR Pfcytb OR 
Pfnhe1) AND (resistance OR resistance) 

 #3 
(“Democratic Republic of Congo” OR “République Démocratique du 
Congo” OR Zaïre OR Congo) 

Search #1 AND #2 AND #3 

 

Critères de sélection des articles 

Des critères d'inclusion et d'exclusion prédéfinis et structurés selon un cadre 

PICOS – c'est-à-dire « Population, Intervention, Comparator, Outcomes, and Study 

Designs » – (Tableau 5.2) avaient été utilisés pour évaluer l’éligibilité des études. 

Ainsi donc, les études éligibles étaient celles rapportant des données 

observationnelles originales sur des isolats collectés avant tout traitement 

antipaludique dans une enquête conduite sur un site amplement identifié en RDC. 

L'enquête devait avoir évalué au moins un isolat de Plasmodium pour le 

polymorphisme génétique d’un locus ayant été associé à la résistance aux 
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antipaludiques et dont les informations rapportées incluaient les proportions 

relatives de différents génotypes.  

Lorsque les données d'une étude spécifique étaient utilisées dans des publications 

ultérieures, le processus d'inclusion ne capturait que les informations les plus 

récentes. Les éventuels articles rapportant des informations génétiques 

insuffisantes, les revues systématiques, les rapports de cas, les présentations de 

conférence, les résumés des conférences et les correspondances aux éditeurs ont été 

exclus. L'échelle de Newcastle-Ottawa (« Newcastle-Ottawa Scale », NOS) a été 

utilisée pour évaluer la qualité des articles sélectionnés sur base de trois critères de 

qualité: la représentativité des échantillons d’étude (coté sur un maximum d’une 

étoile), la taille de l'échantillon (coté sur un maximum d’une étoile) et le résultat de 

l'étude (coté sur un maximum de trois étoiles) [212]. Seuls les articles de qualité 

méthodologique jugée modérée (deux à trois étoiles sur le NOS) ou élevée (quatre 

à cinq étoiles sur le NOS) ont été considérés pour l’inclusion dans cette revue 

systématique. 

 

Collecte et gestion des données  

La collecte des données a été réalisée selon un processus structuré (recherche 

documentaire, évaluation et inclusion des ressources, validation et extraction des 

données). Les variables extraites des études comprenaient des informations 

générales sur l’article (auteurs, titre de l'étude, année de publication, emplacement 

géographique de l'étude), les caractéristiques de l'étude (conception de l'étude, 

période d'échantillonnage, temps de collecte pendant l'enquête, caractéristiques des 

participants, contexte, taille de l'échantillon et méthodes analytiques) et les 

informations relatives aux mutations (positions génétiques séquencées, allèles 

trouvés, nombre d'isolats séquencés et nombre d'isolats porteurs des allèles 

individuels). Les données inaccessibles dans les articles recueillis ont été sollicitées 

auprès des auteurs correspondants. 

 



 

77 
 

Chapitre 5 

Tableau 5.2. Critères PICOS de sélection des articles  

 

Paramètre Critère d’inclusion Critère d’exclusion 

« Population » 

 Participants infectés par des 
parasites du Plasmodium spp. 
Prélevés en RDC et 
diagnostiqués par PCR 

 Cas de paludisme exportés en 
dehors de la RDC ; 

 Échantillons dont l’origine 
géographique est imprécise ; 

« Intervention » 

 Extraction d'ADN à partir 
d'échantillons sanguins avec P. 
falciparum détecté, suivie d'une 
amplification et de la 
détermination du génotype d’un 
des gènes suivants : kelch13, 
mdr1, mdr2, crt, dhfr, dhps, 
pm3, pm2, cytb et nhe1 

 Données inaccessibles sur les 
variations génétiques, les loci 
ou le nombre d’isolats  

« Comparator »  Non applicable pour cette revue 
 Non applicable pour cette 

revue 

« Outcomes » 

 Génotype sur au moins un locus 
situé sur un des gènes suivants : 
kelch13, mdr1, mdr2, crt, dhfr, 
dhps, pm3, pm2, cytb et nhe1 

 Données relatives à d’autres 
gènes 

« Study Design » 

 Articles évalués par des pairs et 
publiés avant Août 2021 en tant 
qu'étude observationnelle ou 
essai clinique avec des données 
provenant d'isolats de 
Plasmodium nouvellement 
analysés 

 Lettres, commentaires, 
résumés de conférence, 
présentations de conférence ; 

 Revues systématiques et 
méta-analyses ; 

 Études fondées 
exclusivement sur des 
modèles animaux ; 

 Données relatives aux isolats 
de Pf génétiquement modifiés 
lors d'expériences en 
laboratoire. 

 

Synthèse des données et évaluation du risque de biais 

Une synthèse narrative des informations recueillies a été réalisée. Les fréquences 

absolues et relatives de chaque allèle retrouvé ont été résumées en utilisant les 

valeurs médianes et les intervalles interquartiles (IQR) correspondants au sein de 

chaque site géographique de collecte. Les données ont été géo-référencées et 

projetées sur des cartes géographiques. Une cartographie moléculaire des SNP du 

PfK13 des isolats de P. falciparum originaires de la RDC a été construite en 

référence à la séquence de type sauvage PF3D7_1343700, disponible dans la base 

de données de protéines UNIPROT (https://www.uniprot.org/uniprot/Q8IDQ2). 
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Ces cartographies spatiales et moléculaires ont permis de visualiser la distribution 

de différents génotypes rencontrés en RDC, y compris les mutations établies ou 

soupçonnés comme MMR du Plasmodium aux antipaludiques. Pour interpréter les 

tendances spatio-temporelles, les résultats ont été rapportés à l’échelle des enquêtes 

individuelles. Toutes les analyses et cartographies ont été réalisées dans 

l’environnement R [213] avec la mise à contribution des packages ggplot2 [214], 

ggmap [139] et rgdal [140]. Le risque de biais a été minimisé en excluant les 

éventuelles études sur les cas de paludisme pouvant avoir été exportés hors de la 

RDC ainsi que les communications répétées des données. En plus, les critères NOS 

utilisés pour évaluer la qualité méthodologique des articles primaires permettaient 

de minimiser les risques de biais (biais de sélection, facteurs de confusion et biais 

de performance) dans les études prises en compte par la revue [134].  

 

5.4. Résultats 

 

 
 

Figure 5.1. Diagramme PRISMA de la revue systématique. 

1470 articles dans 7 bases des données: 
PubMed/Medline (n=37), Scopus (n=22), Embase (n=88), African Index Medicus 
Database (n=1298), African Journals Online (n=3), Web of Science (n=21), Bioline 
(n=0) 
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 58 articles dupliqués exclus  
  

1470 articles incluant les doublons 

1412 articles passés au crible 
1284 articles non liés à la résistance aux 

antipaludiques en RDC 

128 articles évalués pour l’éligibilité 101 articles exclus pour les raisons 
suivantes: 

Abstracts de conférences (n=14), articles 
se chevauchant (n=3), article de revue 
(n=4), Article avec des informations 
inaccessible (n=1) et articles hors sujet 
(n=79) 

27 articles inclus dans la revue 
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Caractéristiques de base des études primaires 

Au total, 1470 articles ont été colligés lors de la recherche documentaire à travers 

différentes bases de données. Aucune étude additionnelle n’a été obtenue par 

fouille manuelle. Après élimination de 58 articles dupliqués, 1412 publications ont 

été scrutés et dont 1385 se sont avérés inéligibles sur base de critères PICOS 

définies pour cette revue (Figure 5.1). Au final, 27 articles ayant analysé 12389 

échantillons collectés sur divers sites en RDC de 2002 à 2020 (nombres médians : 

180 [IQR : 753] échantillons et 1 [IQR : 3] site couvert par étude) ont été incluses 

dans cette revue (Tableau S5.1). Les provinces n’ayant pas fait l’objet 

d’investigations étaient surtout situées au nord et au centre du pays (Figure S5.1).  

 

La résistance de P. falciparum aux 4-aminoquinoléines et amino-alcools en 

RDC 

La résistance du paludisme aux 4-aminoquinoléines est attribuée à des altérations 

des gènes divers [7]. Dans cette revue, au total 1555 isolats de P. falciparum 

collectés entre 2002 et 2020 avaient été analysés à la recherche de la mutation 

K76T du gène PF3D7_0709000 du chromosome 7 et codant pour la protéine 

PfCRT (Plasmodium falciparum chloroquine resistance transporter). Il ressort de 

ces analyses une fréquence médiane de 32,1% [IQR : 48,8] de la mutation PfCRT 

K76T sur les sites ayant été enquêtés dans le pays (Figure 5.2). Une diminution 

globale de la fréquence de cette mutation a été notée, passant d’une médiane de 

92,9% [IQR: 0,0] parasites porteurs de la mutation par enquête en 2002 à une 

médiane de 10,3% [IQR: 24,0] en 2019-2020. Toutefois, d’importantes variations 

de cette fréquence restaient observables d’un site à l’autre au cours des deux 

dernières années, allant parfois de 1.8 à 89.5% au cours de la même enquête [205, 

215]. 

La Figure 5.3 présente les haplotypes rencontrés sur les codons 72, 73, 74, 75 et 76 

de la protéine PfCRT des parasites isolés en RDC. Il apparait ainsi que la majorité 

d’isolats présentait un haplotype CVMNK dit de type sauvage (67,9% 
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[IQR : 50,0]). L’haplotype lié à la PfCQ-R le plus fréquent était le CVIET, observé 

dans une proportion médiane de 32,1% [IQR : 49,7] d’isolats par site enquêté et 

rapporté pratiquement sur tous les sites enquêtés. Les autres haplotypes pouvant 

être à l’origine de la PfCQ-R étaient beaucoup plus rares avec une fréquence 

médiane <1% par site enquêté. Il s’agissait notamment des haplotypes CVMDK, 

CVMET, CVIKT, GVIET, CVINT, et CVMNT. Par ailleurs, le gène 

PF3D7_0523000 (situé sur le chromosome 5) codant pour la protéine PfMDR1 

(« Plasmodium falciparum multidrug drug resistance 1 ») et pouvant être impliqué 

également dans la PfCQ-R avait fait l’objet d’analyses au cours de deux enquêtes 

conduites à Kinshasa [216, 217]. Les SNP du PfMDR1 rapportés incluaient N86Y 

(64,4% [IQR : 2,31]), D1246Y (57,0% [IQR : 33,7]), et Y184F (47,3 % [IQR : 

12,0]) alors que S1034C et N1042D n’avaient pu être observés (Figure S5.2).  

 

 

 

Figure 5.2. Distribution géographique des parasites porteurs de la mutation PfCRT 
K76T en RDC.  
Chaque enquête ayant analysé la mutation PfCRT K76T a été géo-référencée et projetée sur 
cette carte. Les aires non ombrées représentent les provinces où des études sur la mutation 
PfCRT K76T ont été conduites et celles ombrées, les provinces où aucune enquête n'a été 
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conduite. Les cercles représentent des enquêtes menées à différents endroits avec un 
diamètre proportionnel à la taille de l'échantillon d’isolats ayant été séquencés avec succès 
pour le gène PfCRT en lien avec la résistance à la CQ. Les palettes de couleurs reflètent la 
fréquence relative de la mutation PfCRT K76T au cours des enquêtes individuelles. 

 

L’haplotype SVMNT du PfCRT (ou allèle 7G8), mise en cause dans la résistance à 

l’AQ (PfAQ-R), n’avait pas été rapporté à travers le pays. Par contre, la mutation 

PfMDR1 N86Y, soupçonnée de PfAQ-R, était fréquente (64,4% d’isolats par site 

enquêté ; 2 enquêtes). La résistance à la PIP (PfPIP-R) pouvant être liée à d’autres 

mutations du PfCRT (T93S, H97Y, F145I, I218F, C350R, T93S, H97Y, F145I, 

I218F, M343L et G353V) ou à une augmentation du nombre des copies des gènes 

PF3D7_1408000 et PF3D7_1408100 encodant deux protéases du Plasmodium, la 

plasmepsin 2 (PfPM2) et la plasmepsin 3 (PfPM3) [218-220], n’avait pas été 

explorées au cours des études analysées. 

Des mutations ci-haut rapportées à des fréquences parfois élevées sur les séquences 

de PfCRT (K76T) et de PfMDR1 (D1246Y) (Figure S5.2) sont soupçonnées dans 

la résistance à la QN (PfQN-R) [7]. La PfQN-R est également soupçonnée comme 

étant liée à une augmentation du nombre des copies du gène codant pour une autre 

protéine membranaire,  le PfMDR2 [221]. Seuls deux isolats collectés à 

Kinshasa ont été explorés et se sont révélés comme étant dépourvus d’une 

quelconque altération du nombre des copies de PfMDR2 [216].  La résistance à la 

L (PfL-R) est soupçonnée également comme pouvant être liée à des mutations du 

PfMDR1 (ex. N86Y et Y184F) retrouvées à Kinshasa dans cette revue [7]. A 

l’opposé, des MMR suggérant une résistance à la MQ (PfMQ-R) n’avaient pas été 

observés. En effet, deux études ayant analysé 366 isolats collectés de 2014 à 2019 

sur 7 sites, soit un total de 52,3 isolats par enquête, n’avaient détecté aucune 

amplification du nombre des copies du gène Pfmdr1 validée comme un marqueur 

de la PfMQ-R (Figure S5.2) [7]. Dans la même lancée, une étude ayant analysé 

deux isolats n’avait pas détecté une amplification du nombre des copies du gène 

Pfmdr2, une altération génétique incriminée également dans la PfMQ-R [221]. 
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Figure 5.3. Distribution de différents haplotypes répertoriés du 72ème au 76ème codon 
du PfCRT en RDC. 
Les camemberts affichés sur cette carte représentent les proportions d'isolats arborant 
chacun des haplotypes observés sur les codons 72 à 76 du PfCRT au cours de différentes 
enquêtes menées en RDC.  
 

Résistance de P. falciparum à l’artémisinine (ART) et ses dérivés en RDC 

La résistance de P. falciparum à l’ART et ses dérivées (PfART-R) est actuellement 

attribuée à des mutations spécifiques du gène du PfK13, situé sur le chromosome 

13 [1, 78, 105]. Au cours de cette revue, 10 des articles inclus avaient analysé le 

polymorphisme du PfK13 de 5137 isolats de P. falciparum collectés entre 2006 et 

2020 (Tableau S5.3). La grande majorité d’isolats examinés (n=4779, soit 98,8% 

[IQR : 1.85] d’isolats enquêtés) avait une séquence conservée du PfK13. Les 

isolats restants (1.2% [IQR : 1.0]) avaient une séquence de PfK13 portant au moins 

une mutation NS de type substitution faux-sens. Les proportions relatives d’isolats 

porteurs de mutations NS du PfK13 ne semblaient pas changer substantiellement 

au cours des années couvertes par cette revue (Figure S5.3). Au total, 33 types 

différents de mutations NS ont été rencontrés sur les 285 loci constitutifs du 

domaine de l’hélice de PfK13.  
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Quatre mutations avaient été détectées hors domaine de l’hélice (K189T, R225K, 

T149S et K92N) mais n’avaient pu être recherchées que dans l’unique étude par 

Miotto et al. ayant séquencé l’entièreté du gène [171]. La mutation ayant eu la 

fréquence relative la plus élevée sur un site de collecte était la K189T (12,7% des 

79 isolats analysés pour le génotype de K189). En deuxième position venait la 

mutation A557S (6,9% des 287 isolats analysés pour le locus A557). Un lot de sept 

mutations observées à des proportions ne dépassant pas les 2% par enquête 

survenait sur des loci connus ou suspectés d’avoir un rôle dans l’émergence de la 

PfART-R (Figure 5.4). Ces mutations incluaient une mutation validée pour la 

PfART-R (R561H), cinq mutations mimant des mutations validées ou associées à 

la PfART-R (M476K mimant M476I, G538S mimant G538V, V568M mimant 

V568G et D584E/G mimant D584V) ainsi qu’une mutation (S522C) dont les 

soupçons initiales d’association à la PfART-R avaient pu être exclus cliniquement 

et expérimentalement [78]. Toutes les mutations restant du PfK13 avaient une 

fonction biologique non encore explorée (Tableau S5.1). 

 

 
Figure 5.4. Fréquence et distribution géographique des parasites du Plasmodium 
porteurs des mutations du PfK13 potentiellement liées à la PfART-R en RDC.  
Chaque cercle projeté sur les cartes A et B reflète une enquête ayant rapporté au moins une 
mutation sur un locus connu ou suspecté d’avoir un rôle dans l’émergence de la PfART-R. 
Le diamètre des cercles est proportionnel à la taille de l'échantillon d’isolats ayant été 
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séquencés avec succès pour le gène PfK13. Les mutations sont présentées avec la fréquence 
relative médiane et l’intervalle interquartile à travers différents sites d’enquête. Pour éviter 
la superposition des points projetés sur certains sites, les enquêtes ont été présentées sur 
deux cartes séparées. 

 

Résistance de P. falciparum aux antifolates en RDC 

La résistance de P. falciparum à la combinaison Sulfadoxine-pyriméthamine 

(PfSP-R) est due à l’accumulation d’une série de mutations génétiques dans les 

gènes de la dihydrofolate réductase (PfDHFR) et de la dihydroptéroate synthase 

(PfDHPS) [222-224]. Six articles inclus dans cette revue et ayant collecté 3731 

isolats de 2002 à 2020 ont analysé cinq codons (C50, N51, C59, S108, I164) de 

PfDHFR pouvant être impliqués dans la PfSP-R.  

Des quatre mutations différentes observées (N51I, C59R, S108N, I164L), les plus 

fréquentes étaient : S108N (99,5 % [IQR : 0,8]) et N51I (97,9% [IQR : 13,1]). En 

parallèle, neuf articles ayant analysé six codons différents de PfDHPS (I431, S436, 

A437, K540, A581 et A613) sur 4045 isolats collectés de 2002 à 2020 avaient 

relevé six mutations différentes (I431V, S436A, A437G, K540E, A581G et 

A613S). Parmi ces dernières, la plus fréquente mutation était PfDHPS A437G 

(97,7% [IQR : 21,6] d’isolats par site enquêté) qui prévalait plus dans l’Ouest du 

pays (Figure 5.5). Ensuite venait la mutation PfDHPS K540E retrouvée à une 

fréquence médiane de 45,2% [IQR : 51,6] d’isolats par site enquêté avec les plus 

fortes prévalences dans l’Est du pays (Figure 5.5). Cinq de ces articles avaient 

analysé conjointement les allèles N51, C59 et S108 de PfDHFR ainsi que A437 et 

K540 de PfDHPS sur 2828 isolats collectés de 2002 à 2020. Globalement, quinze 

haplotypes PfDHFR-PfDHPS différents accumulés parmi les parasites isolés en 

RDC avait été observés.  

Dans l’absolu, les deux haplotypes les plus fréquents étaient des mutants 

quadruples et quintuples : IRN-GK (34,6% ; n=1018) et IRN-GE (10,6% ; n=311), 

dont les prévalences les plus élevées se profilaient dans l’Est du pays. Au reste, 

certaines des mutations du PfDHFR (ex. A16V, N51I, C59R, S108N/T and I164L) 

[7] permettent également d’entrevoir la résistance du Plasmodium à un autre 
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antifolate non utilisé comme antipaludique en RDC, le proguanil (PRO). Ainsi, la 

résistance à la PRO (PfPRO-R) pourrait être liée aux mutations N51I, C59R et 

S108N ayant des prévalences élevées de façon presque ubiquitaire en RDC, 

contrairement à la mutation I164L restée quasi-inexistante (0,0% [IQR : 0,1]) 

(Figure 5.6). 

 

 
 

Figure 5.5. Fréquence et distribution géographique des parasites du P. falciparum 
porteurs des mutations de la PfDHPS en RDC.  
Les enquêtes ayant analysé chacune des mutations de la PfDHPS ont été projetées sur ces 
cartes. Le diamètre de chaque cercle est proportionnel à la taille de l'échantillon d’isolats 
ayant été séquencés avec succès pour le gène de la PfDHPS. Les palettes de couleurs 
reflètent la fréquence relative de chaque mutation PfDHPS au cours des enquêtes 
individuelles. 
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Figure 5.6. Fréquence et distribution géographique des parasites du P. falciparum 
porteurs de mutations de la PfDHFR en RDC.  
Les enquêtes ayant analysé chacune des mutations de la PfDHFR ont été projetées sur ces 
cartes. Le diamètre de chaque cercle est proportionnel à la taille de l'échantillon d’isolats 
ayant été séquencés avec succès pour le gène de la PfDHFR. Les palettes de couleurs 
reflètent la fréquence relative de chaque mutation PfDHFR au cours des enquêtes 
individuelles. 

  

5.5. Discussion 

 

Cette revue résume les résultats des études sur le paludisme pharmaco-résistant en 

RDC pendant les dix-huit dernières années. Le nombre d’études incluses (27 

études) est resté minime au regard du niveau élevé d’endémicité palustre ainsi que 

de l’importante étendue et de la grande taille de la population du pays. La 

résistance recherchée était relative aux dérivées quinoléines, à l’ART et ses 

dérivées et aux inhibiteurs des acides nucléiques ; ce sont les familles des 

molécules antipaludiques ayant été historiquement employées pour le traitement 

curatif ou préventif du paludisme dans le pays [5, 23]. 
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La résistance aux 4-aminoquinoléines (ex. CQ, AQ et PIP) était dominée en RDC 

par la PfCQ-R, restée globalement élevée (un parasite sur trois) quoi qu’en nette 

diminution par rapport aux années précédentes. Cette résistance attribuable à la 

mutation PfCRT K76T (et à des mutations du PfMDR1), avait principalement en 

toile de fond l’haplotype CVIET, un stigmate persistant d’une chloroquino-

résistance importée essentiellement d’Asie du Sud-Est via l’Afrique de l’Est vers 

les années 1970 [53-56]. L’augmentation progressive de la fréquence de l’allèle 

PfCRT de type sauvage ou haplotype ancestral (CVMNK) notée en parallèle de la 

diminution de l’allèle K76T par rapport aux valeurs de base des années 2002, 

suggère une diminution globale de la PfCQ-R dans le pays. Elle pourrait être lié à 

la baisse de la pression médicamenteuse ayant fait suite au retrait de la CQ de 

l’utilisation comme antipaludique vers les années 2000 [55, 225]. Une tendance 

similaire est observable dans les populations de nombreuses régions d’Afrique 

[225].Néanmoins, à l’échelle infranationale, d’importantes variations allant de 

l’ordre de 1% à plus de 80% de PfCQ-R demeuraient perceptibles encore au cours 

de ces deux dernières années [205]. Il est donc possible que l’usage de la CQ dans 

certaines régions ait persisté longtemps après son retrait officiel de la pratique 

clinique. Il est également possible qu’une fixation des mutants PfCRT dans la 

population de certains sites pourrait avoir eu lieu avant le retrait du médicament. 

Des investigations devraient être menées pour apporter de la clarté sur cette 

question. Dans tous les cas, ce résultat tend à s’opposer à la perspective d’une 

possible réintroduction à court terme de cet antipaludique dans son usage clinique 

classique à travers le pays. Même à plus long terme, toute décision de ce genre, 

devrait tenir compte de la variabilité géographique observée. Plus encore, la reprise 

de l’utilisation massive de la CQ et ses dérivés dans le contexte de la récente 

pandémie de la maladie à coronavirus 2019 (COVID19) risque de venir relancer à 

la hausse la prévalence de la PfCQ-R dans le pays [206]. Il est urgent que des 

mesures soient mises sur pied pour encadrer cette utilisation de la CQ et ses dérivés 

dans les limites des évidences médicales et à la lumière des bonnes pratiques 
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cliniques. Plus que jamais, la surveillance des parasites chloroquino-résistants 

mérite d’être poursuivie mais aussi d’être étendue à bien d’autres sites restés 

inexplorés à ce jour. Bien que l’haplotype SVMNT de PfCRT (ou allèle 7G8) lié à 

la PfAQ-R [54] n’ait jamais été rapporté à travers le pays, la fréquence de l’allèle 

PfMDR1 N86Y sur un fond d’haplotype CVIET peut faire soupçonner l’existence 

de la PfAQ-R dans le pays [7]. Des études ultérieures sont nécessaires pour 

trancher cette question et évaluer l’extension possible de cette résistance en 

explorant un plus grand nombre de sites. La PfPIP-R, par contre, reste largement 

méconnue dans le pays étant donné que les altérations génétiques en cause [218-

220] n’ont pas été explorées. D’autre part, des mutations trouvées sur les séquences 

du PfCRT et du PfMDR1 pourraient faire également suspecter la présence de 

parasites résistants à la QN et à la L à Kinshasa notamment [217, 226]. Par contre, 

l’absence de parasites ayant une amplification des copies des gènes de PfMDR1 et 

de PfMDR2 suggère de façon consistante que la PfMQ-R n’a probablement pas 

encore émergé dans le pays [205, 215, 227]. Cependant, la résistance du 

Plasmodium aux amino-alcools (ex. QN, MQ et L) étant globalement plus rare et 

peu étudiée comparativement à celle aux 4-aminoquinoléines, est restée également 

peu explorée en RDC. Au demeurant, il n’existe pas toujours de MMR 

définitivement validés pour la PfQN-R et la PfL-R  [7]. Des études 

supplémentaires sont donc nécessaires pour pouvoir apporter plus de lumière sur 

l’épidémiologie de cette résistance aux amino-alcools en RDC. 

Cette revue a établi une carte génétique des SNP de la séquence du PfK13 pouvant 

servir de référence pour la surveillance de la PfART-R en RDC. Cette carte 

génétique a révélé que la grande majorité des SNP du domaine de l’hélice de 

PfK13 observée dans le pays (31 sur 33) n’a pas encore été explorée et ne saurait 

être définitivement épargnée de tout soupçon de PfART-R. En effet, parmi ces 

SNP, seule la mutation S522C a été analysée et amplement démontrée comme ne 

jouant aucun rôle dans la résistance [78]. A l’opposée, la mutation R561H observée 

sur un seul parasite isolé en 2014 est un marqueur validé expérimentalement et 
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cliniquement pour la PfART-R [1, 78]. Les parasites porteurs de cette mutation 

devraient susciter une attention spéciale dans la sous-région en raison de leur 

émergence et  diffusion rapides observées depuis 2018 au Rwanda, un des pays 

limitrophes de la RDC [14, 73, 81]. Par ailleurs, les premiers cas africains d’échecs 

cliniques à l’ART attribués au paludisme par des parasites porteurs des mutations 

A675V et C469Y (également déjà validées comme marqueurs de la résistance à 

l’ART en Asie) ont été observés au cours d’un essai clinique conduit en 2017 en 

Ouganda, un autre pays voisin de la RDC [83]. Ces observations ont ainsi confirmé 

l’émergence effective de la résistance à l’ART en Afrique, dans la Région des 

Grands Lacs, renforçant la nécessité urgente de surveiller et mettre en place des 

mécanismes de contention contre les parasites résistants à l’ART en RDC. 

Spécialement dans la partie Est du pays, en sus d’un renforcement des mesures 

antipaludiques générales, une surveillance et un dépistage des populations 

migrantes seraient souhaitable pour contrer l’expansion éventuelle des parasites 

pharmaco-résistants au même titre qu’un diagnostic ciblé et un traitement des 

populations aux frontières des pays limitrophes. Au reste, cinq des SNP du 

domaine de l’hélice du PfK13 répertoriés en RDC avaient une structure rappelant 

des mutations antérieurement liées à la PfART-R (M476K mimant M476I, G538S 

mimant G538V, V568M mimant V568G et D584E/G mimant D584V) et pourrait 

logiquement être soupçonnées d’entraîner une PfART-R. Ces mutations devraient 

également attirer une attention en considérant que les parasites africains, y compris 

ceux de la RDC, pourraient avoir leur préférence génétique propre pour faire 

émerger la PfART-R sans nécessairement impliquer les mutations antérieurement 

décrites en Asie [128, 228]. Néanmoins, ces mutations détectées en RDC dans le 

domaine de l’hélice du PfK13 avaient un fréquence relative faible (<2%) au cours 

de différentes enquêtes menées. Ceci suggère qu’il est possible que des parasites 

résistants apparaissent sporadiquement ou circulent à basses fréquences sans être 

sélectionnés à travers le pays. Ce profil moléculaire du PfK13 en RDC est 

superposable à celui observé dans toute l’Afrique sub-saharienne et diffère 
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largement de celui noté en Asie du Sud-Est où la PfART-R se développe depuis les 

années 2008 [14, 15, 78, 105]. Une explication plausible à cette divergence 

épidémiologique entre l’Asie et l’Afrique pourrait être l’introduction plus récente 

(autour des années 2000) des dérivés d’ART à large échelle dans les pays africains 

[14]. L’émergence de la PfART-R en RDC ne pourrait être donc plus qu’une 

question de temps alors que l’émergence locale des variants structurellement 

différents de celles observés sous d’autres cieux reste possible [14, 78]. Par 

ailleurs, les essais cliniques évaluant l’ART et ses dérivés en RDC ont 

régulièrement rapporté des cas d’échecs thérapeutiques [229-231]. La résistance 

pourrait en être l’une des causes possibles à côté par exemple de problèmes 

d’observance thérapeutique ou des réinfections plasmodiales [88]. Malgré le fait 

que la clairance clinique des parasites y compris ceux résistant à l’ART pourrait 

être encore maintenue notamment grâce à l’effet synergique de l’immunité acquise 

contre le paludisme chez les africains [232], les observations faites dans cette étude 

sont une source d’inquiétude pour l’avenir de l’ART et ses dérivés en RDC. D’où 

la nécessité urgente d’une surveillance plus étroite et plus étendue des parasites 

porteurs de mutations du PfK13 circulant dans la population en Afrique en général 

et en RDC en particulier. Finalement, il est possible que des mutations pertinentes 

pour la résistance aux antipaludiques mais situées en dehors du domaine de l’hélice 

du PfK13 aient été passées inaperçues car elles n’ont pas été recherchées au cours 

des études conduites. Il s’agit notamment des mutations découvertes récemment 

dans le domaine BTB/POZ du PfK13 (ex. P413A) [233] ou même situées d’autres 

gènes qui suggèrent qu’une résistance non liée au domaine de l’hélice du PfK13 

peut également émerger de manière indépendante dans les conditions naturelles en 

Afrique [128, 228]. Bien que les mutations du domaine de l’hélice du PfK13 

occupent une place importante dans la surveillance de l'émergence de la PfART-R, 

ces nouvelles mutations devraient être intégrées dans les enquêtes futures. Pour le 

reste, des recherches supplémentaires sont nécessaires pour identifier de gènes 

additionnels pouvant être liés également à cette résistance. 



 

91 
 

Chapitre 5 

La PfSP-R résulte d'une accumulation progressive des mutations spécifiques sur les 

séquences des protéines PfDHFR et PfDHPS, notamment N51I, C59R, S108N et 

I164L sur la PfDHFR ainsi que I431V, S436A/F, A437G, K540E, A581G et 

A613T/S sur la PfDHPS [7, 234]. Cette revue a montré que presque tous les isolats 

ayant été analysés en RDC portaient au moins un de ces marqueurs moléculaires de 

la PfSP-R et les plus fréquents marqueurs étaient N51I et S108N sur 

PfDHFR (>95% d’isolats) ainsi que A437G sur PfDHPS (97,7% d’isolats). Ce 

profil est en cohérence avec celui observé dans d’autres pays de la même région 

[234]. Le niveau de la PfSP-R d’une région est stratifié en faible, modéré et élevé 

si les isolats parasitaires remplissent respectivement les critères suivants : PfDHPS 

A437G < 90 % ou PfDHPS K540E < 30 %, PfDHPS A437G ≥ 90 % ou PfDHPS 

K540E ≥30% et <90 % ; et PfDHPS K540E ≥  90% [234]. 

Le profil des parasites observé en RDC permet ainsi de conclure que la PfSP-R y 

est de niveau modéré étant donné que la prévalence médiane des mutations 

PfDHPS A437G et PfDHPS K540E était respectivement de 97,7% et 50% sur les 

différents sites enquêtés. Il est apparu que la prévalence de ces mutations 

n’affichait pas une tendance à diminuer avec le temps dans le pays. Ceci suggère 

que le retrait de S-P du traitement curatif de première ligne dans les années 2005, 

ne semble pas avoir eu l’effet d’inversion de la résistance initialement escomptée 

[25, 34]. De surcroit, il est apparu que près d’un parasite sur dix était un des 

mutants quintuples de profil génétique IRN-GE qui prédominaient nettement dans 

l’Est du pays. Ce profil épidémiologique est similaire à celui rapporté dans 

plusieurs pays africains où une tendance à l’augmentation de la prévalence des 

mutants quintuples est reconnue en allant des régions d’Ouest vers l’Est du 

continent [61, 223, 234]. Ces mutants doivent attirer l’attention des décideurs 

politico-sanitaires et des chercheurs car ils offrent un fond génétique propice à 

l'émergence de mutants plus complexes et dotés d’un niveau plus élevé de 

résistance à la S-P (ex. IRN-GEG, IRNI-VAGKGS) [234-237]. Des mesures de 

santé publique proactives devraient être urgemment implémentées afin de contenir 
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cette tendance et de retarder le déclin inéluctable de l’efficacité thérapeutique de la 

S-P.  En tout état de cause, le niveau de résistance à la S-P qui se profile en RDC 

pourrait avoir des implications différentes pour les décisions ayant trait à 

l’administration de la S-P pour le traitement préventif intermittent du paludisme 

pendant la grossesse (TPIg) ou chez l’enfant (TPIe). En effet, à un niveau de 

résistance modéré, l’administration de la S-P comme TPIg préserve encore des 

bénéfices en termes de réduction du risque relatif du faible poids de naissance 

[234]. Cette efficacité de la S-P serait attribuée à ses effets pharmacologiques 

additionnels en tant qu’antibiotique et immuno-modulateur [238-242]. Il est donc 

très probable que le TPIg-SP conserve son efficacité et resterait donc indiqué dans 

la population congolaise. Par contre, en dépit de cette efficacité relative, il est 

évident que la S-P n’est plus assez efficace pour éliminer les parasites du 

paludisme chez la femme enceinte en RDC [207, 234]. Par conséquent, au lieu 

d'utiliser de manière isolée la S-P comme TPIg, il serait envisageable de combiner 

la S-P pour ses avantages non paludiques avec des molécules partenaires capables 

d'améliorer les effets antipaludiques (par exemple, la dihydroartémisinine, DHA) ; 

cette option mérite de faire l’objet d’études futures [242]. A l’opposé, le TPIe-SP 

envisagé depuis 2014 dans les régions en proie au paludisme saisonnier en RDC 

[23], pourrait ne pas être finalement encouragé à la lumière des résultats de cette 

revue car l’OMS restreint son indication aux régions ayant une prévalence de la 

mutation  PfDHPS K540E < 50% [243]. Des études seront nécessaires pour 

rechercher des alternatives à la S-P pour le TPIe.  

Cette revue systématique a comporté plusieurs limites. Premièrement, plusieurs 

régions géographiques de ce vaste pays étaient sous-représentées dans les enquêtes 

ayant été menées (ex. les provinces du centre et du nord du pays). Des études 

futures devraient venir combler cette insuffisance. Deuxièmement, il existait une 

grande hétérogénéité méthodologique des études primaires en termes de 

conception, de méthodes de collecte et d’approches analytiques utilisées. Associés 

au petit nombre d’études inclus (seulement 27 articles, tous antipaludiques 
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confondus), ces facteurs n’ont pas permis de résumer les données au moyen d’une 

méta-analyse standard. La revue s’est ainsi limitée à faire une synthèse narrative 

des observations.  

 

5.6. Conclusion 

 

Malgré ces limites, la présente étude montre que le paludisme pharmaco-résistant 

constitue un problème majeur de santé publique en RDC. La surveillance de ce 

paludisme est un maillon important pour améliorer la situation épidémiologique. 

Les résultats présentés constituent une base importante devant servir de référence 

pour cette surveillance. Une actualisation continue de cette revue contribuera à 

guider, de façon hiérarchisée et adaptée, les efforts de santé publique nécessaires 

pour une bonne gestion du paludisme dans le deuxième pays le plus affecté au 

monde.  
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Accessibilité des données 

Les données supplémentaires plus détaillées sont accessibles sur : 

https://osf.io/vhy5p/. 
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6.1.  Résumé 

 

Contexte : La résistance croissante de Plasmodium falciparum à la sulfadoxine-

pyriméthamine (S-P) menace son utilité pour le traitement préventif intermittent 

pendant la grossesse (TPIg-SP). Les effets prophylactiques du TPIg-SP sur le 

paludisme maternel et les issues indésirables de la grossesse ont été évalués à 

l'hôpital de Kingasani à Kinshasa en République Démocratique du Congo (RDC). 

Méthodes : Les parturientes (n=844) et leurs nouveau-nés respectifs ont été 

étudiés. Des échantillons de sang prélevés sur des femmes ont été testés pour le 

paludisme à l'aide d'un test de diagnostic rapide (TDR) et d'un examen de frottis 

sanguin. Le taux d'hémoglobine a été mesuré par l'analyseur HemoCue©. Une 
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analyse par la technique de PCR-RFLP a été utilisée pour détecter les mutations 

N51I, C59R et S108N de la PfDHFR ainsi que les mutations A437G et K540E de 

la PfDHPS du P. falciparum. Des modèles de régression logistique ont permis 

d’évaluer la relation entre la prise du TPIg-SP et les issues cliniques de la 

grossesse. 

Résultats : Le paludisme à P. falciparum a été détecté à l'accouchement chez 10,8 

% des femmes et était statistiquement associé à de la fièvre pendant la grossesse 

(OR=2,9 [1,5 ; 6,3] ; p=0,004) et à une anémie maternelle (OR=3,9 [2,4 ; 6,3] ; p 

<0,001). Un parasite sur cinq était un quintuple mutant encodant simultanément les 

mutations N51I, C59R et S108N de la PfDHFR ainsi que les mutations A437G et 

K540E de la PfDHPS. Le profil moléculaire des parasites (32,6% des parasites 

porteurs de PfDHPS K540E) suggérait un niveau modéré de résistance à la S-P. La 

prise du TPIg-SP n'était pas associée à une réduction du paludisme maternel, de la 

fièvre signalée pendant la grossesse ou des décès fœtaux (p> 0,05). Inversement, 

trois doses ou plus de S-P ont été associées à une diminution significative des 

issues cliniques indésirables de la grossesse dont notamment une anémie 

maternelle (OR=0,4 [0,2 ; 0,9] ; p=0,024), une gestation raccourcie (OR=0,4 [0,2 ; 

0,8] ; p=0,009) et un faible poids à la naissance du nouveau-né (OR=0,2 [0,1 ; 0,5] 

; p<0,001).  

Conclusion : Le TPIg-SP n'était pas associé à une réduction du paludisme 

maternel dans notre étude, mais préservait son effet prophylactique contre les 

issues cliniques indésirables de la grossesse. Pour contrer une perte supplémentaire 

d'effets cliniques du TPIg-SP dans la population étudiée, des stratégies alternatives 

capables d'améliorer son efficacité antipaludique (par exemple, la combinaison de 

la S-P avec des molécules partenaires) doivent être mises en œuvre. 

Mots-clés : Paludisme ; La résistance ; Traitement préventif intermittent pendant la 

grossesse ; sulfadoxine-pyriméthamine ; Parturiente ; République Démocratique du 

Congo. 
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6.2.  Introduction 

 

En République démocratique du Congo (RDC), environ 1,5 million de femmes 

enceintes sont exposées chaque année au paludisme à P. falciparum [244]. Cette 

infection peut avoir de graves conséquences à la fois pour la mère et l'enfant à 

naître, notamment une anémie maternelle, un retard de croissance intra-utérine, un 

faible poids à la naissance (FPN), un accouchement prématuré, la mort fœtale et le 

paludisme congénital [222, 245]. Pour éviter ces complications, depuis 2003, le 

Programme National de Lutte contre le Paludisme (PNLP), à la suite des directives 

de l'OMS, recommande entre autres interventions, le recours à un traitement 

préventif intermittent du paludisme à base de la S-P pendant la grossesse (TPIg-SP) 

[22, 246]. Pour ce faire, un minimum de trois doses de S-P est requis, comprenant 

une dose à chaque visite programmée pour consultation prénatale (CPN) et à partir 

du deuxième trimestre de la grossesse [247]. 

Les effets cliniques escomptés du TPIg-SP sont essentiellement une réduction 

importante de l'anémie maternelle, du FPN et de la mortalité néonatale tout en 

éliminant les infections à P falciparum existantes chez les femmes enceintes [247-

250]. Cependant, la résistance des parasites de P. falciparum à la S-P (PfSP-R) 

apparue dans le pays depuis plus de vingt ans, constitue une menace majeure pour 

l'efficacité de la stratégie [222, 224, 234, 237, 251, 252]. Cette PfSP-R est due à 

une série de mutations génétiques dans les gènes de la dihydrofolate réductase 

(PfDHFR) et de la dihydroptéroate synthase (PfDHPS) du parasite [222-224]. Les 

cinq mutations les plus courantes comprennent les substitutions N51I, C59R et 

S108N sur la PfDHFR et les substitutions A437G et K540E sur la PfDHPS [7, 

234]. Les quintuples mutants définis comme étant les parasites de P. falciparum 

qui arborent une combinaison de ces cinq mutations ont été largement signalés en 

Afrique subsaharienne, y compris en RDC [236, 253]. Au niveau écologique, une 

prévalence élevée de ces quintuples mutants compromet considérablement 
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l'efficacité du TPIg-SP [20, 246]. Selon des rapports récents, une propagation plus 

importante de cette résistance est attendue du fait de l’utilisation continue de la S-

P, avec comme corolaires possibles des résultats davantage médiocres du TPIg-SP 

[234, 237]. En conséquence, il est nécessaire non seulement de surveiller en 

permanence cette résistance, mais également d'évaluer la pertinence clinique de 

l'utilisation du TPIg-SP au niveau local afin d’éclairer les décisions en matière de 

politique antipaludique dans le pays. C’est dans cette optique que la présente étude 

a inclus les parturientes reçues à l'hôpital de Kingasani en RDC et leurs nouveau-

nés respectifs, afin d’évaluer l’apport du TPIg-SP par rapport à la prophylaxie de 

l'infection palustre maternelle et d’éventuelles issues indésirables de la grossesse et 

de l'accouchement. La fréquence des marqueurs moléculaires de la résistance à la 

S-P et leur impact clinique éventuel sur la grossesse ont également été évalués. 

 

6.3.  Méthodes 

 

Conception de l'étude, site et population 

Cette étude transversale a été réalisée à l'Hôpital Général de Référence (HGR) de 

Kingasani situé à Kinshasa, la capitale de la RDC. De septembre 2019 à janvier 

2020, des parturientes ont été successivement recrutées à leur arrivée à la maternité 

et leurs nouveau-nés respectifs examinés immédiatement après l'accouchement. A 

la base, toutes les femmes en travail qui avaient accepté de participer à l'étude 

étaient éligibles. Cependant, les femmes présentant des comorbidités ou des 

conditions susceptibles d’influencer l'issue de la grossesse avaient été exclues (par 

exemple, les femmes souffrant de maladies chroniques telles que le diabète sucré 

ou le VIH/SIDA et les femmes ayant une grossesse gémellaire). En RDC, le succès 

prophylactique de la S-P par rapport aux issues indésirables de la grossesse 

(notamment le FPN) avait été antérieurement estimé à 93% lors de la prise de ≥ 2 

doses et à 89% lors de la prise ou non d’une dose [254]. Par conséquent, en 

considérant une différence de moins de 5% de succès prophylactique comme étant 
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cliniquement insignifiante, une taille d'échantillon minimale de 88 femmes sous ≤ 1 

dose de S-P et 352 sous ≥ 2 doses (taille totale=440, r=4) a été jugé suffisante pour 

atteindre une puissance statistique de 80% en utilisant un effet de taille d’un test 

unilatéral de 5%.  

 

Collecte de données et paramètres d'étude 

Les informations sociodémographiques et les données sur l'itinéraire médical au 

cours de la grossesse ont été collectées par le biais d'entrevues à l'aide d'un 

questionnaire standard (Accessible au 

https://doi.org/10.1016/j.meegid.2021.105009). Les données cliniques relatives à 

l'accouchement et à la naissance ont été obtenues à partir des dossiers médicaux. Le 

calendrier de prise des doses du TPIg-SP a été reconstitué à partir des informations 

contenues dans le livret des CPN de chaque femme. Les données biologiques ont 

été obtenues après des analyses de laboratoire. Toutes les données ainsi collectées 

ont été compilées par saisie en double aveugle par deux opérateurs indépendants à 

partir d'une base de données Excel. 

 

Définition des termes 

Compte tenu des défis pour le diagnostic du paludisme qui sont spécifiques ou non 

à l’état gravidique [255, 256], l'infection palustre chez les parturientes a été définie 

par un indicateur composite généré en incluant les infections détectées soit par un 

test de diagnostic rapide (TDR) ciblant l'antigène HRP2 (« histidine-rich protein 

2 ») de P. falciparum ou soit par examen microscopique d’une goutte épaisse de 

sang. L'anémie maternelle a été définie par un taux d'hémoglobine (Hb) <11 mg/dL 

obtenu chez les parturientes avant l'accouchement. Le terme de faible poids de 

naissance (FPN) faisait référence à un poids absolu inférieur à 2500 g quel que soit 

l'âge gestationnel des femmes. L’accouchement prématuré (APT) était évoqué 

lorsque l'accouchement d'un enfant vivant survenait avant l'âge gestationnel de 37 

semaines d'aménorrhée. Le terme « gestation raccourcie » a été utilisé pour 
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désigner à la fois la mort fœtale et l’APT. Le niveau de la résistance à la S-P a été 

stratifié en faible, modéré et élevé en utilisant les seuils de prévalence suivants des 

mutations particulières des parasites du paludisme : PfDHPS A437G < 90 % ou 

PfDHPS K540E < 30 % ; PfDHPS A437G ≥90 % ou PfDHPS K540E ≥30% et 

<90 % ; et PfDHPS K540E ≥ 90 % respectivement [234].  

 

Prélèvements biologiques et analyses de laboratoire 

Mesure du taux d'Hb et détection de l'infection palustre     

Du sang veineux a été prélevé au bras gauche de chaque parturiente avant 

l'accouchement. Ce sang a été utilisé pour les analyses hématologiques et le 

diagnostic rapide du paludisme au laboratoire clinique de l'hôpital de Kingasani 

(RDC). Un frottis épais a été réalisé pour la détection qualitative des parasites de 

Plasmodium par examen microscopique au Laboratoire de Biologie Moléculaire 

de la Faculté de Médecine de l'Université de Kinshasa (RDC). Le taux d'Hb a été 

mesuré à l'aide de l'analyseur HemoCue© (Quest Diagnostics, Ängelholm, Suède) 

tandis que le TDR du paludisme a été réalisé avec le test SD Bioline Malaria Ag 

Pf (Standard Diagnostics, ville de Suwon, République de Corée). Toutes ces 

analyses ont été effectuées en suivant les instructions du fabricant correspondant. 

L'examen microscopique a été réalisé par deux microscopistes et confirmé à 

l'aveugle par un tiers indépendant en cas de résultats discordants. 

 

Analyses moléculaires 

Des gouttes de sang séché (« dried blood spots », DBS) ont été également 

collectées sur chaque femme avec TDR positif en utilisant du papier filtre 

Whatmann 3 MM (GE Healthcare, Royaume-Uni) comme décrit précédemment 

[257]. Ces DBS ont été utilisées pour la détection des espèces P. falciparum et des 

MMR à la S-P respectivement au Laboratoire de Biologie Moléculaire de 

l'Université de Kinshasa (RDC) et au Laboratoire de Microbiologie Clinique de 

l'Université de Liège (Belgique). Tout d'abord, l'ADN a été extrait en utilisant le kit 
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QIAamp DNA Mini Blood (Qiagen, Allemagne) et en suivant les instructions du 

fabricant. L'ADN extrait a été stocké à -20°C dans des tubes étiquetés de manière 

appropriée. L'espèce P. falciparum a été détectée dans des échantillons positifs au 

TDR en utilisant une amplification en chaîne par polymérase (PCR) en temps réel 

suivant un protocole décrit précédemment [258]. Pour l'analyse des MMR, des 

fragments de gènes de la PfDHFR (incluant les codons 51, 59 et 108) et de la 

PfDHPS (incluant les codons 437 et 540) de P. falciparum ont été amplifiés à l'aide 

des PCR nichées dont les protocoles avaient été développés précédemment 

(Tableau S6.1) [259]. Les amplicons de la PCR ont ensuite été criblés pour la 

présence de mutations ciblées en utilisant la technique de RFLP (« Restriction 

Fragment Lenght Polymorphism ») comme décrit antérieurement [259]. Des 

amplicons des PCR sur les clones 3D7, Pérou et Dd2 ont été utilisés comme 

contrôles internes positifs [260]. Les PCR ont été effectuées dans un thermocycleur 

conventionnel de type VerityTM (Bio-Rad Laboratories, CA, États-Unis) et un 

thermocycleur en temps réel ABI 7500 FastTM (Applied Biosystems, États-Unis). 

Les échantillons ne contenant aucun produit de PCR détectable ont été réexaminés 

deux fois avant d'être déclarés négatifs. 

 

Analyses statistiques 

Les analyses statistiques ont été menées à l'aide du logiciel R version 3.5.3 (The R 

Development Core Team, R Foundation for Statistical Computing, Vienne, 

Autriche). Les fréquences relatives et absolues ont été utilisées pour résumer les 

variables qualitatives. Des modèles de régression logistique à une ou plusieurs 

variables ont été ajustés pour évaluer l'association entre divers facteurs et 

l'infection palustre ainsi que l'effet de différentes doses de S-P sur les issues 

indésirables de la grossesse. Lorsqu'un modèle à variables multiples a été 

considéré, le modèle final a été sélectionné sur la base des valeurs du critère 

d'information d'Akaike (AIC) calculées pour différents modèles potentiels en 

utilisant à la fois une approche « forward » et « backward ». Pour tous les tests 
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statistiques appliqués, la valeur de p<0,05 a été considérée comme le seuil de 

signification statistique. 

 

 

Considérations éthiques 

Cette étude a été approuvée par le Comité d'éthique de l'École de santé publique de 

l'Université de Kinshasa (numéro d'enregistrement : ESP/CE/235/2019). 

 

6.4.  Résultats 

 

Caractéristiques de base des parturientes et des nouveau-nés inclus dans cette 

étude 

Un total de 844 parturientes et leurs nouveau-nés respectifs ont été recrutés et 

inclus dans cette étude (Tableau 6.1 ; Tableau 6.2). La plupart des femmes étaient 

âgées de 18 à 35 ans (80,4%), mariées (82,3%) et avaient un niveau d'études 

secondaire (83,1%). Des accouchements prématurés ont été notés chez 29,3% des 

femmes. Environ une parturiente sur trois était primigeste (32,9%). La grande 

majorité des femmes avait été en visite aux services de CPN (98,7%), avait pris au 

moins une dose de S-P (95,7%) et disposait d’une MIILDA à utiliser pendant la 

grossesse (97,2%). Cependant, seuls 47,5% d'entre elles avaient atteint les trois 

doses recommandées de S-P et seuls 48,4% ont admis avoir dormi sous une 

MIILDA la nuit précédant l’entrevue. Environ 40% des parturientes avaient signalé 

au moins un épisode de fièvre survenu pendant la grossesse et 58,1% avaient même 

pris un traitement antipaludique curatif. À l'admission à la maternité, 14,9% de ces 

femmes avaient une anémie (c'est-à-dire un taux d'Hb <11 mg/dL). Un 

accouchement dystocique était signalé chez 25,4% des femmes. Les issues 

indésirables à la naissance comprenaient une gestation raccourcie, un faible poids 

de naissance et la mort fœtale observés respectivement chez 28,3, 6,0 et 0,3% des 

nouveau-nés. 
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Tableau 6.1. Caractéristiques sociodémographiques et obstétricales des parturientes  
 

Caractéristiques n % 
État matrimonial (n=838) 

  
Marié 690 82.3 
Divorcé 13 1.6 
Seul 135 16,1 
Tranche d'âge (années) 

  
<18 24 2.9 
[18-35] 673 80.4 
]35-40] 103 12.3 
>40 37 4.4 
Niveau d'éducation 

  
Aucun 6 0.7 
Primaire 30 3.6 
Secondaire 701 83.1 
Supérieur ou université 107 12.7 
Gravidité 

  
Primigravidae 193 22.9 
Multigravidae 651 77.1 
Visite aux CPN la grossesse 

  
Non 11 1.3 
Oui 833 98.7 
Prise de la S-P pendant la grossesse 

  
Pas de prise de la S-P 37 4.3 
1 ou 2 doses de S-P 407 48.2 
Au moins 3 doses de S-P 401 47.5 
Antécédents d'au moins un épisode de fièvre pendant la 
grossesse   
Non 506 60 
Oui 338 40 
Possession d'une MIILDA pendant la grossesse 

  
Non 24 2.8 
Oui 820 97.2 
Sommeil sous une MIILDA la nuit précédant l’entrevue 
(n=820)   
Non 397 48.4 
Oui 423 51.6 
Histoire d'un traitement antipaludique curatif pendant la 
grossesse   
Non 354 41.9 
Oui 490 58.1 
Anémie maternelle (Hb<11 g/dL) 

  
Non 718 85.1 
Oui 126 14.9 
Accouchement dystocique 

  
Oui 214 25.4 
Non 630 74.6 
(*) CPN : Consultations prénatales ; Hb : hémoglobine ; MILDA : moustiquaire 
imprégnée d'insecticide à longue durée d'action ; S-P : Sulfadoxine-Pyriméthamine 
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Tableau 6.2. Caractéristiques cliniques des nouveau-nés 

 

Caractéristiques n % 
Mort fœtale 

  
Non 841 99.7 
Oui 3 0.3 
Gestation raccourcie (mort fœtale, APT) 

  
Oui 239 28.3 
Non 605 71.7 
Catégorie de poids à la naissance 

  
FPN 51 6.0 
PNN 793 94.0 
(*) APT : Accouchement prématuré ; FPN : Faible poids à la naissance ; PNN : Poids de 
naissance normal. 

 

Paludisme et variable associée chez les parturientes 

La prévalence globale du paludisme détectée par TDR ou par examen de la goutte 

épaisse de sang chez les parturientes était de 10,8% avec une concordance faible 

entre les deux approches diagnostique (kappa=0,35 ; p<0,001). Les femmes ayant 

des antécédents de fièvre pendant la grossesse avaient environ 3 fois plus une 

infection palustre à l'accouchement (OR=2,9 [1,5 ; 6,3] ; p=0,004) que celles sans 

antécédents de fièvre. De même, une anémie à l’arrivée à la maternité étaient 

environ 4 fois plus associées à l'infection palustre (OR=3,9 [2,4 ; 6,3] ; p<0,001) 

qu’un taux d’Hb normal (Tableau 6.3). 

 

Effet de la prise de la S-P sur différentes issues de la grossesse et de 

l'accouchement  

En référence à l'absence de prise de la S-P, la prise du médicament à une, deux ou 

≥ 3 doses pendant la grossesse n'était pas significativement associée à la survenue 

de paludisme maternel, d’épisodes de fièvre durant la grossesse, de mort fœtale et 

de dystocie (p> 0,05). De même, la prise d'une seule dose de S-P (par rapport à la 

non-prise de la S-P) n'a eu aucun effet significatif sur les issues cliniques 

indésirables de la grossesse. En revanche, la prise de deux doses de S-P a été 

associée à une réduction du FPN de 80% (OR=0,2 [0,1 ; 0,7] ; p=0,004). De plus, 

la prise d'au moins trois doses de S-P (en référence à la non-prise de la S-P) a été 
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associée à des résultats cliniques indésirables réduits de 60% en termes d'anémie 

maternelle (OR=0,4 [0,2 ; 0,9] ; p=0,024) et de gestation raccourcie (OR=0,4 [0,2 ; 

0,8] ; p=0,009), et une réduction de 80% en termes de FPN (OR=0,2 [0,1 ; 0,5] ; 

p<0,001) (Tableau 6.4). 

 

Tableau 6.3. Modèle final de régression logistique identifiant les variables associées au 

paludisme maternel à l'accouchement* 

 

Caractéristiques 
Paludisme à 

l’accouchement 
Modèle multi-variable 

final 
Positif Négatif OR [IC95%] p-value 

(…)   
  

Antécédents d'au moins un épisode de 
fièvre pendant la grossesse 

  
  

Non 42 464 Réf. 
0.004 

Oui 49 289 2.9 [1.5; 6.3] 
Possession d'une MIILDA à utiliser 
pendant la grossesse 

  
  

Oui 86 734 Réf. 
0.089 

Non 5 19 2.5 [0.8; 6.7] 
Anémie maternelle    

  
Non 59 659 Réf. 

<0.001 
Oui 32 94 3.9 [2.4; 6.3] 
Histoire d'un traitement antipaludique 
curatif pendant la grossesse 

  
  

Oui 56 434 Réf. 
0.085 

Non 35 319 1.9 [0.9; 4.2] 
(*) MIILDA : Moustiquaire Imprégnée d'Insecticide à Longue Durée d’Action 

Tableau complet accessible sur https://doi.org/10.1016/j.meegid.2021.105009 

 

Fréquence de la résistance du P. falciparum à la S-P chez les parturientes 

Les génotypes de la PfDHPS et la PfDHFR ont été déterminés avec succès auprès 

de 43 des 91 parturientes positives au paludisme. Ces génotypes sont marqués par 

le portage, chez 95,3% des parasités analysés, d’une ou plusieurs mutations codant 

pour la résistance à la S-P (Tableau 6.5). Les mutations les plus fréquentes étaient 

PfDHFR N51I et S108N (88,4%), suivies des PfDHPS A437G et PfDHFR C59R 

(79,1%). La mutation la moins fréquemment détectée était PfDHPS K540E 

(32,6%). Les allèles PfDHFR-PfDHPS les plus fréquents étaient faits de trois 

mutations de la PfDHFR (N51I, C59R et S108N) avec la mutation PfDHPS A437G 

(IRN-GK ; 44,2%) ainsi qu’avec une mutation PfDHPS K540E supplémentaire 
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(IRN-GE ; 20,9%). Outre les mutants IRN-GK, quelques rares quadruples mutants 

détectés portaient les mutations PfDHFR N51I et S108N avec PfDHPS A437G et 

K540E (ICN-GE ; 2,3%) ou les mutations PfDHFR N51I, C59R et S108N avec la 

PfDHPS K540E (IRN-AE ; 2,3%). Aucune relation statistique n'a pu être observée 

entre le portage de parasites codant pour ces mutations de résistance S-P chez les 

parturientes et les issues défavorables de la grossesse (Données accessibles sur 

https://doi.org/10.1016/j.meegid.2021.105009). 

 

Tableau 6.4. Modèle de régression logistique uni-variable évaluant l'effet de la prise 

de doses croissantes de S-P sur différentes issues cliniques indésirables chez les 

parturientes et leurs nouveau-nés 

 

Résultats cliniques et différentes doses de 
S-P* 

Résultat clinique 
défavorable OR [95% CI] p-value 

Présent Absent 
Paludisme maternel   

  
Pas de prise de S-P 7 30 Réf.  
Une dose de S-P 13 128 0.4 [0.2; 1.2] 0.103 
Deux doses de S-P 31 235 0.6 [0.2; 1.5] 0.216 
Au moins trois doses de S-P 40 360 0.5 [0.2; 1.2] 0.100 
Anémie maternelle   

  
Pas de prise de S-P 9 28 Réf.  
Une dose de S-P 26 115 0.7 [0.3; 1.7] 0.424 
Deux doses de S-P 46 220 0.7 [0.3; 1.5] 0.301 
Au moins trois doses de S-P 45 355 0.4 [0.2; 0.9] 0.024 
Gestation raccourcie (mort fœtale, APT)   

  
Pas de prise de S-P 28 9 Réf.  
Une dose de S-P 98 43 0.7 [0.3; 1.6] 0.464 
Deux doses de S-P 157 109 0.5 [0.2; 0.9] 0.056 
Au moins trois doses de S-P 211 189 0.4 [0.2; 0.8] 0.009 
Antécédents de fièvre pendant la grossesse   

  
Pas de prise de S-P 15 22 Réf.  
Une dose de S-P 69 72 1.4 [0.7; 2.9] 0.363 
Deux doses de S-P 108 158 1.0 [0.5; 2.1] 0.994 
Au moins trois doses de S-P 146 254 0.8 [0.4; 1.7] 0.626 
(…)   

  
FPN   

  
Pas de prise de S-P 7 30 Réf.  
Une dose de S-P 15 126 0.5 [0.2; 1.4] 0.179 
Deux doses de S-P 14 252 0.2 [0.1; 0.7] 0.004 
Au moins trois doses de S-P 16 384 0.2 [0.1; 0.5] <0.001 
(*) APT : Accouchement prématuré ; S-P : sulfadoxine-pyriméthamine ; FPN : Faible poids de 
naissance. 
Tableau complet accessible sur https://doi.org/10.1016/j.meegid.2021.105009 
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Tableau 6.5. Fréquence des génotypes de la PfDHFR et la PfDHPS des isolats de P. 

falciparum retrouvés chez les parturientes (n=43) 

 

Génotype n % 
Mutations PfDHFR   
N51I 38 88.4 
C59R 34 79.1 
S108N 38 88.4 
Mutations PfDHPS   
A437G 34 79.1 
K540E 14 32.6 
Allèles PfDHFR-PfDHPS (avec les acides aminés mutants soulignés) 

  
NCS-AK (type sauvage) 2 4.7 
NCS-GE (PfDHPS A437G et K540E) 3 7.0 
ICN-AK (PfDHFR N51I et S108N) 1 2.3 
ICN-GK (PfDHFR N51I et S108N ; et PfDHPS A437G) 2 4.7 
ICN-GE (PfDHFR N51I et S108N ; et PfDHPS A437G et K540E) 1 2.3 
IRN-AK (PfDHFR N51I, C59R et S108N) 5 11.6 
IRN-AE (PfDHFR N51I, C59R et S108N ; et PfDHPS K540E) 1 2.3 
IRN-GK (PfDHFR N51I, C59R et S108N ; et PfDHPS A437G) 19 44.2 
IRN-GE (PfDHFR N51I, C59R et S108N ; et PfDHPS A437G et K540E) 9 20.9 

 

6.5. Discussion 

 

Cette étude indique que dans l'ensemble, une parturiente sur dix était infectée par le 

paludisme à son arrivée à la maternité de Kingasani. D’où la nécessité d’une prise 

en charge rigoureuse et d’une prévention efficace du paludisme maternel de la zone 

d'étude. Les efforts de mise à échelle du TPIg-SP pourraient donc être considérés 

comme étant bénéfiques et nécessaires pour atténuer l'impact du paludisme sur la 

grossesse dans la population étudiée. Cependant, étant donné la propagation 

nationale du paludisme résistant à la S-P, des inquiétudes ont été soulevées et 

persistent encore quant à l'utilité clinique de la S-P pour la prévention du paludisme 

pendant la grossesse [254, 261]. Pour y répondre tant soit peu, cette étude a évalué 

les effets prophylactiques de l'association médicamenteuse. Les paramètres 

mesurés à cette fin comprenaient le paludisme maternel à l'accouchement et 

diverses issues cliniques indésirables de la grossesse et de l'accouchement. Les 

résultats montrent que la prise de la S-P pendant la grossesse n'a pas eu d'effet 
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significatif sur le paludisme maternel à l'accouchement ainsi que sur la survenue 

d'épisodes de fièvre et les décès fœtaux pendant la grossesse. Une explication 

plausible de ces résultats peut être un manque de puissance statistique suffisante 

pour détecter des différences statistiques, en particulier en ce qui concerne les 

décès fœtaux survenus dans seulement un petit nombre de cas (n=3). Une autre 

explication serait une perte de l'efficacité prophylactique du médicament en raison 

du développement des parasites résistants à la S-P [234]. 

Cependant, une éventuelle relation entre les effets prophylactiques du médicament 

et les parasites résistants à la S-P n'a pas pu être évaluée de manière fiable dans 

cette étude, en raison du petit nombre de parasites dont le génotype avait été 

déterminé qui ne permettait pas d'atteindre la puissance statistique voulue. En 

outre, traduire une telle association en un lien de causalité confirmé nécessiterait 

une analyse complète prenant en compte plusieurs autres facteurs pouvant 

contribuer à la réduction de la clairance parasitaire après prise du TPIg-SP, tels que 

la dynamique de transmission du paludisme dans la région, les effets de la 

grossesse sur la pharmacocinétique des doses de S-P, le calendrier d'administration 

des doses de S-P par rapport au moment de survenue des infections durant la 

grossesse, le statut de l'immunité acquise pendant la grossesse et la susceptibilité au 

paludisme liée à l’état gravidique [222, 234, 262, 263]. Quelle que soit sa cause 

possible, le paludisme persistant pendant la grossesse potentialise la prolifération 

placentaire de parasites qui peuvent avoir un impact direct sur la morbidité et la 

mortalité néonatales, ainsi qu'un effet indirect sur l'épidémiologie du paludisme en 

servant de réservoir pour la transmission des parasites dans la communauté, y 

compris ceux résistants aux médicaments antipaludiques [224, 251]. Contrairement 

aux effets antipaludiques attendus, un effet prophylactique significatif de la prise 

de la S-P a été noté vis-à-vis des issues indésirables de la grossesse et de 

l'accouchement, à savoir l'anémie maternelle à l'accouchement, la gestation 

raccourcie et le FPN, en particulier lorsque des doses accrues du médicament était 

utilisées. Une méta-analyse globale récemment publiée indique une résistance 
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croissante du paludisme à la S-P, une perte généralisée de l'effet antipaludique du 

TPIg-SP mais une conservation des effets bénéfiques de ce médicament par rapport 

aux issues de la grossesse et de l'accouchement [63, 234, 238, 264]. Il est probable 

que la S-P confère des effets supplémentaires qui sont indépendants de ses 

propriétés antipaludiques et qui comprendraient des effets antibactériens à large 

spectre et ceux immunomodulateurs similaires à ceux décrits pour le cotrimoxazole 

(triméthoprime-sulfaméthoxazole), une autre association d’antifolates [238-242]. 

Grâce à ces effets additionnels, malgré des niveaux préoccupants de résistance 

parasitaire, le TPIg-SP pourrait continuer à prévenir les causes non-paludéennes 

d'issues défavorables de la grossesse, telles que les infections sexuellement 

transmissibles curables et les infections de l'appareil reproducteur [239]. Par 

conséquent, combiner la S-P pour ses effets non paludiques avec des molécules 

partenaires capables d'apporter des effets antipaludiques comme la DHA serait une 

stratégie plus attrayante que l'utilisation isolée de la S-P pour le TPIg et devrait être 

considéré dans les études futures [242].   

La résistance à la S-P résulte d'une accumulation progressive de mutations dans les 

gènes de la PfDHFR et de la PfDHPS du Plasmodium. Dans cette étude, presque 

tous les isolats analysés portaient au moins un MMR à la S-P (95,3%). La 

prévalence des mutations PfDHFR N51I et S108N notée ici (88,3% des isolats) est 

cohérente avec les observations précédemment faites en RDC [217, 223, 252]. La 

substitution PfDHPS K540E était la mutation la moins détectée (32,5%). Cette 

mutation est considérée comme étant un marqueur épidémiologique pour les 

parasites porteurs de la quintuple mutation (portage simultané de N51I, C59R et 

S108N sur PfDHFR avec A437G et K540E sur PfDHPS) en Afrique, qui est un 

indicateur du niveau de perte d’efficacité clinique au TPIg-SP [265]. Sur cette base, 

les régions sont classées en niveau de résistance à la S-P élevé, modéré et faible 

lorsque la fréquence de la mutation PfDHFR K540E est <30%, varie de ≥30% à 

<90% et est ≥90%, respectivement [234]. Cependant, des preuves ont montré que 

le TPIg-SP reste protecteur contre les issues indésirables de la grossesse dans un 
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large éventail de niveaux de résistance à la S-P, y compris en cas de forte 

prévalence de parasites porteurs de la quintuple mutation [234, 265]. Par 

conséquent, l'OMS recommande que le TPIg-SP reste indiqué même dans les zones 

à forte prévalence de la mutation PfDHFR K540E [234, 247]. Ainsi donc, la 

poursuite de l’utilisation continue de la S-P pour le TPIg dans la population étudiée 

peut être considérée comme étant nécessaire. Toutefois, de façon remarquable, la 

mutation PfDHPS K540E s'est produite à des taux presque deux fois supérieurs à 

ceux rapportés chez les parasites collectés dans la population générale de la région 

d'étude [237]. Il est possible que la région d’étude soit passé d'un niveau de 

résistance à la S-P « faible » vers un niveau « modéré » selon les critères établis par 

van Eijk AM et al. [234]. Il est aussi possible que le recours fréquent des femmes 

enceintes au TPIg-SP ait pu sélectionner des parasites plus résistants (y compris 

ceux porteurs de PfDHPS K540E) par rapport aux parasites circulant dans la 

population générale. Des efforts accrus ciblant les femmes enceintes sont donc 

nécessaires pour contenir toute évolution vers une situation avec un niveau de 

résistance plus élevé à la S-P dans la région. Dans l'ensemble, les allèles PfDHFR-

PfDHPS accumulés par les parasites ont généré huit haplotypes différents parmi les 

parasites mutants ayant été identifiés dans cette étude. Parmi ces haplotypes, les 

quadruples mutants étaient les plus fréquents (48,7%), comprenant principalement 

IRN-GK (fait des mutations PfDHFR N51I, C59R et S108N avec PfDHPS A437G) 

mais aussi IRN-AE (PfDHFR N51I, C59R et S108N avec PfDHPS K540E) et 

ICN-GE (PfDHFR N51I et S108N avec PfDHPS A437G). Ce profil est cohérent 

avec plusieurs rapports faits auprès des femmes enceintes des pays africains, y 

compris la RDC, où les parasites avec un haplotype IRN-GK peuvent dépasser 

50% [61, 223]. De plus, un parasite sur cinq dans la population étudiée (20,9%) 

s'est avéré être un quintuple mutant IRN-GE porteur des mutations N51I, C59R et 

S108N sur la PfDHFR en plus de A437G et K540E sur la PfDHPS. Ces quadruples 

et quintuples mutants devraient attirer au maximum l'attention des décideurs 

sanitaires du pays. Premièrement, ils sont connus pour réduire l'efficacité de la S-P 
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comme TPIg ou comme TPIe, en diminuant la clairance parasitaire et en 

raccourcissant la période prophylactique post-traitement [63, 223, 250, 252, 266-

268]. Par ailleurs, ces mutants peuvent constituer un fond génétique pour 

l'émergence de parasites porteurs de mutations quintuples spécifiques (par 

exemple, ICN-GEG émergeant des mutants avec PfDHFR N51I, C59R, S108N et 

PfDHPS A437G, K540E) et de mutations sextuples (par exemple, IRN-GEG 

émergeant de mutants porteurs de PfDHFR N51I, C59R et S108N ainsi que 

PfDHPS A437G et K540E) en générant une mutation PfDHPS A581G 

supplémentaire, laquelle est impliquée dans la transition vers une résistance de haut 

niveau à la S-P avec une perte de la capacité du TPIg-SP à prévenir des issues 

indésirables à la naissance telles que le FPN [234-236]. Récemment, des données 

alarmantes ont été rapportées par Mandoko et al. qui ont détecté l'émergence de 

cette mutation A581G sur des mutants septuples (par exemple, IRNL-GEG 

composé de PfDHFR N51I, C59R, S108N et I164L avec PfDHPS A437G, K540E 

et A581G) et même sur des mutants octuples (par exemple, IRNI-VAKGGS 

portant PfDHFR N51I, C59R et S108N, ainsi que PfDHPS I431V, S436A, A437G, 

A581G et A613S) dans la région d'étude [237]. En conséquence, il est probable que 

la population étudiée connaisse une situation transitoire vers une perte plus 

importante des effets prophylactiques du TPIg-SP ; une situation devant être gérée 

de manière proactive.  

La présente étude a comporté plusieurs limites. Premièrement, l'enquête menée 

peut être sujette à des erreurs dans la détection du paludisme et des MMR à la S-P. 

En milieu endémique, le paludisme de la femme enceinte peut être sous-estimé 

compte tenu de la présence d'érythrocytes infectés séquestrés dans le placenta, et 

qui nécessitent idéalement des examens histopathologiques pour le diagnostic [222, 

245]. La technique de RFLP permet la détection d'un nombre très limité de 

mutations (dans ce cas, uniquement PfDHFR N51I, C59R et S108N ; et PfDHPS 

A437G et K540E). Il serait donc spéculatif d'imaginer la présence ou l'absence 

d'autres mutations importantes qui n'ont pas été analysées (par exemple, PfDHPS 
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I431V et A581G). Cependant, même si la prévalence de PfDHPS A581G devrait 

être plus faible à Kinshasa qu'en Afrique de l'Est, nous reconnaissons que cette 

mutation spécifique mérite d'être étudiée à l'avenir étant donné sa pertinence 

clinique pour les échecs TPIg-SP et l'inquiétude croissante suscitée par son 

émergence dans d'autres régions d'Afrique. Deuxièmement, l'enquête n'a 

probablement pas pu éviter tous les potentiels biais d'information et de mémoire 

inhérents à toute entrevue, même si l'utilisation de dossiers médicaux et de livrets 

de soins prénatals aurait pu réduire ces biais. Troisièmement, une relation possible 

entre les différents allèles PfDHFR-PfDHPS des parasites P. falciparum et les 

issues indésirables de la grossesse n'a pas pu être évaluée de manière fiable dans 

cette étude. Cela était probablement dû à la petite taille de l'échantillon de parasites 

dont le génotype avait pu être déterminé (43 parasites dont seulement deux de type 

sauvage) et qui n'a pas permis d'atteindre une puissance statistique suffisante pour 

détecter des différences dans les résultats cliniques. Des études futures qui 

pourraient déterminer le génotype d’un plus grand nombre de parasites pourront 

venir remédier à cette insuffisance. De plus, cette étude qui a porté sur un seul 

hôpital dans un site ne peut être représentative de l'ensemble de la population 

étudiée. Des études similaires sur d'autres sites sont nécessaires pour étendre les 

observations faites ici. Enfin, la conception transversale de cette étude n'a peut-être 

pas permis de capturer certaines informations bien qu’elle peut être considérée 

comme une conception éthiquement acceptable compte tenu des défis liés à la 

conduite d'essais cliniques chez les femmes enceintes [269].  

 

6.6. Conclusion 

 

En dépit de ces limites, cette étude fournit des informations intéressantes pour la 

population étudiée. Premièrement, les résultats indiquent que le paludisme reste un 

problème de santé grave et fréquent, associé à la fièvre et à l'anémie pendant la 

grossesse. Deuxièmement, les parasites du P. falciparum résistants à la S-P 
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semblent plus fréquents chez les femmes enceintes que dans la population générale. 

Cependant, le profil moléculaire reste compatible avec la poursuite de l’utilisation 

de la S-P pour le TPIg. Bien que ces parasites résistants puissent jouer un rôle 

possible dans la diminution observée de l'effet prophylactique du TPIg-SP, une 

telle association ne peut être confirmée qu'avec une analyse complète incluant 

d'autres facteurs tels que la pharmacocinétique de l'hôte et le moment des prises du 

TPIg-SP par rapport à la survenue des infections palustres. Enfin, malgré les 

inquiétudes suscitées par la clairance parasitaire réduite à l'accouchement après 

prise du TPIg-SP, un effet protecteur de la S-P sur les issues indésirables de la 

grossesse et de l'accouchement (par exemple, l’anémie maternelle, la gestation 

raccourcie et le FPN) était préservé. Cela suggère que le médicament exerce 

probablement des effets bénéfiques indépendants de ses propriétés antipaludiques. 

Compte tenu de tous ces résultats, des efforts accrus sont nécessaires de toute 

urgence pour contrôler plus efficacement le paludisme et la résistance aux 

antipaludiques pendant la grossesse. Bien que l'administration du TPIg-SP reste 

utile, ses effets antipaludiques nécessitent d'être renforcés par des stratégies 

alternatives telles qu'une combinaison avec des médicaments partenaires. Au reste, 

une surveillance des parasites résistants à la S-P chez les femmes enceintes doit 

être poursuivie dans la région d'étude et étendue ailleurs dans le pays, en vue 

d’orienter en permanence les décisions stratégiques contre le paludisme. 
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CHAPITRE 7. COMPORTEMENTS DE RECHERCHE DE SOINS 
ET POIDS SOCIO-ECONOMIQUE ASSOCIES AU PALUDISME 
NON COMPLIQUE EN REPUBLIQUE DEMOCRATIQUE DU 
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7.1. Résumé 

 

Contexte : Cette étude visait à estimer le poids socio-économique du paludisme 

non compliqué et à explorer les comportements adoptés par les patients lors du 

recours aux soins et qui sont susceptibles d'influencer ce poids socio-économique 

en République Démocratique du Congo (RDC), un pays classé au deuxième rang 

mondial des pays les plus touchés par le paludisme. 

Méthodes : En 2017, une enquête transversale a inclus des patients atteints de 

paludisme non compliqué dans 64 établissements de santé situés sur 10 sites 

sentinelles du Programme National de Lutte contre le Paludisme (PNLP) en RDC. 

Un questionnaire standard a été utilisé pour évaluer les comportements de quête de 

soins par les patients. La qualité de vie liée à l’état de santé (HRQL) et les poids de 

désutilité (DW) liée à la maladie ont été évalués en utilisant le système descriptif 

du groupe EuroQol (EQ-5D-3L) et son échelle visuelle analogique (EQ VAS). Les 

coûts du paludisme ont été estimés selon la perspective du patient. Les analyses de 
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sensibilité probabilistes (PSA) ont aidé à évaluer l'incertitude entourant les 

estimations des coûts. Des modèles de régression linéaire généralisée ont été 

ajustés pour évaluer l'effet des facteurs prédictifs potentiels sur le temps perdu et le 

DW pendant la maladie. 

Résultats : Au total, 1080 patients (âge : 13,1 ± 14 ans ; ratio H/F : 1,1) ont été 

inclus. Les coûts totaux moyens des soins s'élevaient à 36,3 USD [IC95 % : 35,5-

37,2] par épisode de paludisme, dont 16,7 USD [IC95 % : 16,3-17,1] comme coûts 

directs et 19,6 USD [IC95 % : 18,9 à 20,3] de coûts indirects. Lors de la quête de 

soins, les patients économiquement actifs et leurs proches ont perdu respectivement 

3,3±1,8 et 3,4±2,1 jours ouvrables. Cette perte de temps s'est produite 

principalement au stade pré-hospitalier et était le paramètre le plus associé à 

l'incertitude entourant les estimations des coûts du paludisme. Les patients se sont 

auto-évalués à une moyenne de 0,36 ± 0,2 de DW et une moyenne de 0,62 ± 0,3 

d’indice EQ-5D par épisode. Un manque de couverture d'assurance maladie (896 

sur 1080 ; 82,9%) a été lié à des coûts considérablement plus élevés, à une qualité 

de vie inférieure et à un DW plus lourd tout en entraînant une perte de temps plus 

longue pendant la maladie. Les résidents des zones rurales encouraient un fardeau 

socio-économique de paludisme non compliqué disproportionnellement plus élevé 

avec une perte de temps plus longue en raison de la maladie et un accès limité aux 

mécanismes d'assurance maladie. 

Conclusion : Le paludisme non compliqué est associé à des coûts économiques 

élevés des soins en RDC. Les efforts de réduction du coût de la maladie doivent 

cibler le temps perdu au stade pré-hospitalier et les disparités sociales dans la 

population, tout en renforçant les mesures de lutte contre le paludisme dans le pays. 

Mots-clés : Paludisme ; Coût de la maladie ; Qualité de vie liée à la santé ; 

Programme National de Lutte contre le Paludisme ; République Démocratique du 

Congo. 
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7.2. Introduction  

 

La République Démocratique du Congo (RDC) représente un dixième du fardeau 

du paludisme en Afrique avec plus de 15 millions de cas et 25 mille décès 

enregistrés chaque année [4, 22, 270, 271]. Outre cette morbidité et sa mortalité 

élevées, le paludisme détourne probablement d'importantes ressources financières 

des individus et du pays vers les efforts de prévention et de traitement [2, 3]. En 

effet, le fardeau du paludisme pèse lourdement sur les ménages, sur le système de 

santé ainsi que sur la croissance et le développement économiques des pays 

touchés [3, 271, 272]. Tout en affectant la santé et la richesse de la nation, le 

paludisme est à la fois une maladie de la pauvreté et une cause de la pauvreté dans 

les pays endémiques comme la RDC [272].  

Pour faire face au paludisme, la RDC a mis en place, à travers son Programme 

National de Lutte contre le Paludisme (PNLP), une politique sanitaire qui préconise 

un accès universel gratuit aux services de prévention, de diagnostic et de traitement 

du paludisme dans différents établissements de santé [35, 40]. Cependant, les 

patients atteints de paludisme font toujours face à plusieurs obstacles pour accéder 

aux services de santé, y compris les coûts économiques élevés des soins [20, 273]. 

En effet, avec moins de 10% de la population couverts par des polices d'assurance 

maladie, le système de santé national dépend fortement des contributions directes 

des ménages, même pour des maladies, comme le paludisme, qui reçoivent une 

aide multilatérale substantielle [38, 121]. Ces coûts élevés peuvent engendrer un 

découragement des patients à recourir aux soins de santé antipaludique et un 

recours accru à des soins parallèles ou des pratiques sanitaires informelles dont 

l’efficacité thérapeutique est douteuse [38, 274].  

Évaluer les coûts des soins du paludisme et identifier leurs déterminants peuvent 

fournir des informations essentielles pour un plaidoyer plus efficace en faveur d’un 

financement de la part d'organisations gouvernementales et non gouvernementales 

afin de réduire les dépenses directes de santé par la population. De plus, les 
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facteurs clés influençant les coûts des soins de santé sont indispensables pour une 

prise de décisions factuelles dans l'établissement des priorités de santé et 

l'allocation des ressources de lutte antipaludique [121, 275]. Le revenu individuel, 

la situation géographique et les stratégies de soins de santé du pays ont ainsi été 

largement décrits comme étant des déterminants importants des coûts économiques 

du paludisme à l’échelle de la population [275]. Les comportements adoptés pour 

la recherche de soins de santé (par exemple, l'automédication, le recours tardif aux 

soins) étant en lien avec les croyances personnelles et le niveau de sensibilisation 

pour la santé sont fréquemment signalés comme influençant aussi le coût de la 

maladie [276-278]. La forme clinique du paludisme présentée par les franges des 

populations infectées – c'est-à-dire le paludisme sévère ou non compliqué – peut 

également affecter considérablement le poids économique de la maladie dans une 

région. En effet, contrairement à la forme sévère du paludisme qui se limite à des 

groupes spécifiques à haut risque (par exemple, les enfants de moins de cinq ans, 

les femmes enceintes, les patients immunodéprimés), le paludisme non compliqué 

présente un excellent pronostic dans les 48 à 72 heures suivant un diagnostic 

précoce et un début rapide d'un traitement efficace [279, 280]. Toutefois, cette 

forme clinique de paludisme pourrait représenter le fardeau le plus élevé en raison 

de sa forte incidence et de la survenue au fil du temps de multiples épisodes 

intermittents chez les mêmes personnes [280]. Cependant, seules des études 

limitées ont été menées pour évaluer les coûts du paludisme, en se concentrant 

principalement sur le paludisme sévère et sur des épisodes de paludisme à petite 

échelle (par exemple, un seul hôpital ou une seule ville) en RDC [274, 281-283]. 

La présente étude visait ainsi à estimer le fardeau socio-économique du paludisme 

non compliqué à travers l’étendue de la RDC tout en explorant les comportements 

de recherche de soins de santé susceptibles d'influencer le coût de la maladie. 
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7.3. Méthodes 

 

Cadre d'étude 

En RDC, le système de santé est organisé selon une structure pyramidale à trois 

niveaux: le Ministère National de la Santé publique (c'est-à-dire le niveau central), 

les inspections provinciales de la santé (c'est-à-dire le niveau intermédiaire) et les 

zones de santé (c'est-à-dire le niveau périphérique) [38, 121]. Les zones de santé, 

classées en zones rurales ou urbaines en fonction de leur situation géographique, 

regorgent des établissements de santé qui sont situés au cœur de la fourniture des 

soins antipaludiques et sont essentiels au succès de la prise en charge clinique dans 

le pays [35]. Le PNLP gère les activités de lutte contre le paludisme dans chacune 

des zones de santé et surveille régulièrement l'efficacité des stratégies de lutte 

antipaludique à travers un réseau de sites sentinelles installés dans 26 zones de 

santé sélectionnés [38, 40]. Cette étude a été menée dans dix de ces sites sentinelles 

du PNLP pour évaluer le coût de la maladie dans des conditions urbaines et rurales 

pendant le paludisme non compliqué. 

 

Participants à l'étude 

Cette étude ciblait des patients atteints de paludisme non compliqué qui avaient eu 

besoin des soins et recevaient un traitement dans les établissements de santé situés 

dans l’un des sites sélectionnés. Un cas de paludisme non compliqué était défini 

comme tout patient symptomatique ayant un diagnostic de paludisme confirmé par 

microscopie ou test de diagnostic rapide et dont l'état clinique ne nécessitait pas 

d'hospitalisation. Les patients présentant des comorbidités connues (c'est-à-dire une 

autre maladie chronique ou aiguë diagnostiquée) ou une grossesse documentée ont 

été exclues de l'étude pour permettre, dans la mesure du possible, une évaluation 

spécifique de l'impact du paludisme sur la qualité de vie des patients. 
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Conception de l'étude et collecte de données 

Une enquête transversale a été menée de janvier à décembre 2017 dans 10 des 26 

sites sentinelles du PNLP, sélectionnés en fonction de leur accessibilité et de leur 

fonctionnalité pour les activités de surveillance du paludisme. Trois de ces sites 

étaient situés dans des zones urbaines (Kinshasa, Lubumbashi et Kisangani) et sept 

dans des zones rurales (Vanga, Bolenge, Karawa, Kalima, Fungurume, Kamina et 

Katana) (Figure 7.1).  

 

 
Figure 7.1. Carte géographique des sites d'échantillonnage en RDC.  
Les cercles représentent les sites sentinelles du PNLP ayant été ciblés par l’enquête. Les 
cercles de couleur orange représentent les sites situés dans les zones de santé urbaines et les 
cercles de couleur aquatique, ceux dans les zones rurales. Les régions ombrées en gris 
représentent les provinces où se situaient les sites enquêtés. Le diamètre des cercles est 
proportionnel à la taille de l'échantillon de patients inclus sur chaque site.  

 

Au total, 64 établissements de santé ont participé à la collecte des données. Sur 

chaque site de collecte, l'équipe de recherche sur le terrain était composée de 

l'infirmier en chef responsable des activités de lutte contre le paludisme de la zone 

de santé correspondante, d'un médecin généraliste et/ou d'un infirmier et d'un 

technicien de laboratoire recrutés dans un établissement de santé local. Toutes les 

équipes ont été initialement formées pour mener des entrevues à l'aide des 

questionnaires d'étude (Accessibles sur https://doi.org/10.1186/s12936-021-03789-
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w). Les données collectées comprenaient les caractéristiques socio-économiques, 

les connaissances générales sur le paludisme, les attitudes et pratiques liées au 

paludisme au niveau des ménages, les informations sur les épisodes de paludisme 

précédents et actuels avec des détails sur la trajectoire suivie pendant la recherche 

de soins, ainsi que les dépenses encourues et le temps perdu en raison de l'épisode 

actuel de paludisme. De plus, la qualité de vie liée à l’état de santé (HRQL) a été 

évaluée pour chaque patient à son arrivée dans l'établissement de santé à l'aide du 

système descriptif du groupe EuroQol (EQ-5D-3L) et de son échelle visuelle 

analogique (EQ VAS) [284, 285]. Les données recueillies ont été saisies en double 

aveugle sur une feuille de calcul Excel, vérifiées par recoupement et corrigées. 

 

Estimation des coûts économiques 

Les coûts économiques totaux des épisodes de paludisme non compliqués en RDC 

ont été estimés pour l'année 2017 en procédant par deux étapes. Premièrement, des 

paramètres basés sur les cas (c'est-à-dire des paramètres de coût ou des coûts 

moyens) ont été obtenus grâce à l'enquête sur le terrain suivant une approche 

ascendante mesurant les coûts de santé sous la perspective du patient. Une 

approche «ascendante» estime les coûts totaux pour des services de soins de santé 

spécifiques en s'appuyant sur les entrées de dépenses enregistrées au niveau 

individuel, plutôt que sur des données agrégées au niveau de la population qui 

seraient nécessaires pour une méthode «descendante» [286]. Les coûts perçus 

«sous la perspective du patient» sont définis comme étant des dépenses estimées 

d’un point de vue des patients, selon leur expérience des services de soins de santé 

et selon l'impact auto-perçu de l'état de santé sur leur vie, ainsi que de leurs attentes 

vis-à-vis de la consultation des soignants et leurs priorités concernant les résultats 

du traitement [287]. Deux catégories d'intrants ont été utilisées pour estimer les 

coûts moyens totaux, comprenant les coûts directs et indirects des soins pour le 

paludisme non compliqué [286, 287]. Dans une deuxième étape, les coûts totaux 

pour le pays ont été estimés en extrapolant les coûts moyens à tous les épisodes de 
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paludisme enregistrés à travers le pays par le PNLP en 2017. Les coûts unitaires 

initialement obtenus en Francs congolais (CDF) ont été convertis en dollars 

américains (USD) en utilisant le taux de change moyen en 2017 (un USD=1648 

CDF). 

 

Coûts directs 

Les coûts directs ont été définis comme étant les dépenses personnelles de santé 

payées par un patient et ses proches pour les produits et services médicaux (c'est-à-

dire les coûts médicaux directs) utilisés pour détecter et traiter l'épisode de 

paludisme, ainsi que les coûts des services non médicaux (c'est-à-dire les coûts 

directs non médicaux) qui résultent de la maladie [286, 287]. Les ressources pour 

ces dépenses personnelles ont été investiguées à la fois au stade pré-hospitalier 

(c'est-à-dire en dehors du circuit des établissements de santé formels et avant la 

consultation médicale) et au stade hospitalier (c'est-à-dire après la consultation 

médicale). Les frais engagés au stade hospitalier comprenaient les frais de 

consultation médicale, les analyses de laboratoire (diagnostic par TDR et autres 

tests biologiques), le traitement (c.-à-d. Les médicaments antipaludiques, les 

antipyrétiques, les analgésiques, les vitamines et l'administration des soins) et le 

suivi. Les coûts du suivi médical comprenaient les frais d'une deuxième 

consultation médicale et d'un examen microscopique programmé trois jours après 

le début du traitement antipaludique conformément aux directives nationales de 

traitement du paludisme. Les coûts non médicaux directs étudiés dans cette étude 

comprenaient les frais de transport pour un patient et ses proches, ainsi que d'autres 

coûts résultant de la maladie (y compris les appels téléphoniques, la nourriture 

consommée pendant le processus de recherche de soins). 

 

Coûts indirects 

Les coûts indirects du paludisme ont été définis comme les pertes potentielles de 

productivité ou de revenu du travail que les individus économiquement actifs (EA) 
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subissaient en raison de la maladie [286]. Ainsi, l'estimation des coûts indirects a 

été faite en multipliant le temps de travail perdu tel que déclaré en jours (paramètre 

de coût exprimé en jours-personnes) par le montant d'argent perdu en une journée 

de travail manqué (coût unitaire par jour-personne). Les coûts unitaires par jour-

personne (5,0 USD) pour les patients, les proches et les éventuels suppléants sur le 

lieu de travail ont été calculés en utilisant le salaire minimum mensuel de 2017 

comme référence divisé par le nombre de jours ouvrables par mois 

(http://www.fec-rdc.com/index.php/nos-publications/category; consulté le 15 

décembre 2019). Les individus EA ont été définis comme étant ceux qui avaient 

≥15 ans [288]. Les pertes de temps incluses dans l'estimation des coûts ont été 

obtenues en interrogeant le temps d'attente lors des soins de santé, les jours d'arrêt 

des activités quotidiennes (école ou travail) pour cause de maladie (dans le cas du 

patient) ou en raison de la nécessité de prendre en charge les soins d'un patient 

(dans le cas des proches du patient).  

 

Coût moyen par épisode et coûts totaux 

Les coûts directs et indirects obtenus d’un point de vue du patient ont constitué le 

coût total moyen par épisode de paludisme. Les coûts de tous les épisodes de 

paludisme survenant en une année par patient ont été obtenus en multipliant les 

coûts totaux moyens par le nombre d'épisodes éventuels de paludisme rapportés 

dans un an. Les coûts totaux pour le pays en 2017 ont été obtenus en multipliant les 

coûts totaux moyens par le nombre d'épisodes de paludisme enregistrés dans la 

base de données du Système National d'Information Sanitaire (SNIS) du PNLP 

pour cette même année. 

 

Évaluation de la qualité de vie et du poids de désutilité au cours des épisodes 

de paludisme 

La qualité de vie liée à l’état de santé (HRQL) pendant le paludisme non compliqué 

a été évaluée à l'aide de la boîte à outils EQ-5D développée par le groupe EuroQol 
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[284, 285]. Cette boîte à outils comprend une version à trois niveaux du système 

EQ-5D (EQ-5D-3L) et une échelle visuelle analogique (EQ VAS) qui permet de 

mesurer les résultats de santé en fonction du jugement propre du patient [289]. 

L'EQ-5D-3L est un système descriptif qui classe l'état de santé en trois niveaux 

(c’est-à-dire, « Aucun problème », « problèmes modérés » et « problèmes 

extrêmes ») à travers chacune de ses cinq dimensions, à savoir : la mobilité, les 

soins personnels, les activités habituelles, la douleur ou l’inconfort ainsi que 

l'anxiété ou la dépression. Les états de santé EQ-5D-3L ont ensuite été convertis en 

scores d'indice «d'utilité» en utilisant l'algorithme établi sur la base des valeurs de 

préférence sociétales définies pour la population zimbabwéenne [290]. En effet, au 

moment de cette étude, cet algorithme était le seul rendu disponible pour convertir 

le questionnaire EQ-5D-3L en un score d'indice EQ-5D sur une population 

d’Afrique subsaharienne. La formule DW=1– (score EQ VAS / 100) a été utilisée 

pour estimer le poids de la désutilité (DW) sur la base de l'auto-évaluation du 

patient sur l’échelle visuelle EQ VAS dont les valeurs vont de 100 «meilleur état 

de santé imaginable» à 0 «pire état de santé imaginable» [291]. 

 

L'analyse des données 

L'analyse des données a été réalisée à l'aide du logiciel R version 3.5.3 (The R 

Development Core Team, R Foundation for Statistical Computing, Vienne, 

Autriche, 2019). Les fréquences absolues et relatives ont été utilisées pour résumer 

les variables qualitatives. Les moyennes avec les écarts-types correspondants (SD) 

ont été utilisées pour décrire les caractéristiques quantitatives des patients, tandis 

que les moyennes avec les erreurs-standard (ES) décrivaient l'écart déduit sur la 

population. Le cas échéant, les variables qualitatives ont été comparées entre 

groupes à l'aide du test du chi carré ou du test exact de Fisher. En revanche, les 

variables quantitatives ont été comparées à l'aide de tests paramétriques (par 

exemple, test ANOVA ou test t) ou non paramétriques (test de la somme des rangs 

de Kruskal-Wallis ou test de la somme des rangs de Wilcoxon avec correction de 
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continuité). Les conditions de normalité et d'homogénéité des variances des 

distributions ont été vérifiées à l’aide des tests de Shapiro-Wilk et de Lévine. De 

plus, des modèles linéaires généralisés (GLM) à une ou plusieurs variables ont été 

ajustés pour évaluer l'effet des facteurs prédictifs potentiels sur le temps perdu et le 

DW durant le paludisme non compliqué. Une distribution gamma et une 

distribution bêta avec une fonction de liaison logarithmique ont été respectivement 

utilisés pour modéliser le temps perdu et le DW. Chaque fois qu'un modèle à 

plusieurs variables était considéré, le modèle final était sélectionné sur la base des 

valeurs de « Critères d’Information d’Akaike » (AIC) calculées pour les GLM 

selon un algorithme pas à pas utilisant à la fois les approches « forward » et 

« backward ». Un niveau de signification de p <0,05 a été considéré pour tous les 

tests statistiques utilisés. 

Une analyse de sensibilité probabiliste (PSA) a été utilisée pour évaluer le niveau 

de confiance des estimations de coûts moyens par épisode de paludisme non 

compliqué en RDC (coûts totaux pour le pays en 2017, divisés par le nombre total 

d'épisodes). Cela a pris en compte l'incertitude entourant les paramètres de base les 

plus pertinents (c’est-à-dire, les estimations ponctuelles des paramètres de coût et 

des coûts unitaires obtenus dans l'enquête) en définissant les distributions de 

probabilité pour ces derniers, comme décrit antérieurement [292]. La distribution 

bêta a été choisie pour la probabilité d'être EA chez les patients atteints de 

paludisme ou chez leurs proches ; tandis que la distribution gamma a été utilisée 

pour les coûts unitaires (par exemple, les coûts unitaires liés au diagnostic et au 

traitement du paludisme) et le temps perdu au travail en raison d'un épisode de 

paludisme. Ensuite, 10000 simulations de Monte Carlo ont été menées pour 

propager l'incertitude en échantillonnant conjointement les valeurs de toutes les 

distributions de probabilité et en calculant les valeurs correspondantes pour le coût 

par épisode de paludisme. Enfin, des limites d'incertitude supérieures et inférieures 

à 95% (2,5 et 97,5%) pour le coût par épisode de paludisme ont été obtenues à 

partir de ces simulations et présentées à l'aide de diagrammes de tornades. 
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7.4. Résultats 

 

Caractéristiques socio-économiques des patients atteints de paludisme non 

compliqué en RDC 

Dans l'ensemble, 1080 patients atteints de paludisme (âge : 13,1 ± 14,0 ans ; 

rapport M : F=1,1), vivant principalement dans les zones rurales (n=688 ; 63,7%), 

ont été recrutés dans 64 établissements de santé situés sur les 10 sites sentinelles du 

PNLP sélectionnés pour l’étude (Tableau 7.1). Il n'y avait aucune différence de 

sexe (p=0,509) et de niveau d'éducation (p=0,163) entre les patients des zones 

rurales et urbaines. Par contre, en comparaison aux zones urbaines, les patients des 

zones rurales étaient plus âgés (âge moyen : 14,9 ± 14,9 ; p <0,001), moins 

couverts par une police d’assurance maladie (4,7% ; p <0,001), plus fréquemment 

catégorisés parmi les individus les plus défavorisés économiquement (163 des 219 

patients du quintile des « plus défavorisés économiquement »; p <0,001), et plus 

susceptibles d'être traités dans un établissement de santé privé à but lucratif (62,9% 

; p <0,001).  

La proportion de patients atteints de paludisme et titulaires d'une police d'assurance 

maladie était significativement plus faible parmi les femmes (14,3% et 19,9% ; 

p=0,017), parmi les patients d’âge adulte (12,5% et 19,2% ; p=0,008) ainsi que 

parmi les patients les moins scolarisés (0,0% et >13% ; p <0,02). En outre, 

significativement moins d'individus jouissant d’une police d’assurance maladie ont 

été observés en zones rurales (4,7% et 38,8% ; p <0,001), parmi ceux de la 

catégorie des « plus défavorisée économiquement » (seulement 0,2% et> 12% ; p 

<0,001) ainsi que parmi ceux ayant eu recours aux soins pourvus par des 

établissements de santé privés à but lucratif (11,6% et 25,9% ; p <0,001) (Tableau 

7.2). 
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Tableau 7.1. Caractéristiques socio-économiques de base des patients atteints de 
paludisme non compliqué en RDC 
 

Caractéristiques 

Région 
rurale 

Région 
urbaine 

p-value 
n=688 n=392 
n % n % 

Genre     0.509 
Femme 358 52 195 49.7  
Homme 330 48 197 50.3  
Niveau d'éducation (n=257 ; âge ≥18 ans)     0.163 
Pas d'instruction 31 14.6 7 9.3  
Niveau primaire 36 17 8 10.7  
Niveau secondaire 117 55.2 44 58.7  
Niveau universitaire ou supérieur 28 13.2 16 21.3  
Tranche d'âge (années)*     <0.001 
[0-5[ 244 35.5 146 37.2  
[5-15[ 187 27.2 152 38.8  
≥15 257 37.4 94 24  
Quintile de l'indice socio-économique     <0.001 
Quintile 1 « les plus défavorisés économiquement » 163 23.7 56 14.3  
Quintile 2 "très défavorisé économiquement" 94 13.7 125 31.9  
Quintile 3 « économiquement défavorisé » 151 21.9 65 16.6  
Quintile 4 « moins défavorisé économiquement » 151 21.9 68 17.3  
Quintile 5 "les moins défavorisés économiquement" 129 18.8 78 19.9  
Statut d'assurance maladie     <0.001 
Oui 32 4.7 152 38.8  
Non 656 95.3 240 61.2  
Type d'établissement de santé     <0.001 
Conventionnel 255 37.1 192 49.0  
Privé à but lucratif 433 62.9 200 51.0   
(*) L'âge moyen des patients des zones rurales et urbaines était respectivement de 14,9 ± 
14,9 et 11,0 ± 12,1 ans (p<0,001) 
Tableau complet accessible sur https://doi.org/10.1186/s12936-021-03789-w 

 

Connaissances, attitudes et pratiques vis-à-vis du paludisme chez les 

impaludés en RDC 

Bien que la plupart des personnes interrogées connaissaient le principal mode de 

transmission du paludisme (piqûre de moustique : 83,1%), il persistait encore celles 

qui n'en étaient toujours pas au courant (7,1%) ou celles qui évoquaient encore des 

modes de transmission incorrects (11,5%) tels que la transmission via de l'eau de 

boisson non potable, la sorcellerie, le manque d'hygiène et d'assainissement, la 

nourriture contaminée et les piqûres d'insectes divers. La fièvre (84,9%), les maux 

de tête (47,3%), les frissons (33,8%) et la douleur généralisée (22,3%) étaient les 
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symptômes du paludisme les plus couramment évoqués par les répondants. Les 

moustiquaires de lit ont été évoquées comme la méthode la plus efficace de 

prévention du paludisme (84,4%). Toutefois, 7,3% des personnes interrogées 

étaient toujours convaincues qu'il n'existait pas de méthode de prévention efficace, 

tandis que 1,1% d'entre elles n'étaient toujours pas au courant d'une approche de 

prévention quelconque. Dans l'ensemble, les répondants des zones rurales avaient 

une meilleure connaissance des modes de transmission du paludisme et des 

méthodes de prévention (p <0,001) (Accessible sur https://doi.org/10.1186/s12936-

021-03789-w). Des moustiquaires de lit étaient disponibles dans la plupart des 

ménages des répondants (environ 90%) et avaient été acquises principalement au 

cours des trois années précédant l’enquête (dans environ 95%) (Accessible sur 

https://doi.org/10.1186/s12936-021-03789-w). Cependant, seulement 76,7% des 

patients (81,7% parmi les enfants de moins de 5 ans) déclaraient avoir dormi sous 

une moustiquaire la nuit précédant l'enquête. 

 

Comportements adoptés pour la quête de soins durant les épisodes de 

paludisme en RDC 

Plus de la moitié des patients (57,8%) ont eu au moins un épisode de paludisme au 

cours de l'année écoulée en plus de l'épisode diagnostiqué au moment de l'enquête. 

Le nombre moyen d'épisodes de paludisme par participant rapportés en un an était 

de 2,7 ± 1,6. L'épisode de paludisme le plus récent rapporté par les participants 

remontait à 3,7 ± 2,7 mois en moyenne avant l'enquête, mais 19,0% d'entre eux 

n'avaient pas été testés pour le paludisme alors que 6,7% n'avaient pris aucun 

médicament antipaludique à cette occasion. Au cours de l'épisode diagnostiqué au 

moment de l'enquête, les patients avaient perdu 3,3 ± 1,8 jours, ce qui représentait 

environ la moitié de la durée totale de la maladie (~ six jours) et se produisait 

principalement au stade pré-hospitalier. A l’arrivée à l'hôpital, la majorité des 

patients (68,7%) avaient déjà tenté de soigner leur maladie. Ces traitements au 

stade pré-hospitalier provenaient principalement du secteur informel (~ 72% des 
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cas), y compris un antipaludique dans près d'un cas sur quatre (26,3%) (Accessible 

sur https://doi.org/10.1186/s12936-021-03789-w).  

 

Tableau 7.2. Caractéristiques socio-économiques des patients impaludés titulaires 
d’une police d’assurance maladie en RDC 
 

Les caractéristiques 
Police d’assurance maladie  

p-value Oui Non 
n % N % 

Genre 
     

Féminin 79 14.3 474 85.7 Réf. 
Masculin 105 19.9 422 80.1 0.017 
Groupe d’âge des patients           
Adultes 44 12.5 307 87.5 Réf 
Jeunes 140 19.2 589 80.8 0.008 
Niveau d’instruction (n=257; âge ≥18 ans)           
Non instruit 0 0.0 38 100.0 Réf. 
Niveau primaire 3 6.8 41 93.2 0.241 
Niveau secondaire 21 13.0 140 87.0 0.016 
Niveau universitaire ou supérieur 12 27.3 32 72.7 0.002 
Zone de résidence           
Zone rurale 32 4.7 656 95.3 Réf. 
Zone urbaine 152 38.8 240 61.2 <0.001 
Quintile de l'indice socio-économique           
Quintile 1 « les plus défavorisés économiquement » 2 0.9 217 99.1 Réf. 
Quintile 2 "très défavorisés économiquement" 59 26.9 160 73.1 <0.001 
Quintile 3 « économiquement défavorisés » 26 12.0 190 88.0 <0.001 
Quintile 4 « moins défavorisés économiquement » 37 16.9 182 83.1 <0.001 
Quintile 5 "les moins défavorisés économiquement" 60 29.0 147 71.0 <0.001 
Type d’établissement de soins de santé           
Conventionnel  106 25.9 303 74.1 Réf. 
Privé à but lucratif 78 11.6 593 88.4 <0.001 
Tous les patients           
 Patients 184 17.0 896 83.0 - 

 

Fardeau social et qualité de vie au cours d’un épisode de paludisme non 

compliqué en RDC 

Plus de la moitié des patients (> 50%) avec des épisodes de paludisme non 

compliqués ont signalé des problèmes modérés à extrêmes ayant trait aux 

différentes dimensions de l’HRQL définies par le questionnaire EQ-5D-3L. Ces 

problèmes signalés pendant les épisodes de paludisme étaient plus fréquents dans 

les zones urbaines que dans les zones rurales, en particulier à travers les 

dimensions liées aux soins personnels, à l'activité habituelle et à l'anxiété ou la 
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dépression (p <0,001) (Accessible sur https://doi.org/10.1186/s12936-021-03789-

w). Les patients atteints de paludisme ont rapporté une moyenne de 0,36 ± 0,2 DW 

sur l'EQ VAS et un score moyen de 0,62 ± 0,3 d’indice EQ-5D. Les modèles 

linéaires généralisés prédisaient un DW significativement accru chez les patients 

dépourvus de la couverture par une police d’assurance maladie (p=0,005) tandis 

que les scores moyens de l'indice EQ-5D étaient significativement plus faibles chez 

les jeunes patients (p <0,001), chez ceux non couverts par une assurance maladie (p 

<0,001) et ceux résidant dans les zones rurales (p <0,009) (Tableau 7.3; Tableau 

7.4). 

Chaque épisode de paludisme avait entraîné une absence de 1,2 ± 1,1 personnes (y 

compris patients et proches) de leurs activités sociales. Sur 351 patients (32% du 

total des patients) qui étaient économiquement actifs (EA, > 15 ans), 239 (68%) 

s’étaient absentés des activités quotidiennes (c.-à-d. l'école ou le travail) en raison 

de leur maladie. En outre, les membres de la famille de 918 patients (85% de tous 

les patients) ont dû interrompre leurs activités économiques en raison des besoins 

des patients en matière de soins antipaludiques. Un épisode de paludisme avait 

causé une perte moyenne de 3,1 ± 2,2 jours chez les patients EA et de 3,4 ± 2,1 

jours chez les proches EA (Accessible sur https://doi.org/10.1186/s12936-021-

03789-w). Un modèle linéaire généralisé à variables multiples a pu prédire que le 

temps perdu accumulé par les patients EA était considérablement accru chez les 

patients résidant dans les zones rurales (p <0,001), chez ceux non couverts par une 

assurance maladie (p=0,049) et chez ceux ayant un indice de DW élevé (p < 0,001) 

(Tableau 7.5). 

 

Coûts économiques des épisodes de paludisme non compliqué en RDC 

Les coûts totaux associés à 1080 épisodes de paludisme non compliqués dans notre 

enquête étaient de 39 204 USD : 18 025 USD (46,0%) qui correspondaient aux 

coûts directs et 21 125 USD (54,0%) aux coûts indirects (Tableau 7.6). Les coûts 

moyens s'élevaient à 36,3 USD par épisode, 16,7 USD étant des coûts directs et 
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19,6 USD, des coûts indirects. Étant donné que les patients avaient connu 2,7 

épisodes de paludisme par an, le coût annuel du paludisme a été estimé à 98 USD 

par personne en moyenne. Les coûts indirects associés aux pertes de temps dues au 

paludisme chez les patients (15 707 USD) étaient plus élevés que les coûts 

encourus par leurs proches (5 409 USD) tandis que les coûts de traitement (6 296 

USD) et les coûts de suivi (7096 USD) représentaient la plus grande part des coûts 

directs (Accessible sur https://doi.org/10.1186/s12936-021-03789-w). Les coûts 

économiques totaux pour l’année 2017 au niveau national ont été estimés à 503 

837 635 USD, avec un intervalle d'incertitude de 492 664 040 USD à 515 094 408 

USD (Accessible sur https://doi.org/10.1186/s12936-021-03789-w). 

 

Tableau 7.3. Comparaison du score de l'indice EQ-5D dans différentes catégories de 
patients atteints de paludisme non compliqué en RDC* 
 

 

 

 

Variable n Moyenne (SD) p-value 
Tous les patients 1080 0.62 (0.26) - 
Tranche d'âge    
Patients adultes 351 0.65 (0.25) 

<0.001 
Jeunes patients 729 0.61 (0.27) 
Couverture d'assurance maladie    
Oui 184 0.71 (0.16) 

<0.001 
Non 896 0.61 (0.27) 
Type d'établissement de santé    
Conventionnel 447 0.6 (0.3) 

0.144 
Privé à but lucratif 633 0.65 (0.23) 
Résidence    
Zone rurale 688 0.62 (0.23) 

0.009 
Zone urbaine 392 0.63 (0.27) 
Quintile de l'indice socio-économique    
Quintile 1 « les plus défavorisés économiquement » 219 0.62 (0.26) 

0.222 
Quintile 2 "très défavorisés économiquement" 219 0.62 (0.25) 
Quintile 3 « économiquement défavorisés » 216 0.61 (0.28) 
Quintile 4 « moins défavorisés économiquement » 219 0.62 (0.25) 
Quintile 5 "les moins défavorisés économiquement" 207 0.65 (0.26) 
Le genre    
Femme 553 0.63 (0.27) 

0.451 
Homme 527 0.62 (0.25) 
(*) SD : Ecart-type 
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Tableau 7.4. Modèle bêta de régression linéaire généralisée pour le poids de désutilité 
(DW) au cours du paludisme non compliqué en RDC  
                                                                                                                                                                                                                                

Variable n 
Moyenne 

(SD) 
MR [CI95%] p-value 

Le genre     
Homme 527 0,36 (0,20) Réf - 
Femme 553 0,37 (0,20) 1,0 [0,9; 1,1] 0,654 
Age (Années) 1080 0,36 (0,20) 0,9 [0,9; 1,0] 0,211 
Résidence     
Zone rurale 688 0,36 (0,20) Réf - 
Zone urbaine 392 0,37 (0,21) 1,1 [0,9; 1,1] 0,126 
Couverture d'assurance maladie     
Oui 184 0,32 (0,18) Réf - 
Non 896 0,37 (0,20) 1,2 [1,0; 1,3] 0,005 
Quintile de l'indice socio-économique     
Quintile 1 « les plus défavorisés économiquement » 219 0,35 (0,19) Réf - 
Quintile 2 "très défavorisés économiquement" 219 0,36 (0,20) 1,1 [0,9; 1,2] 0,389 
Quintile 3 « économiquement défavorisés » 216 0,37 (0,20) 1,1 [0,9; 1,2] 0,118 
Quintile 4 « moins défavorisés économiquement » 219 0,38 (0,21) 1,1 [1,0; 1,3] 0,019 
Quintile 5 "les moins défavorisés économiquement" 207 0,36 (0,20) 1,0 [0,9; 1,2] 0,673 
Type d'établissement de santé     
Conventionnel 447 0,36 (0,20) Réf - 
Privé à but lucratif 633 0,37 (0,20) 1,1 [0,9; 1,1] 0,117 
(*) CI95%, Intervalle de confidence à 95% ; SD, Ecart-type ; MR : ratio moyen 

 

La PSA multi-directionnelle, considérant le nombre total d'épisodes de paludisme 

non compliqués en RDC et tenant compte de l'incertitude de tous les paramètres de 

coût pertinents en même temps, a constaté que les limites d'incertitude (2,5% et 

97,5%) pour le coût moyen par épisode de paludisme se situaient entre 35,5 USD et 

37,2 USD (Accessible sur https://doi.org/10.1186/s12936-021-03789-w). 

L'évaluation de l'incertitude des paramètres individuels du coût économique des 

soins (PSA uni-directionnelle) a montré que le temps perdu en raison du paludisme 

induisait l'essentiel de l'incertitude du coût moyen par épisode de paludisme, avec 

des intervalles d'incertitude compris entre 35,9 USD et 36,6 USD en tenant compte 

du temps perdu par les patients EA et 35,6 USD et 36,8 USD pour le temps perdu 

par les parents EA des patients (2ème et 3ème barre colorée sur la Figure 7.2). Les 

intervalles d'incertitude étaient plus étroits avec le coût de la consultation initiale, 

le coût du traitement, la zone de résidence, les tentatives de traitement au stade pré-

hospitalier et le coût du diagnostic (de la 4ème à la 8ème barre sur la Figure 7.2). Le 



 

133 
 

Chapitre 7 

type d'établissement de santé était le paramètre le moins influent sur le coût 

économique d’un épisode de paludisme non compliqué. 

 
Tableau 7.5. Modèle de régression linéaire généralisée pour le temps perdu chez les 
individus économiquement actifs (≥15 ans) atteints de paludisme non compliqué en 
RDC* 
 

Variable n 
Temps 
moyen 
(SD) 

Model multivariable 
final 

MR [95%CI] 
p-

value 
Le genre     
Homme 143 3,6 (2,7) -  
Femme 208 3,8 (2,9) -  
Age (Années) 351 3,7 (4,9) 1,0 [1,0; 1,0] 0,237 
Résidence     
Zone urbaine 94 4,1 (1,8) Réf,  
Zone rurale 257 2,6 (3,2) 1,5 [1,3; 1,8] <0,001 
Couverture d'assurance maladie     
Oui 44 2,6 (1,9) Réf,  
Non 307 3,9 (2,9) 1,2 [1,0; 1,6] 0,049 
Quintile de l'indice socio-économique     
Quintile 1 « les plus défavorisés économiquement » 55 3,9 (2,9) -  
Quintile 2 "très défavorisés économiquement" 46 4,1 (3,0) -  
Quintile 3 « économiquement défavorisés » 70 4,2 (3,1) -  
Quintile 4 « moins défavorisés économiquement » 82 3,8 (2,8) -  
Quintile 5 "les moins défavorisés économiquement" 98 3,1 (2,3) -  
Type d'établissement de santé     
Privé à but lucratif 219 3,7 (2,8) -  
Conventionnel 132 3,8 (2,9) -  
Poids de désutilité 351 3,7 (4,9) 3,0 [2,0; 4,5] <0,001 
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Figure 7.2. Diagramme en tornade de l'analyse probabiliste de sensibilité (PSA) des 
coûts moyens par épisode palustre simple en RDC.  
La barre grise montre l'intervalle d'incertitude des coûts moyens en calculant l'incertitude 
de tous les paramètres (PSA multi-directionnelles). Les barres colorées montrent l'intervalle 
d'incertitude des coûts moyens en calculant l'incertitude d'un paramètre individuel à la fois 
(PSA unidirectionnelle) 
 

Tableau 7.6. Coûts économiques totaux associés au paludisme non compliqué du point 
de vue du patient, estimés à partir de l'enquête en RDC 
  

Catégorie de coût 
n 

Coût total 
(USD) 

Coût par 
épisode 
(USD) 

SD 

Coût pour tous les participants     
Coûts totaux 1080 39,204 36.3 19.1 
Coûts directs 1080 18,025.2 16.7 11.8 
Coûts indirects 1080 21,124.8 19.6 12.8 
Coûts totaux par âge     
Patients adultes 351 14,067.1 40.1 20.2 
Jeunes patients 729 25,136.5 34.4 18.3 
Coûts totaux par zone     
Zones rurales 688 25,359.3 36.9 18.6 
Zones urbaines 392 13,844.2 35.3 19.8 
Coûts totaux par établissement     
Établissement de santé conventionnel 447 16,795.4 37.6 21.2 
Établissement de santé privé à but lucratif 633 22,408.1 35.4 17.3 
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7.5. Discussion 

 

Cette étude a évalué le fardeau socio-économique du paludisme non compliqué en 

RDC, le deuxième pays le plus touché au monde. Les coûts totaux estimés pour les 

13 863 021 épisodes de paludisme non compliqué enregistrés par le PNLP dans le 

pays en 2017 étaient de 503 837 635 USD, soit environ 6% du produit intérieur 

brut (PIB) du pays pour cette année. Les coûts moyens encourus par le patient et 

ses proches par épisode palustre étaient de 36,3 USD (variant entre 35,5 USD et 

37,1 USD), soit près de 7 fois plus élevé que le salaire minimum quotidien 

national. Ainsi donc, en conformité avec des observations faites dans d'autres zones 

endémiques [271, 293-295], le paludisme non compliqué pourrait entraîner un 

épuisement substantiel des ressources et une perte considérable des revenus au 

niveau familial, devenant une cause importante de pauvreté en RDC. Dans 

l'ensemble, les estimations de coûts ont montré une variabilité limitée. Plusieurs 

facteurs peuvent contribuer à cette homogénéité des coûts rapportés des épisodes 

de paludisme non compliqués. Cela pourrait être un reflet de la frange étroite 

d'altérations cliniques qui sous-tendent le paludisme non compliqué, par rapport 

aux formes de paludisme sévère qui sont plus hétérogènes en termes de gravité et 

de variabilité des symptômes [274]. Cela pourrait également être la résultante des 

efforts de réglementation de la politique nationale de lutte contre le paludisme. 

Plus de la moitié des coûts (54,5%) correspondaient aux coûts indirects encourus 

par les patients économiquement actifs et les membres de leur famille qui étaient 

astreints à interrompre leurs activités quotidiennes pour se faire soigner (~ 20 USD 

par épisode sur la base du salaire minimum). Les interruptions d’activités 

quotidiennes (c’est-à-dire, école ou travail) pour raison de maladie ou de 

dispensation des soins antipaludiques étaient fréquentes parmi les patients EA 

(68%) et leurs proches (85%).  Un épisode de paludisme entraînait une perte 

d'environ trois jours pour les patients EA (équivalant à 15,4 USD en moyenne) et 

une perte de trois jours et demi supplémentaires (équivalant à 17,1 USD en 
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moyenne) accumulés dans les familles par les proches du patient. Ainsi, comme 

cela a déjà été signalé dans d’autres pays africains, le paludisme non compliqué 

affectant un patient conduit en théorie toute sa famille à des pertes de productivité 

dues à l’absentéisme aux activités quotidiennes [281, 296, 297]. La prise en compte 

de la récurrence des épisodes de paludisme chez chaque participant (~ 3 épisodes 

par an) suggère dans quelle mesure le paludisme contribue à l'appauvrissement des 

familles en RDC. La pauvreté, à son tour, a le potentiel de générer et de maintenir 

des conditions perpétuant la transmission du paludisme dans la population [3, 271, 

272, 275, 296]. Par conséquent, des efforts importants en termes de politiques de 

soins de santé et de mesures socio-économiques doivent être mis en œuvre pour 

briser le cercle vicieux entre pauvreté et paludisme qui menace la population de la 

RDC. 

La durée du temps perdu en raison de la maladie dans l'étude s'est produite 

principalement au stade pré-hospitalier, et cela s'est avéré être le paramètre qui 

avait le plus d'influence sur les coûts moyens par épisode de paludisme en RDC. 

Ceci est compréhensible car des observations cohérentes sur des patients atteints de 

paludisme non compliqué en zones endémique ont identifié des pertes de temps 

plus longues en raison d'un diagnostic tardif du paludisme, conduisant 

potentiellement à un état clinique plus compromis des patients nécessitant un temps 

de récupération plus long, et donc des coûts de soins plus élevés [272, 275, 294, 

298-300]. En outre, de fréquentes tentatives thérapeutiques ont eu lieu au stade pré-

hospitalier, reposant sur des médicaments provenant principalement du secteur 

informel (par exemple, l'automédication, les vendeurs des magasins 

pharmaceutiques, les vendeurs ambulants de médicaments et les guérisseurs 

traditionnels) qui sont apparus comme le choix de première ligne dans la quête des 

soins contre le paludisme. En RDC, le secteur informel ne bénéficie pas des 

paquets d'intervention du PNLP (par exemple, l’appui en formation et intrants de 

diagnostic ou de traitement) et peut être une source de mauvaise gestion des cas 

avec risque d'augmentation de la morbi-mortalité et même l'émergence d'une 
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pharmaco-résistance qui pourrait davantage augmenter les coûts associés au 

paludisme [299, 300]. Par conséquent, les stratégies visant à réduire le temps perdu 

sont probablement cruciales pour réduire le fardeau économique de la maladie. 

Dans la population étudiée, ces stratégies devraient cibler spécifiquement les 

patients vivant dans les zones rurales, ceux n’étant pas couverts par une police 

d’assurance maladie ou ceux ayant eu un indice de DW plus lourd qui avaient été 

identifiés comme étant les catégories susceptibles de subir une perte de temps plus 

importante au cours d’épisodes de paludisme. 

Les coûts directs (45,6% des coûts totaux) payés de leur poche par les familles 

comprenaient principalement les coûts de traitement et les coûts de suivi. En RDC, 

le PNLP fournit gratuitement des médicaments antipaludiques et des tests de 

dépistage du paludisme à tous les patients accédant aux établissements de santé 

[35, 40]. Bien qu'il s'agisse déjà d'une mesure salutaire pour la population, les 

décideurs en matière de santé devraient être exhortés à subventionner entièrement 

les soins contre le paludisme comme ils le font pour d'autres maladies infectieuses 

endémiques dans le pays (par exemple, la tuberculose, la lèpre, le VIH) [301]. A 

défaut de cela, une mesure intermédiaire consisterait à étendre le soutien aux soins 

antipaludiques à des coûts supplémentaires (par exemple, les frais de consultation 

médicale). Cependant, contrairement aux règles en vigueur, il est apparu que des 

honoraires étaient encore exigés des patients pour accéder aux antipaludiques 

(environ 3,5 USD par épisode) et au diagnostic du paludisme (environ 0,5 USD par 

épisode), qui sont censés être gratuits. Par conséquent, des efforts pour une 

réglementation plus restrictive des prix et des services de soins aux patients atteints 

de paludisme sont nécessaires pour normaliser et réduire efficacement les coûts 

directs payés par les patients à leur arrivée dans les hôpitaux. 

Des études antérieures provenant de différents pays endémiques ont rapporté 

diverses estimations du coût de la maladie chez les patients atteints de paludisme 

non compliqué qui sont similaires ou même significativement différentes des 

résultats présents, allant de 180 USD en Amazonie péruvienne à 4,9 USD au 
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Ghana comme coûts totaux par épisode [281, 293, 294, 302-306]. Les différences 

notées entre les estimations de coûts peuvent être liées aux approches 

méthodologiques appliquées ainsi qu'aux caractéristiques socio-économiques des 

régions [293-295]. Par exemple, les coûts indirects peuvent différer 

considérablement dans le même pays ou entre différents pays si les estimations 

sont basées sur le PIB ou le salaire minimum [294]. Les coûts indirects associés au 

paludisme dans la présente étude auraient été quatre fois plus faibles si les 

estimations étaient basées sur le PIB (~ 1,3 USD par jour et par habitant) au lieu du 

salaire minimum (~ 5 USD par jour) [307]. Les différences constatées entre les 

estimations de coûts peuvent également être liées aux inégalités dans le 

déploiement et l'organisation des politiques de santé entre les régions [293-295]. 

Dans cette étude, les coûts associés au paludisme peuvent donc avoir été sous-

estimés puisque les sites de collecte de cette étude ont été sélectionnés pour leur 

accessibilité relative et leur couverture plus importantes par les activités du PNLP. 

Il est donc concevable que dans les zones où l'accès aux établissements de santé est 

plus limité, la population pourrait subir une charge de paludisme beaucoup plus 

lourde et un coût plus élevé de la maladie.  

Toutes les dimensions sociales de l'EQ-5D-3L (c.-à-d. la mobilité, les soins 

personnels, les activités habituelles, la douleur ou l’inconfort et l’anxiété ou la 

dépression) étaient modérément ou gravement altérées chez environ la moitié des 

patients atteints de paludisme non compliqué. L'indice DW et le score EQ-5D ont 

été estimé pour évaluer l'ampleur de la perte de santé associée à des issues de santé 

spécifiques au paludisme non compliqué. Les résultats obtenus montrent qu'un 

épisode de paludisme est associé à une mauvaise qualité de vie et à une forte 

désutilité en plus d’un fardeau économique élevé. Cependant, le DW moyen global 

de 0,36 ± 0,2 noté par patient atteint de paludisme non compliqué doit être 

considéré avec prudence étant donné qu’il ne peut être définitivement lié au 

paludisme et que le niveau de santé de base pour chaque patient (qui n'est pas 

nécessairement un niveau de VAS=100) était inconnu. De surcroit, à défaut des 



 

139 
 

Chapitre 7 

normes établies pour la population congolaise, le score moyen de l'indice EQ-5D 

de 0,62 ± 0,3 a été déduit des préférences de santé du Zimbabwe. Un patient atteint 

de paludisme non compliqué qui ne bénéficiait pas d'une police d'assurance 

maladie (896 sur 1080 ; 82,9%) encourrait des coûts nettement plus élevés, une 

qualité de vie inférieure et une désutilité plus lourde tout en perdant plus de temps 

pendant la maladie. L'assurance maladie est une mesure de protection sociale 

consistant en un mécanisme de politiques publiques ou privées visant à prévenir, 

réduire et éliminer les vulnérabilités économiques et sociales à la pauvreté ou à la 

privation résultant de la maladie [273]. En 2017, de façon globale, seuls 7% et 1% 

environ de la population congolaise résidant respectivement dans les zones 

urbaines et rurales étaient couverts par des programmes formels d'assurance 

maladie organisés principalement par leurs employeurs (>75%) [273]. Des 

proportions plus importantes de patients atteints de paludisme (4,7% dans les zones 

rurales et 38,8% dans les zones urbaines) ont bénéficié d'une assurance maladie 

dans la présente étude. La différence constatée serait due aux mécanismes 

spécifiques de réduction des coûts des soins antipaludiques mis en œuvre par le 

PNLP en plus de l'assurance maladie générale [35]. Cependant, ces niveaux de 

couverture nécessitent une amélioration. En outre, la répartition des sujets titulaires 

de telles polices d'assurance maladie révèle l’existence des problèmes d'équité au 

détriment de la population vivant dans les zones rurales, des personnes les plus 

économiquement défavorisées, des femmes et de ceux ayant le plus faible niveau 

d'instruction. Dans l'ensemble, à l’instar des observations faites sur d’autres aspects 

du système de santé de la RDC [35, 121], cette étude indique que les soins de santé 

contre le paludisme dépendent fortement des paiements directs des patients malgré 

une aide multilatérale substantielle au PNLP. La grande part de la population non 

couverte par aucun mécanisme d'assurance maladie encoure des dépenses 

personnelles catastrophiques, en particulier lorsqu'elle fréquente le secteur privé ou 

informel pour se faire soigner. Les conditions de soins et la qualité de vie des 

patients atteints de paludisme peuvent donc être négativement affectées chez ceux 
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qui ne détiennent pas de polices d'assurance maladie en raison des coûts élevés des 

soins de santé qui peuvent conduire à l'utilisation de soins ou de pratiques moins 

efficaces et retarder le diagnostic et le traitement correct de la maladie [38, 274]. 

Les stratégies de promotion de l'assurance maladie et de l'accès aux services de 

soins contre le paludisme s'avèrent donc cruciales afin de réduire la charge de 

morbidité dans le pays. En outre, les patients vivant dans les zones rurales 

supportaient un fardeau socio-économique du paludisme non compliqué 

disproportionnellement plus élevé comparé à celui des résidents des zones urbaines 

car ils perdaient plus de temps à cause de la maladie, avaient un accès limité à 

l'assurance maladie et représentaient la plupart des patients les plus 

économiquement défavorisés. Cette observation est indicative de la situation 

globale du système de santé du pays. En fait, des décennies de non-gouvernance 

avaient entraîné l'effondrement de l'État et de l'économie en RDC avec, comme 

corolaires, un manque de financement public et un faible leadership national, y 

compris au sein du système de santé [121]. Cette situation avait conduit les 

décideurs sanitaires à encourager la création, par des tiers, de points de prestation 

de soins de santé privés à but lucratif et non lucratif et leur intégration dans le 

système de santé pour combler l'incapacité du gouvernement à répondre aux 

besoins de santé de la population [38, 121, 301]. L’expansion du secteur privé de la 

santé est plus prononcée dans les zones rurales où les installations de l’État sont 

moins nombreuses que dans les zones urbaines. Le PNLP dépend donc fortement 

des prestations de soins de santé par des entités privées, pour la mise en œuvre des 

politiques nationales de lutte contre le paludisme et des activités connexes dans 

différentes zones de santé rurales [38, 121, 301]. Cela peut expliquer pourquoi, tout 

au long de cette étude, les patients atteints de paludisme vivant en milieu rural ont 

recouru presqu’exclusivement aux soins issus du secteur privé. En outre, un 

déploiement inefficace de la main-d'œuvre est reconnu dans le système de santé de 

la RDC avec une surabondance de ressources humaines pour la santé dans les 

zones urbaines par rapport aux zones rurales où la population a accès à moins 
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d'établissements de santé, plus éloignés géographiquement, avec des travailleurs 

moins qualifiés, une prestation de services limitée et des cliniques manquant 

fréquemment de matériel [121]. Bien qu'intégrées dans l'offre nationale du système 

de santé, ces cliniques privées à but lucratif sont en réalité largement non 

réglementées et fournissent le plus souvent des services de santé de qualité 

inconnue, augmentant le coût des soins de santé pour la population et retardant les 

références hospitalières lorsqu’elles sont nécessaires [38]. L'efficience et 

l'efficacité de la prestation des soins de santé sont par conséquent affectées, même 

pour les services de santé librement accessibles tels que ceux dévolus au traitement 

du paludisme non compliqué. Il n'est donc pas surprenant que la qualité de vie des 

patients atteints de paludisme non compliqué ait été plus affectée dans les zones 

rurales. Ces inégalités géographiques et sociales avaient été précédemment mises 

en évidence dans la population congolaise par l'EDS-RDC II 2013-2014 et 

devraient être remédiées par des politiques sociales et des stratégies de santé 

publique adaptées [20]. Des situations similaires ont été signalées dans plusieurs 

pays africains, dont l'Éthiopie et le Mozambique [277, 308]. 

Si des subventions accrues pour la prise en charge des cas de paludisme et un 

meilleur accès aux services de soins contribueront certainement à réduire la charge 

de morbidité directe sur les familles, des mesures plus générales sont nécessaires 

pour réduire efficacement le coût du paludisme dans le pays dans une perspective à 

plus long terme. Ces mesures comprennent toute politique de lutte ou stratégie de 

prévention pouvant contribuer à réduire le nombre de cas et donc les coûts associés 

au paludisme. Par conséquent, davantage d'efforts pour améliorer les conditions 

socio-économiques, l'hygiène et l'assainissement devraient être déployés dans le 

pays. De même, les efforts de communication sanitaire devraient figurer en bonne 

place dans les stratégies de réduction du fardeau socio-économique du paludisme 

via l'augmentation des connaissances et la promotion de bonnes pratiques contre le 

paludisme [309]. Sans surprise, la grande majorité des répondants avaient de 

bonnes connaissances de base sur le paludisme (voie de transmission, mode de 
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prévention et principaux symptômes) et disposait des moustiquaires dans leurs 

ménages respectifs, en particulier dans les zones rurales. Cela est probablement dû 

aux campagnes intensives lancées ces dernières années dans tout le pays par le 

PNLP et les organisations communautaires qui ont été plus prononcées en milieu 

rural, probablement en reconnaissance des défis supplémentaires auxquels sont 

confrontés les patients dans ces régions à plus forte prévalence du paludisme [4, 

36]. Ces efforts de sensibilisation devraient être poursuivis et même intensifiés 

dans le secteur des connaissances et des pratiques identifiées comme présentant des 

lacunes supplémentaires à combler (par exemple, la connaissance des modes de 

transmission, la prescription de médicaments du secteur informel comme 

traitements de premier choix) en milieu aussi bien rural qu’urbain. L'exposition au 

paludisme étant élevée sur l’étendue nationale, les campagnes d'amélioration de la 

couverture et de l'utilisation des MILDA dans les ménages doivent également être 

maintenues et même renforcées afin de consolider les performances atteintes [4, 

38, 310]. 

 

Limites 

Cette étude présentait certaines limites. Premièrement, les analyses ont été limitées 

aux dépenses perçues selon la perspective du patient avec le risque de sous-estimer 

le véritable coût de la maladie étant donné que cette approche centrée sur le patient 

n'inclut pas les coûts du fournisseur de soins de santé. A titre illustratif, les 

dépenses couvertes par le PNLP (par exemple, la formation de cliniciens, les tests 

de diagnostic rapide et les médicaments antipaludiques) n'ont pas été incluses dans 

les estimations des coûts des soins. Deuxièmement, seuls les patients atteints de 

paludisme symptomatique non compliqué ont été pris en compte. Dans les cas de 

paludisme grave, le fardeau individuel de la maladie devrait être beaucoup plus 

lourd que celui noté ici en raison de coûts de traitement potentiellement plus élevé, 

d'une qualité de vie plus altérée et d'une durée de la maladie plus longue avec la 

possibilité de complications graves ou même mortelles [274, 281-283]. 
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Troisièmement, la conception de l'étude était basée sur des entrevues avec les 

patients impaludés et leurs proches et, par conséquent, ne pourrait être épargnée par 

les biais de mémoire et de sélection. Quatrièmement, cette étude a fourni des 

preuves empiriques basées sur des patients fréquentant des établissements de santé 

et qui peuvent être différents de la population générale. Les informations précises 

sur les revenus individuellement perdus en raison de la maladie auraient pu 

renforcer les résultats de cette étude. Cependant, compte tenu du veto de 

confidentialité exigée par les participants, ces informations importantes n'ont pu 

être obtenues. Les estimations de coûts étaient par conséquent basées sur le salaire 

minimum pour les personnes économiquement actives, définies comme étant celles 

qui étaient âgées de ≥ 15 ans. Bien que cette estimation empirique soit autorisée 

pour l'évaluation de la main-d'œuvre [288], elle peut avoir biaisé les estimations 

faites. Enfin, concernant la qualité de vie des patients, les normes de la population 

(c.-à-d. chez les personnes en bonne santé) et la qualité de vie de base des patients 

(c.-à-d. avant la maladie) n'étaient pas disponibles au moment de cette étude. Par 

conséquent, la prudence devrait être de mise dans l'interprétation des atteintes de la 

qualité de vie ayant été notées et qui pourraient n’avoir pas été spécifiquement dus 

à l'épisode de paludisme en cours. 

 

7.6. Conclusion 

 

Malgré les limites mentionnées ci-dessus, cette étude met en évidence des coûts 

élevés des soins et un fardeau considérable du paludisme non compliqué en RDC. 

Les résultats fournis seront utiles pour souligner la nécessité d'un soutien continu et 

pour solliciter un financement approprié de la part des organisations 

gouvernementales et non gouvernementales pour une lutte plus efficace contre le 

paludisme dans le pays. Cette étude a utilisé des informations factuelles pour 

préconiser de subventionner la prise en charge des cas de paludisme non 

compliqués par le biais de mécanismes d'assurance maladie en tant que politique 
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clé capable de réduire considérablement les dépenses personnelles des patients et 

de leur famille tout en améliorant sensiblement leur qualité de vie. Les catégories 

de patients identifiées comme étant associées à des coûts économiques accrus de la 

maladie dans cette étude seront essentielles pour la prise de décision, 

l'établissement des priorités et l'allocation des ressources des politiques de lutte 

antipaludique.  
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8.1. Résumé 

 

Contexte : Cette étude a fait un état des lieux des mécanismes de surveillance du 

paludisme pharmaco-résistant en République Démocratique du Congo et a évalué 

la faisabilité de l’intégration, dans la politique antipaludique nationale, d’une 

surveillance des parasites porteurs des marqueurs moléculaires de la résistance aux 

antipaludiques.  

Méthodes : Pour ce faire, alors qu’un tel système était implémenté à travers le 

pays, une étude qualitative a été diligentée de 2017 à 2021 au moyen d’entrevues 

avec divers intervenants dans la lutte antipaludique, des fouilles documentaires 

ainsi que d’observations participatives des activités. Les résultats ont été analysés 

selon une approche thématique déductive en suivant un schéma SWOT – Strenghts 
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(Forces), Weaknesses (Faiblesses), Opportunities (Opportunités), and Threats 

(Menaces).  

Résultats : La surveillance du paludisme pharmaco-résistant était perçue comme 

étant nécessaire par tous les interrogés, évoquant les tests d’efficacité thérapeutique 

(TET) comme étant la méthode privilégiée pour y parvenir. Toutefois, des activités 

relatives à cette surveillance étaient restées très limitées dans le pays. Le système 

nouvellement mis en place pour contribuer à résoudre ce déficit était jugé 

opérationnel en offrant une stratégie alternative aux TET, basée sur la détection des 

marqueurs moléculaires de la résistance. Les avantages évoqués au profit de ce 

système incluaient la capacité d’analyses massives en un temps relativement bref, la 

capacité de cartographier la résistance ou d’anticiper l’émergence de la résistance 

clinique dans la population. A l’opposé, des défis essentiellement d’ordre financier 

ou communicationnel en plus du défaut de corrélation avec les résultats cliniques 

qui est inhérent aux marqueurs moléculaires étaient évoqués comme s’opposant à 

la mise en œuvre durable du système.  

Conclusion : En conclusion, le système mis en place pour la surveillance des 

résistances du P. falciparum par la détection des marqueurs moléculaires de 

résistance pourrait jouer un rôle important en santé publique dans le paysage 

national de la lutte antipaludique mais exige encore d’être consolidé. Il s’agit d’une 

solution intermédiaire vers le développement futur d’un système de surveillance 

intégrale du paludisme pharmaco-résistant censé combiner plusieurs méthodes pour 

optimiser les évidences à même de guider la politique antipaludique dans le pays. 

Les facteurs à potentiel positif ou défavorable mis à jour dans cette étude devraient 

servir de levier pour la mise en œuvre pérenne dudit système.        

Mots-clés : Faisabilité ; Surveillance épidémiologique de la résistance ; Marqueurs 

moléculaires de résistance ; Lutte antipaludiques ; République Démocratique du 

Congo.   
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8.2. Introduction 

 

Plus de 90% de la population de la République Démocratique du Congo (RDC) vit 

en zone de transmission élevée du paludisme [246]. Dans ce contexte, en absence 

d'un vaccin d’efficacité éprouvée, les traitements médicamenteux efficaces et les 

mesures de lutte anti-vectorielle sont la pierre angulaire de la lutte contre le 

paludisme [16]. Cependant, l'arsenal des molécules thérapeutiques reste 

globalement limité et la résistance aux médicaments antipaludiques constitue un 

obstacle majeur au succès potentiel des activités de lutte contre le paludisme [1]. 

L’émergence et la diffusion de cette résistance conduit inévitablement à des 

conséquences cliniques et épidémiologiques majeures dont une augmentation de la 

morbi-mortalité palustre, une augmentation des coûts de traitement ainsi qu’une 

pression plus importante sur des systèmes de santé préalablement fragilisés des 

pays d'endémie palustre [1, 9, 14, 207]. En RDC, la résistance aux médicaments 

antipaludiques est rapportée depuis plusieurs années, atteignant des fréquences 

élevées vis-à-vis de certains médicaments comme la chloroquine (CQ) et la 

sulfadoxine-pyriméthamine (S-P) [5]. Par ailleurs, plus récemment, l’émergence 

locale de la résistance à l’artémisinine (ART) ou sa diffusion à partir des pays 

voisins est devenue un scénario plausible. Cette résistance pourrait entamer les 

progrès importants enregistrés au cours de la dernière décennie après la mise à 

l’échelle de la prescription en première ligne des combinaisons thérapeutiques à 

base d’artémisinine (CTA) et de l’artésunate injectable pour le traitement du 

paludisme non compliqué et sévère, respectivement [14, 73, 82, 180]. La 

surveillance épidémiologique de la résistance du P. falciparum aux médicaments 

antipaludiques est donc une nécessité urgente et devrait occuper une place 

importante dans la politique nationale de lutte contre le paludisme. 

Trois catégories de méthodes existantes sont susceptibles d’être utilisées pour 

surveiller le paludisme pharmaco-résistant: les essais in vivo ou tests d’efficacité 

thérapeutique (TET), les tests in vitro/ex vivo et la détection des parasites porteurs 
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des marqueurs moléculaires de la résistance (MMR) aux médicaments 

antipaludiques [1, 11]. Chacune de ces approches présente des contraintes propres 

ainsi que des avantages et inconvénients qui doivent être pris en compte lors de sa 

mise en œuvre au sein des politiques de lutte antipaludique dans différents pays 

[11]. Bien que l'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) recommande les essais 

cliniques in vivo comme étant la méthode de référence, elle autorise également 

l'utilisation des autres méthodes comme possibles alternatives [1, 41, 88]. 

Cependant, l’idéal serait d'utiliser une approche intégrée qui combinerait toute ces 

méthodes pour apporter le maximum d'informations sur l’émergence et l’évolution 

de la résistance aux antipaludiques dans une population [11].  

C’est ainsi que, faisant suite à des travaux préliminaires [204], un  système de 

surveillance de la résistance aux antipaludiques a été mis en place en 2017 sur 

l’étendue de la RDC. Ce système était fondé notamment sur la détection des 

parasites porteurs des MMR. Les activités de surveillance lancées ont comporté 

plusieurs enquêtes de terrain [205, 207, 215]. La présente étude a eu pour objectif 

premier de faire un état des lieux des mécanismes existants au sein de la politique 

antipaludique nationale pour surveiller le paludisme pharmaco-résistant en RDC. 

Ensuite, elle a visé à évaluer la faisabilité du système de surveillance nouvellement 

établi en mettant en exergue les défis demeurant à relever, ainsi que les avantages 

et les rôles possibles que l'intégration de ce système pourrait jouer dans le paysage 

de la politique antipaludique en RDC.  

 

8.3. Méthodes 

 

Contexte d’étude 

De 2011 à 2016, un travail pilote a été réalisé pour établir des outils techniques 

servant à détecter les parasites de Plasmodium encodant les MMR aux différents 

antipaludiques au sein du Laboratoire de Biologie Moléculaire de la Faculté de 

Médecine de l’Université de Kinshasa (LBMFM/UNIKIN) en RDC [204]. En 
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2017, partant de ces travaux préceptes, un système de surveillance épidémiologique 

du paludisme pharmaco-résistant a été mis en œuvre grâce à un partenariat 

impliquant l’Université de Kinshasa, le PNLP, l’Université de Liège et l’Université 

catholique de Louvain. Ce partenariat a été conçu comme un projet de recherche 

pour le développement (intitulé PRD/PALU-UNIKIN) qui bénéficiait d’un 

financement de l'Académie de Recherche et d'Enseignement Supérieur du 

Gouvernement de la Belgique (ARES) (http://biomol.facmed-unikin.net/projet-de-

recherche-pour-le-developpement-prd/; consulté ce 20/07/2021). En mettant en 

réseau 64 structures de soins couvrant dix sites sentinelles de surveillance du 

paludisme en RDC, ce système avait pour objet principal d’assurer la surveillance à 

grande échelle de la résistance aux antipaludiques afin d’informer en temps réel les 

décideurs politico-sanitaires et la communauté scientifique.  

L’architecture reconstituée du système de surveillance mis sur pied est représentée 

par la Figure 8.1. Ce système comporte ainsi une unité centrale établie au sein du 

LBMFM/UNIKIN, chargée de réaliser les activités suivantes : (i) la rédaction des 

protocoles de recherche ; (ii) la collecte des données ; (iii) les analyses 

moléculaires et microscopiques ; (iv) les analyses statistiques et épidémiologiques ; 

(v) le rapportage des données ; (vi) la gestion des données ; (vii) la vigilance et 

alerte ; (viii) le suivi et l’évaluation des activités ; (ix) la recherche scientifique 

intégrant un volet d’élaboration de nouvelles méthodes d’analyses moléculaires ; 

(x) ainsi que l’enseignement et la formation technique. Pour mener à bien ses 

activités, ladite Unité interagit avec divers partenaires nationaux et internationaux 

ainsi que les structures de collecte des échantillons biologiques situées sur dix sites 

sentinelles du PNLP et servant de points d’entrée périphériques des cas de 

paludisme. Cette Unité planifie ses enquêtes de terrain à mener au niveau 

périphérique et apporte son appui technique au PNLP en interagissant notamment 

avec les Coordinations provinciales et la Division de la Recherche Opérationnelle 

du PNLP. Après la mise en place de ce système de surveillance, des enquêtes de 

terrain ont été conduites périodiquement de 2017 à 2020 et les résultats diffusés (27 
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rapports internes, 4 articles scientifiques et 6 présentations dans des conférences 

nationales et internationales). Au cours de ces enquêtes, les agents de collecte 

avaient été recrutés parmi le personnel de soins des sites sentinelles et avaient suivi 

une formation préalable pour l’exécution de la collecte et de la transmission des 

données et échantillons de sang séchés sur papier filtre. Ces enquêtes avaient été 

menées aussi bien sur des sites ruraux d’accessibilité réduite (notamment Vanga, 

Bolenge, Karawa, Kalima, Fungurume, Kamina et Katana) que sur les grandes 

villes (notamment à Kinshasa, Lubumbashi et à Kisangani), en portant 

principalement sur les patients impaludés symptomatiques et, accessoirement, sur 

les femmes enceintes (Figure 8.2). 

 

 
 
Figure 8.1. Schéma du fonctionnement du système de surveillance de la résistance aux 
antipaludiques en RDC tel que mis en place par le LBMFM/UNIKIN *.  
(*) HGR : Hôpital Général de Référence ; CS : Centre de Santé ; PNLP : Programme 
National de Lutte contre le Paludisme ; DBS : « Dried blood spot » ; TDR : Test de 
diagnostic rapide ; GE : Goutte épaisse ; PCR : Polymerase Chain Reaction ; ARES : 
Académie de Recherche et d’Enseignement Supérieur ; ULiège : Université de Liège ; 
UCLouvain : Université catholique de Louvain ; LBMFM/UNIKIN : Laboratoire de 
biologie moléculaire de la Faculté de Médecine de l’Université de Kinshasa. 
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Conception de l'étude et échantillonnage 

Il s’agit d’une étude qualitative à caractère exploratoire qui a été conduite de 2017 

à 2021. Le choix des sites et une stratégie raisonnée d'échantillonnage ont été 

employés en consultation avec la direction nationale du PNLP. Les participants 

incluaient les informateurs-clés susceptibles de fournir les informations les plus 

pertinentes sur l’organisation éventuelle de la surveillance du paludisme résistant 

en RDC. Il s’agissait des points focaux thématiques et responsables des activités 

antipaludiques qui prestaient au moment de l’enquête aux différents échelons du 

PNLP ainsi qu’au niveau du LBMFM/UNIKIN.  

 

 
 

Figure 8.2.  Sites sélectionnés pour la surveillance des parasites résistants aux 
antipaludiques en RDC.  
Les points de couleur orange indiquent les sites urbains et ceux de couleur aquatique, les 
sites ruraux. Les aires ombrées représentent les provinces dont les sites ont servi à la 
surveillance, et celles non ombrées les provinces n’ayant pas été mises sous surveillance. 

 

Procédures de collecte des données 

Trois approches distinctes ont été combinées pour réaliser la collecte des données 

de cette étude, incluant : les entrevues des informateurs-clés, la revue documentaire 
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et l’observation participative des activités. Les guides utilisés pour cette collecte 

avaient été adaptés à partir de la boîte à outils du Monitoring and Evaluation 

Capacity Assessment Toolkit, MECAT (www.measureevaluation.org), destinés à 

l’évaluation des systèmes de surveillance des maladies (Tableau S8.1). Ainsi, les 

entrevues ont été conduites à l’aide d’un enregistreur audio et en ligne grâce à des 

outils électroniques créés au moyen des feuilles Google 

(https://www.google.com/intl/fr/sheets/). En parallèle, une revue de la 

documentation, relative aux activités de surveillance épidémiologique des 

résistances aux antipaludiques en RDC, a été menée afin éventuellement de 

corroborer les informations recueillies au cours des entrevues. A cet effet, les 

documents de la littérature grise et les publications scientifiques examinées ont été 

réunis à partir des ressources documentaires du PNLP, du LBMFM/UNIKIN et des 

moteurs électroniques (notamment PubMed). L’identification des documents 

pertinents pour l’objet en examen était fondée sur un guide ad hoc (Liste S8.1). Un 

examen documentaire secondaire a été conduit sur base d’autres documents 

référencés ou apparus lors des entrevues avec les différents participants. Enfin, une 

observation participative des activités menées sur les sites sentinelles a été conduite 

afin d’inspecter et d’analyser les éléments de la lutte antipaludique mis sous 

surveillance.  

 

Analyse des données 

Les statistiques descriptives ont été produites sur une feuille de calcul Excel 2016 

(Microsoft Excel version 10, Microsoft, États-Unis). Les réponses aux différentes 

questions du guide des entrevues, les synthèses de la revue documentaire et les 

notes des observations des activités de terrain ont été regroupées selon les 

domaines d’évaluation préconisés par le MECAT (1. Organisation et capacités 

humaines ; 2. Leadership, gestion, partenariat et gouvernance ; 3. Travail et suivi 

des activités ; 4. Évaluation, recherche, supervision & utilisation des données) dans 

un seul document pour une analyse primaire. Chaque participant s'était vu attribuer 
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un code d'identification unique pour faciliter l'interprétation des données. Ensuite, 

une analyse thématique déductive des opinions des interrogés a été conduite et a 

permis de dégager et de classifier les thèmes émergents selon un schéma SWOT – 

Strenghts (Forces), Weaknesses (Faiblesses), Opportunities (Opportunités), Threats 

(Menaces) – afin d’explorer les éventuels avantages et défis rencontrés par le 

système mis en place. Les thèmes-clés et les problèmes émergeants pendant les 

entrevues ont été ensuite corroborés avec diverses sources documentaires et notes 

d’observations pour étoffer la description des résultats. Les récurrences pour 

chaque sujet ont ensuite été identifiées et des citations clés traduisant différents 

thèmes ont été sélectionnées pour illustrer les résultats. Les caractéristiques 

individuelles des participants ont été retirées avant la présentation pour préserver 

l'anonymat. Les citations venant des participants à l'étude ont été 

occasionnellement éditées pour corriger la grammaire ou pour permettre la 

lisibilité, tout en préservant le sens et le ton des commentaires. 

 

Considérations éthiques 

Cette étude a été conduite selon les préceptes éthiques de la Déclaration d’Helsinki 

garantissant le respect, la confidentialité et la liberté des participants. Une 

approbation préalable a été obtenue du Comité d'éthique de l’École de Santé 

Publique de l’Université de Kinshasa pour son déroulement (# : ESP MINESU 

019/2016). 

 

8.4. Résultats 

 

Caractéristiques de base des interrogés 

Parmi les 22 sujets interrogés, la plupart était de sexe masculin (86,4%) avec un 

âge professionnel d’au moins 5 ans dans des activités de lutte contre le paludisme 

(72,7%) et relevaient de l’obédience du PNLP (77,3%) (Tableau 8.1). Quatre 

thèmes principaux ont émergé de cette enquête, portant notamment sur la 
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perception du besoin de la surveillance de la résistance aux antipaludiques, la 

fonctionnalité du système de surveillance créé, les atouts et opportunités existants, 

ainsi que les faiblesses et menaces pouvant s’opposer à la mise en œuvre de ce 

système.  

 

Tableau 8.1. Profil de base des sujets interrogés dans l’étude 
 
Caractéristique* n % 
Sexe M 19 86,4 
Age professionnel dans le secteur de la lutte contre le paludisme      
< 5 ans 6 27,3 
≥ 5ans 16 72,7 
Plus haut niveau d’études atteint     
A1 13 59,1 
L2 ou MD 2 9,1 
Spécialisation médicale ou Master 2 9,1 
PhD 5 22,7 
Niveau d’intervention par rapport à la structure du PNLP     
Niveau périphérique du PNLP (sites sentinelles) 10 45,5 
Niveau intermédiaire du PNLP (coordinations provinciales) 5 22,7 
Niveau central du PNLP (direction nationale) 2 9,1 
Partenaires du PNLP (LBMFM/UNIKIN, OMS, SANRU) 5 22,7 
(*) A1 : graduat en sciences infirmières ; L2 : License ; MD : doctorat en médicine ; 
PhD : doctorat à thèse ; PNLP : Programme National de Lutte contre le Paludisme ; 
LBMFM/UNIKIN : Laboratoire de Biologie Moléculaire de la Faculté de Médecine 
de l’Université de Kinshasa ; OMS : Organisation Mondiale de la Santé ; SANRU : 
Soins de Santé Primaire en Milieu Rural. 

 

Etat des lieux des mécanismes de surveillance des résistances aux 

antipaludiques en RDC 

Une idée centrale a émergé des entrevues reconnaissant la résistance aux 

antipaludiques comme une menace importante pour la santé de la population en 

RDC. Toutes les personnes interrogées ont soutenu que l’intégration des activités 

pour lutter contre cette résistance ou la prévenir est soit urgente, soit nécessaire ou 

soit avantageuse et pourrait aider à mieux préserver l’efficacité des traitements 

antipaludiques et à sauver des vies à travers le pays. Au décours des entretiens, de 

nombreuses personnes (18/22) ont explicitement proposé la conduite régulière d’un 

TET pour surveiller cette résistance en RDC. 
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« … [Je propose de] mesurer de façon prospective et régulière les réponses 

cliniques et parasitologiques adéquates auprès d’une population jugée non-

immune souffrant du paludisme non compliqué » (Informateur-clé alpha, 

Kinshasa). 

 

Le TET a ainsi émergé comme étant la méthode de choix des interrogés, pour la 

surveillance épidémiologique de la résistance aux antipaludiques. A l’opposé, les 

autres moyens de surveillance de cette résistance restaient soit peu connues, soit 

entourés d’un certain scepticisme quant à leur utilité auprès de tous les interrogés 

(16/22).  Certains interrogés l’ont exprimé comme suit : 

 

« Je ne sais pas vraiment si la détection des mutations de résistance aux 

antipaludiques peut aider à apprécier l’efficacité des médicaments 

antipaludiques. » (Informateur-clé beta, Lubumbashi). 

 

Sur la même lancée, les différents plans stratégiques nationaux (PSN) déployés par 

le PNLP au cours des dix dernières années confortent l’idée que le TET est la 

méthode de surveillance de prédilection pour la surveillance de la résistance aux 

antipaludiques par le programme [23, 35]. Des documents normatifs du PNLP 

consultés, seul le PSN 2014 avait envisagé au passage, en plus des TET, des études 

des mutations de résistance pour surveiller spécialement la résistance à la 

sulfadoxine-pyriméthamine (S-P) dans la perspective de l’utilisation de cette 

combinaison médicamenteuse pour le traitement préventif intermittent des 

épidémies saisonnières du paludisme chez les enfants de moins de cinq ans [23]. 

Cependant, des évidences émanant de la confrontation des fouilles documentaires, 

des observations participatives et des entrevues, ont montré que la surveillance de 

la résistance aux antipaludiques ne faisait pas partie des activités réalisées au sein 

du PNLP au moment de la conduite de la présente enquête. En effet, il n’existait 



 

156 
 

Chapitre 8 

pas une unité organisationnelle interne, officiellement chargée de telles activités. 

Ensuite, les rapports annuels des activités du PNLP consultés (Rapports PNLP 

2013, 2016, 2018 et 2020) ne mentionnaient aucune activité en lien avec la 

surveillance des résistances aux antipaludiques [19, 33, 39]. Enfin, il s’avérait 

également qu’il n’existait aucun indicateur relatif à cette surveillance aussi bien 

dans la base des données épidémiologiques du PNLP que dans les documents des 

activités épidémiologiques antipaludiques existant au niveau des sites sentinelles. 

Un des interrogés s’était exprimé de la manière suivante : 

 

« [Actuellement,] Il n’existe pas une quelconque unité de surveillance des 

résistances organisée au sein du PNLP [pour assurer la surveillance 

épidémiologique de la résistance aux antipaludiques]; il y a plutôt une équipe qui 

travaille en connexion avec les chercheurs extérieurs de l’OMS sous un 

financement du CDC appelé étude PARMA » (Informateur-clé sigma, Kinshasa). 

 

Mais en tout état de cause, depuis 1998 (année de la création du PNLP), les fouilles 

documentaires ont permis de mettre à jours aussi bien des TET (n=18) que des 

études détectant les marqueurs moléculaires de la résistance (n=27), alors qu’aucun 

essai in vitro/ex vivo réalisé dans le pays n’avait été retrouvé (Tableau S8.2 ; 

Tableau S5.1). Ces évaluations avaient été conduites par des équipes diverses, 

indépendantes les unes des autres, avec ou sans la collaboration du PNLP. Elles 

avaient été réalisées sur des sites sentinelles du PNLP ou non. Lorsque le PNLP 

était impliqué à ces études, il semblait avoir plutôt un rôle auxiliaire. L’un des 

interrogés l’avait révélé en ces termes :    

 

« Des études [entendues, les TET réalisés avec l’implication du PNLP] sont 

proposées par les tiers et également sous la direction des tiers notamment l’OMS 

et/ou du CDC » (Informateur-clé lambda, Kinshasa). 
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Le caractère limité et ponctuel des activités d’évaluation des résistances aux 

antipaludiques était perceptible sur le terrain et lors des fouilles documentaires. La 

plupart des études retrouvées lors des fouilles documentaires avait une allure 

discontinue, n’ayant pas été répétées ou poursuivies après un intervalle 

recommandé de deux ans maximum [1, 41, 88]. L’affirmation ci-après témoignait 

de façon éloquente l’irrégularité de ces études : 

 

« De 2010 à ce jour seulement deux études [entendues, les TET réalisés avec 

l’implication du PNLP] ont été réalisé en 2012 et en 2017 couvrant 6 sites ; les 

efforts sont fournis pour qu’une étude soit implémentée en 2020 pour essayer de 

respecter le délai de 2 ans et 12 des 26 sites sentinelles sont déjà sélectionnés » 

(Informateur-clé lambda, Kinshasa). 

 

La principale limite évoquée pour justifier l’absence d’activités régulières de 

surveillance des résistances aux antipaludiques au niveau du PNLP était l’absence 

de financement :   

 

« Je pense que le PNLP dispose de ressources humaines [pour exécuter la 

surveillance des résistances aux antipaludiques] mais manque cruellement des 

ressources financières et matérielles pour le faire car il dépend totalement de 

l’appui extérieur » (Informateur-clé sigma, Kinshasa). 

 

Tout compte fait, si la surveillance des résistances aux antipaludiques pouvait être 

perçue comme étant utile et justifiée, les mécanismes y afférents restaient 

presqu’inexistants au sein du PNLP au moment de la réalisation de cette étude.  
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Faisabilité et analyse SWOT de la surveillance nationale des parasites 

porteurs des MMR 

Les fouilles documentaires couplées aux observations participatives ont relevé que 

quatre enquêtes de surveillance ont été conduites de 2017 à 2020 sous le système 

de surveillance mis en place (Tableau 8.2). En tout, 3365 individus avaient été 

enrôlés (74,9% de patients reçus pour des soins et 25,1% de parturientes) dont 

2095 (62,3%) ont pu être examinés avec succès pour des parasites du P. falciparum 

éventuellement porteurs de MMR. Ces enquêtes avaient porté sur la surveillance de 

la résistance à l’artémisinine (ART), la chloroquine (CQ), l’amodiaquine (AQ), la 

luméfantrine (L) et la sulfadoxine-pyriméthamine (S-P) en se basant sur l’analyse 

des gènes du P. falciparum codant pour les protéines PfK13 (mutations du domaine 

propeller), PfCRT (mutation K76T et haplotype SVMNT), PfMDR1 (nombre des 

copies du gène) et PfDHFR/PfDHPS (mutations PfDHFR N51I, C59R et S108N/ 

PfDHPS A437G et K540E).  

Au cours des entrevues, seul un groupe réduit issu du LBMFM/UNIKIN et de la 

direction du PNLP (6 sur 22) a pu approfondir les réflexions sur la faisabilité du 

système de surveillance fondé sur la détection des MMR. L’analyse thématique 

déductive des opinions des interrogés selon un schéma SWOT est présenté dans les 

Tableaux 8.3. Ainsi donc, le système mis en place était perçu comme ayant 

largement fonctionné avec à son profit de nombreux atouts et opportunités. En 

effet, l’organisation d’une unité fonctionnelle dévolue à la surveillance 

épidémiologique de la résistance, avec des objectifs, des compétences et un appui 

financier conséquent a été perçue au cours des entrevues comme étant un atout 

majeur du système nouvellement mis sur pied. Dès lors, l’option d’utiliser la 

détection des MMR à des fins de surveillance épidémiologiques avait été évoquée 

comme offrant une capacité d’analyses à haut-débit et dans un délai bref, une 

capacité d’anticiper l’émergence de la résistance avec la possibilité d’améliorer la 

couverture spatiale et de cartographier celle-ci tout en réalisant un monitorage à brefs 

intervalles de temps. 
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Tableau 8.2. Activités de surveillance des marqueurs moléculaires de la résistance 
observées entre 2017 et 2020 
 

Activités de surveillance de la résistance Performances atteintes 
Enquête n°1   
  Période de collecte des données Janvier à Mars et Septembre à Décembre 2017  
  Population enrôlée 1070 patients symptomatiques avec TDR positif  
 Population analysée pour la résistance 764 patients avec une RT-PCR positive pour le 

P. falciparum 
  Laboratoire d’analyses LBMFM/UNIKIN, CHU/ULiège 
  Nombre de sites de collecte  10 sites (Bolenge, Fungurume, Kalima, Kamina, 

Karawa, Katana, Kinshasa, Kisangani, 
Lubumbashi, Vanga) 

  MMR évalués CQ (K76T de PfCRT), AQ (SVMNT de PfCRT), 
ART (Domaine de l’hélice de PfK13) 

Enquête n°2    
  Période de collecte des données Novembre 2018 – Novembre 2019 
 Population enrôlée 364 patients symptomatiques en échec à l’ACT de 

1ère ligne  
  Population analysée pour la résistance 335 patients avec une RT-PCR positive pour le 

P. falciparum 
  Laboratoire d’analyses LBMFM/UNIKIN, CHU/ULiège 
  Nombre de sites de collecte  6 sites (Bolenge, Fungurume, Katana, Kinshasa, 

Kisangani, Vanga) 
  MMR évalués CQ (K76T de PfCRT), AQ (SVMNT de PfCRT), 

ART (Domaine de l’hélice de PfK13), L (Nombre 
de copies du PfMDR1) 

Enquête n°3    
  Période de collecte des données Septembre 2019 – Janvier 2020 
 Population enrôlée 844 parturientes et leurs nouveau-nés  
  Population analysée pour la résistance 43 parturientes positives à la PCR 
  Laboratoire d’analyses LBMFM/UNIKIN, CHU/ULiège 
  Nombre de sites de collecte  Un site (Kinshasa) 
  MMR évalués S-P (PfDHFR N51I, C59R et S108N/ PfDHPS 

A437G et K540E) 
Enquête n°4    
  Période de collecte des données Juillet – Novembre 2020 
  Population enrôlée 1087 patients symptomatiques avec TDR positif  
 Population analysée pour la résistance 906 patients avec une RT-PCR positive pour le 

P. falciparum 
  Laboratoire d’analyses LBMFM/UNIKIN, CHU/ULiège 
  Nombre de sites de collecte  10 sites (Bolenge, Fungurume, Kalima, Kamina, 

Karawa, Katana, Kinshasa, Kisangani, 
Lubumbashi, Vanga) 

  MMR évalués CQ (K76T de PfCRT), AQ (SVMNT de PfCRT), 
ART (Domaine de l’hélice de PfK13) 

(*) TDR : test de diagnostic rapide du paludisme ; LBMFM/UNIKIN : Laboratoire de Biologie Moléculaire de la 
Faculté de Médicine de l’Université de Kinshasa, CHU/ULiège : Centre Hospitalo-Universitaire de l’Université de 
Liège ; CQ : chloroquine ; K76T de PfCRT : la mutation K76T sur la protéine « P. falciparum chloroquine 
resistance transporter » ; AQ : amodiaquine ; SVMNT de PfCRT : l’haplotype SVMNT du 72ème au 76ème acide 
aminé de la protéine « P. falciparum chloroquine resistance transporter »; ART : artémisinine ;  PfK13 : la 
protéine kelch 13 du P. falciparum ; PfMDR1 : le gène de la protéine dite « P. falciparum  multidrug resistance 
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1 » ; PfDHFR : la dihydrofolate réductase de P. falciparum ; PfDHPS : la dihydroptéroate synthétase de 
P. falciparum. 

 

Tableau 8.3. Analyse SWOT des facteurs affectant la faisabilité du système de 

surveillance épidémiologique des parasites porteurs des MMR en RDC* 

 

Facteurs internes au système de surveillance 
Facteurs externes au système de 

surveillance 
Forces Faiblesses Opportunités Menaces 

Organisation et capacités humaines 

-  Objectifs 
clairement définis 
– recherche, 
enseignement, 
santé ; 

-   Effectifs du personnel 
permanent jugés 
insuffisants pour assurer 
les activités en routine ; 

-   Agents périphériques 
et intermédiaires du 
PNLP disposés à 
accompagner 
techniquement le 
système de surveillance 
; 

-   Formalités traînantes 
pour l’implémentation 
des activités du 
LBMFM/UNIKIN dans 
la politique nationale ; 

-  Existence d’une 
entité organisée, 
spécifiquement 
établie au sein de 
l’organisation pour 
assurer les 
activités ; 

     

-  Capacités 
internes 
disponibles pour 
l’assurance qualité 
et la gestion des 
données ; 

   

-
  Multidisciplinarité 
des compétences 
mises au service 
des activités (par 
ex. parasitologie, 
microbiologie, 
biologie 
moléculaire, 
épidémiologie, 
pharmacologie) ; 

-   Compétences 
insuffisantes en bio-
informatique et 
technologies de 
séquençage de nouvelle 
génération ; 

    

Leadership, gestion, partenariat et gouvernance 

-  Existence d’un 
Comité fonctionnel 
de Pilotage du 
programme ; 

-   Compétition 
entre partage des 
données avec les 
organisations 
extérieures et 
publications 
scientifiques 

-   Soutien politique de la 
direction et des 
responsables des sites 
sentinelles du PNLP ; 

-  Changements fréquents 
des responsables au niveau 
gouvernemental et 
politique du PNLP ; 
 

-  Appuis financiers 
reçus pour les 

-   Forte 
dépendance du 

-  Possibilité de diversifier 
les sources de financement ; 

-   Absence d’appui 
financier à long terme et 
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activités du 
LBMFM/UNIKIN 
(2012-2016 et 
2017-2021) ; 

système vis- à-
vis des donations 
étrangères ; 

d’origine nationale pour 
pérenniser les activités ; 

-  L’offre de la 
formation de 
niveau 
universitaire et 
technique ; 

-  Rotation rapide 
de certains 
intervenants du 
LBMFM/UNIKIN 
(particulièrement 
les doctorants) et 
leur gestion à 
moyen terme non 
maîtrisée ; 

 

- Absence d’appui 
financier d’origine 
nationale pour soutenir les 
activités de formation ; 
-   Gestion non maîtrisée 
des agents périphériques 
du PNLP collaborant aux 
activités de surveillance ; 

-  Existence 
d’accords de 
collaborations et de 
partenariats signés 
avec diverses 
organisations 
nationales, 
régionales et 
internationales ; 

 
 -  Possibilité d’étendre et 
de diversifier les 
partenariats  

 

Travail et suivi des activités 

-   Existence d’un plan 
chiffré de travail et de 
suivi des activités ; 

-   Salaires insuffisants 
pour les différents 
intervenants au sein du 
programme ;  
-   Déficit d’un poste 
technique pour le suivi & 
l’évaluation interne des 
activités et des 
compétences ; 

 

 -   Scepticisme affiché 
par certains 
intervenants sur 
l’utilité de la 
surveillance 
épidémiologique à 
base des MMR ; 

-  Couverture des 
activités étendue à 
dix sites sentinelles 
présélectionnés ; 

-  Les données disponibles 
proviennent 
essentiellement de sujets 
symptomatiques avec 
TDR positif, avec une 
insuffisance 
d’informations sur les 
populations 
asymptomatiques alors 
qu’ils sont un réservoir 
potentiel des parasites ; 

-   Accessibilité aux 
patients et facilité à 
atteindre la taille de 
l’échantillon visé ;  
-   Expansibilité 
géographique et 
populationnelle du 
système (ex. 
nouveaux sites de 
collecte, nouvelles 
catégories de la 
population à cibler, 
etc.) 

-   Déficit en 
équipement pour la 
conservation des 
échantillons au niveau 
de nombreux sites de 
collecte  

-  Procédures de 
laboratoire bien 
établies et validées 
depuis 2013 ;  
-  Mise au point de 
nouvelles techniques 
de biologie 
moléculaire pour 

-  Absence d’inclusion des 
parasites infestant le 
vecteur ainsi que des 
espèces autres que P. 
falciparum ; 
-  Problèmes 
d’approvionnement en 
matériel de collecte des 

-   Existence locale 
de chaine 
d’approvisionnement 
en réactifs et 
matériels pour la 
collecte des 
échantillons et les 
analyses 

-   Manque d’audit 
externe des analyses 
biologiques ; 
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détecter les 
résistances ; 

données sur certains sites 
(ex. ruptures en TDR) 
-  Dépendance à une sous-
traitance extérieure pour 
certaines analyses 
indisponibles localement 
(ex. séquençage) et 
entretien d’équipement ; 

moléculaires ; 

-  Extension des 
activités au niveau 
national depuis 2017 ; 

-  Analyses moléculaires 
incomplètes au cours de 
certaines enquêtes (ex. pas 
d’informations sur la 
résistance à la quinine ou 
à luméfantrine, deux 
antipaludiques importants 
localement) 

  

 -   Connectivité et 
accessibilité difficile 
de certains 
sites (insécurité et 
inaccessibilité 
géographique) ; 

-  Protocoles 
d’enquêtes et des 
analyses élaborés et 
mis à jour ;  

 

    

-  Complétude de la 
collecte des données ; 

      

-   Établissement des 
bases de données 
nationales et sous 
régionales ;  

      

-   Promptitude dans 
les analyses 
moléculaires et 
statistiques ; 

      

Évaluation, recherche, supervision & utilisation des données 

-   Utilisation et 
analyse non limitées 
aux variables 
concernant la 
résistance (par 
exemple, le coût des 
soins, la qualité de 
vie des patients, 
etc.) ; 

-  Audit interne limité des 
données sur les résistances 
aux antipaludiques ; 
-  Absence de 
rétrodiffusion des 
résultats au PNLP et à la 
population ; 

-  Reconnaissance de 
la problématique de 
la résistance aux 
antipaludiques en 
réservant tout un 
nouveau volet 
d’activités à sa 
surveillance par le 
Plan Stratégique 
National de la santé ;  

 

-   Formation 
doctorale assurée en 
parallèle des 
activités ; 

 
  

 

-  Supervision en 
interne des activités 
de terrain ; 

-   Les procédures 
garantissant l’évaluation 
interne de la qualité de 
services demeurent à 
mettre en place selon les 
normes ISO ; 

 - Possibilité 
d’établir un 
partenariat d’appui 
spécifique à 
l’assurance qualité 
externe des activités 
du 

- Défaut d’évaluation 
externe des activités 
du 
LBMFM/UNIKIN ;  
-   Indisponibilité des 
autorités du PNLP 
pour les réunions 
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LBMFM/UNIKIN ; d’échange sur les 
activités et la 
planification conjointe 
pour l’utilisation et la 
valorisation des 
informations issues du 
système de 
surveillance de la 
résistance ; 
-  Prise en compte 
insuffisante/limitée 
des résultats dans la 
politique 
antipaludique 
nationale ; 

-  Avantages liés à la 
méthode 
moléculaire par 
rapport aux autres 
méthodes de 
surveillance de la 
résistance : capacité 
haut-débit, dans un 
temps bref coût bas 
de fonctionnement, 
capacité d’anticiper 
l’émergence de la 
résistance, possibilité 
de cartographier la 
résistance 

-  Faible corrélation entre 
les données moléculaires 
et les données cliniques 
conduisant à un manque 
de retombées 
immédiatement 
perceptibles pour les 
patients et les cliniciens ; 

  

-   Possibilité limitée 
d’interpréter les 
résultats en lien avec 
les TET par 
insuffisance de 
connectivité entre 
différents 
partenaires intervenant 
dans la surveillance ; 

(*) MMR : Marqueurs moléculaires de la résistance aux antipaludiques ; ISO : Organisation 
internationale de normalisation ; PNLP : Programme National de Lutte contre le Paludisme ; 
LBMFM/UNIKIN : Laboratoire de Biologie Moléculaire de la Faculté de Médecine de l’Université 
de Kinshasa  

 

De l’avis des intervenants, ces forces en faveur du nouveau programme de 

surveillance pourraient être potentialisées en s’appuyant davantage sur de 

nombreuses situations contextuelles favorables qui existaient. Ces dernières 

incluaient l’appui politique des autorités du PNLP, la possibilité d’étendre et 

diversifier les partenariats, l’expansibilité géographique des activités et les facilités 

qu’offrent la disponibilité des patients et des agents formés pour la collecte des 

données sur différents sites sentinelles. Ces facteurs constitueraient donc autant 

d’opportunités pour la consolidation et le développement futur du programme de 

surveillance épidémiologique mis sur pied.   
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A l’opposé, les interrogés ont relevé à plusieurs reprises des facteurs négatifs 

relevant soit de l’organisation et du fonctionnement du système mis en œuvre (les 

faiblesses), soit de l’impact des facteurs exogènes, environnementaux et 

contextuels qui menaceraient cette mise en œuvre (les menaces) (Tableau 8.3). Il 

s’agissait essentiellement de barrières d’ordre financier ou de tout autre ordre mais 

dont la solution passerait par un financement conséquent (ex. accroissement du 

personnel impliqué, renouvellement des compétences, acquisition des équipements 

manquants, extension des sites et types de populations couverts). Par ailleurs, le 

manque de rétrodiffusion des résultats aux sites sentinelles, le scepticisme sur 

l’utilité des méthodes moléculaires pour l’évaluation de la pharmaco-résistance et 

la prise en compte jugée insuffisante des analyses des résistances dans les stratégies 

antipaludiques en vigueur, ont également été relevés comme faiblesses et menaces 

existantes pour le système de surveillance mis sur pied.  

 

8.5. Discussion 

 

Cette étude a montré que la surveillance des résistances aux antipaludiques était 

largement perçue, au cours des entrevues, comme étant nécessaire et justifiée en 

RDC. Cependant, des mécanismes de surveillances étaient encore 

presqu’inexistants parmi les stratégies en vigueur au sein de la politique nationale 

de lutte antipaludique définie par le PNLP. A la place d’une surveillance 

épidémiologique, des évaluations ponctuelles du paludisme pharmaco-résistant 

avaient été réalisées en RDC. Toute ces évaluations restaient l’apanage 

d’organisations très diverses avec ou sans liens avec le PNLP. De telles évaluations 

sont d’une utilité restreinte et ne sauraient couvrir les besoins stratégiques d’une 

surveillance épidémiologique continue, du fait de leur caractère ponctuel, leur 

hétérogénéité méthodologique et l’imprévisibilité de leur organisation future. La 

nécessité urgente de mettre sur pied un système de surveillance pérenne de la 

résistance aux antipaludiques restait donc d’actualité en RDC. Ainsi donc, un 



 

165 
 

Chapitre 8 

système fondé sur la détection des parasites porteurs des MMR avait dû être mis 

sur pied grâce à un projet impliquant plusieurs institutions partenaires, le PNLP 

inclus [205, 215, 311]. Ce programme de surveillance avait une architecture 

centralisée autour du LBMFM/UNIKIN, une unité chargée d’assurer, outre les 

analyses de laboratoire et la gestion des données, l’organisation et la planification 

des enquêtes de terrain en collaboration avec le PNLP. Pour ce faire, le système 

créé était doté d’une équipe réduite, flexible, capable de se déployer facilement sur 

le terrain pour d’éventuelles supervisions directes des activités réalisées par les 

agents périphériques pour collecter les échantillons biologiques et les données 

épidémiologiques. Comparé à un possible système décentralisé, l’architecture 

centralisé du système du LBMFM/UNIKIN était en faveur d’un rapport 

coût/efficience avantageux pour une conduite des activités de surveillance durant la 

périodicité souhaitée (ex. environ tous les deux ans, selon l’OMS [41, 88]).  

Les interrogés s’étaient accordés que le système créé au sein du LBMFM/UNIKIN 

était fonctionnel. Plusieurs atouts et opportunités offrant à ce système de 

surveillance des avantages en tant qu’outil épidémiologique ont été mis en exergue 

au cours des entrevues. Il s’agissait, entre autres, de la capacité d’effectuer des 

analyses massives à un coût relativement bas et dans un délai bref. En effet, d’après 

l’OMS, il faudrait prévoir un minimum d’environ 50 000 à 60 000 US$ par an pour 

un seul TET standard [41]. Des études ultérieures sont nécessaires pour comparer le 

coût de la surveillance de la pharmaco-résistance par différentes méthodes. Mais 

avec la démocratisation croissante des méthodes moléculaires, il semble possible 

d’atteindre un rapport coût-efficience encore plus avantageux en mettant à 

contribution, pour la détection des marqueurs moléculaires de la résistance, les 

technologies récentes de séquençage à haut débit, en temps-réel et à faible coût [312-

314]. Par-dessus tout, les méthodes moléculaires présentent l’avantage de ne pas être 

affectées par les facteurs confondants des résultats des TET comme l’immunité de 

l’hôte et la pharmacocinétique des médicaments [11]. Ces méthodes rendent possible 

l’évaluation de la résistance aux molécules antipaludiques individuelles tout en 
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offrant la possibilité d’explorer plusieurs molécules à la fois, y compris celles non 

encore utilisées dans une région ou déjà retirées de l’usage clinique mais devant 

rester sous surveillance comme la chloroquine [11]. En plus, les méthodes 

moléculaires peuvent potentiellement anticiper la résistance avant qu’elle ne 

devienne perceptible cliniquement, offrant ainsi une fenêtre utile pour la mise en 

place des mesures de santé publique [14, 75]. Ce dernier atout s’avère crucial 

actuellement, face à la perspective de l’émergence de la résistance à l’artémisinine 

(ART) et ses dérivés en Afrique [14, 75]. A l’opposé, les TET sont connus comme 

ayant un seuil de détection plus élevé, ne révélant souvent la résistance aux 

antipaludiques que lorsqu’elle est déjà suffisamment développée dans la population 

pour ne laisser que des marges réduites pour la mise en place des mesures 

épidémiologiques [11]. Bien plus, la collecte et la conservation des échantillons 

destinés aux analyses des MMR sont faciles à réaliser, y compris en milieu rural, ne 

nécessitant qu’une brève formation du personnel affecté à cette tâche [11]. Les 

protocoles d’enquête de nature transversale utilisés à cette fin permettent de réduire 

au maximum les cas perdus de vue et diminuent sensiblement la durée des 

investigations sur le terrain. Au-delà de ces avantages, la grande sensibilité des 

méthodes moléculaires rend possible leur application même sur des catégories de la 

population habituellement exclues des TET pour des raisons éthiques ou techniques 

mais ayant un potentiel épidémiologique considérable dans l’émergence et la 

diffusion des parasites résistants aux antipaludiques (par exemple, les porteurs 

asymptomatiques ayant des parasitémies palustres faibles, les femmes enceintes, 

etc.) [11, 41]. Tous ces avantages positionnent les MMR comme étant un outil 

adapté à des fins de surveillance épidémiologique [11, 14, 205]. Néanmoins, la 

politique stratégique élaborée par le PNLP à la suite des directives de l’OMS érige 

encore les TET en étalon d’or pour la surveillance de la résistance aux 

antipaludiques [1, 23, 35, 88]. Et c’est de façon non surprenante, aux décours des 

entrevues, les TET émergeaient encore comme étant la méthode privilégiée pour 

une éventuelle surveillance de la résistance aux antipaludiques en RDC. Mais en 
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dépit de leur habilité à guider les décisions thérapeutiques, les TET s’avèrent 

difficiles à implémenter de façon continue et efficace pour la surveillance 

épidémiologique à large échelle de la résistance dans les pays endémiques et à 

ressources limitées comme la RDC. Outre le coût élevé nécessaire à leur mise en 

œuvre, les TET peuvent être entamés dans leur utilité pratique par l’interférence de 

plusieurs facteurs comme les recrudescences, les réinfections ou l’immunité 

acquise qui coexistent dans ces pays [1, 11, 88]. Le système nouvellement mis en 

place en RDC pourrait donc, à juste titre, compter sur les avantages des méthodes 

moléculaires. Ce système aura permis non seulement d’établir des procédures de 

laboratoires mais également de construire des bases des données pour la 

cartographie des résistances aux antipaludiques sur l’étendue du pays, qui sont des 

outils essentiels pour l’établissement d’une surveillance épidémiologique continue 

de la résistance aux antipaludiques (https://osf.io/vhy5p/; 

https://pfk13africa.cbra.be/). Au-delà de tous ces avantages, de nombreuses 

situations contextuelles avaient été épinglées dans les entrevues comme étant des 

opportunités à l’actif du programme mis sur pied. Il s’agissait notamment de l’appui 

politique dont l’organisation dudit système bénéficiait de la part des autorités du 

PNLP, de la possibilité d’étendre et diversifier les partenariats, de l’expansibilité 

géographique et populationnelle des activités ainsi que des facilités qu’offrent la 

disponibilité des patients et des agents formés pour la collecte des données sur 

différents sites. Ces facteurs peuvent donc être mis à profit pour consolider et 

développer davantage le système déployé pour surveiller les MMR en RDC. 

Toutefois, plusieurs menaces et faiblesses devant attirer l’attention des décideurs 

ont été relevées au cours de l’étude, nécessitant une réponse adéquate afin de 

garantir la durabilité des activités du programme mis en place.  Il s’agissait 

essentiellement de barrières d’ordre financier. En effet, l’appui financier du 

Gouvernement Belge, reçu pour ce programme à travers l’ARES (2013-2016 et 

2017-2021), touchant à sa fin, laisse entrevoir des difficultés possibles pour la mise 

en œuvre future. Par ailleurs, de nombreuses faiblesses relevées dans le 
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fonctionnement du système mis en place exigent des solutions passant par un 

financement conséquent. C’est notamment le cas de la nécessité d’accroitre le 

personnel impliqué, de renouveler les compétences, d’acquérir des équipements 

manquants, d’entretenir les équipements existants, d’étendre les sites de collecte 

des échantillons et de multiplier les types de populations investigués. Il est peu 

probable qu’un financement à court terme de ces activités provienne du 

Gouvernement Congolais qui fait encore face à d’autres défis compétitifs majeurs 

ne lui permettant de contribuer encore qu’à hauteur de 11% aux dépenses de santé 

dans le pays  [121]. Ce faisant, l’accès universel aux services de prévention, de 

diagnostic et de traitement du paludisme dans différents établissements de santé, 

prévu par le Plan Stratégique National de lutte contre le paludisme (PSN) 2016-

2020, n’a lui-même pas pu être concrétisé en totalité [35, 40]. Dans ce contexte, il 

reviendra aux responsables du programme mis sur pied et leurs partenaires, 

d’innover pour trouver des sources nécessaires pour le financement à plus ou moins 

long terme afin d’assurer la pérennité des activités et la poursuite de leurs objectifs, 

en résolvant les faiblesses et les dangers ayant été révélés par la présente étude. La 

rentabilisation des outils moléculaires développés pourrait constituer une source 

alternative de financement. Outre les problèmes de financement, l’absence de 

rétrodiffusion des résultats aux sites sentinelles, le scepticisme persistant sur 

l’utilité des MMR et la prise en compte insuffisante des données moléculaires dans 

les stratégies antipaludiques, sont également des défis nécessitant d’être relevés. 

Pour ce faire, des approches communicationnelles plus adaptées, par exemple la 

tenue de réunion ad hoc ou la transmission régulière de rapports épidémiologiques, 

s’avèrent nécessaires pour appuyer le fonctionnement du programme. 

Au-delà de tous ces défis, il y a les limites inhérentes à l’approche moléculaire qui 

devraient toujours être prises en compte dans la mise en œuvre du système créé et 

dans l’interprétation de ses résultats. En effet, en dépit des avantages discutés plus 

haut, les MMR aux antipaludiques ne sont pas toujours corrélés aux résultats 

cliniques in vivo [11]. Ceci limite leur utilité en pratique clinique de routine et 
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contribue probablement au scepticisme parfois affiché par certains prestataires face 

à ces méthodes. Il n’en va pas moins que ces marqueurs demeurent très utiles en 

santé publique notamment lorsque leur interprétation est réalisée à l’échelle des 

populations. Ces méthodes moléculaires offrent ainsi un champ très vaste 

d’applications en santé publique incluant la mesure de la prévalence de la 

résistance, l’évaluation de l’efficacité de la politique thérapeutique en place, la 

cartographie de la résistance, ainsi que l’investigation de l’origine et l’évolution du 

paludisme pharmaco-résistant [11, 14, 61, 75, 234]. Mais l’analyse des MMR exige 

généralement un niveau conséquent de technicité et d’expertise pouvant limiter leur 

utilisation [7]. Des programmes de formation appropriés à l’intention des 

intervenants devraient être considérés pour pallier à ces exigences. Et finalement, 

même si d’importants progrès ont été réalisés ces dernières années en termes 

d’identification de MMR aux différents antipaludiques, il persiste encore des 

molécules, comme la Primaquine ou la quinine, pour lesquelles aucun marqueur 

n’a pu être encore définitivement validé [7]. De même, dans certaines populations, 

il est possible que d’autres facteurs génétiques encore méconnus soient à l’origine 

d’une résistance médicamenteuse en absence de MMR reconnus [85, 122]. Les 

souches parasitaires circulant en Afrique ont été soupçonnées comme pouvant 

recourir à des voies génétiques propres, en dehors de classiques mutations du gène 

codant pour le PfK13, pour développer la résistance à l’ART [86]. L’utilisation des 

méthodes moléculaires à des fins de surveillance épidémiologique de la résistance 

peut être donc limitée dans ces cas. Des recherches fondamentales devraient être 

poursuivies pour identifier davantage des marqueurs de résistance pertinents pour 

des objectifs de surveillance épidémiologique. Dans tous les cas, un système idéal 

pour la surveillance épidémiologique de la résistance est celui qui pourrait 

combiner différentes méthodes (par exemple, TET, essais in vitro/ex vivo et 

marqueurs moléculaires de résistance) pour pouvoir bénéficier des avantages de 

chacune d’elles dans la poursuite de l’objectif de santé.                   
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Cette étude a comporté de nombreuses limites. En effet, au cours des entrevues, 

seul un groupe réduit d’intervenants avait été en mesure d’élaborer en profondeur 

des réponses aux questions sur le système de surveillance mis sur pied. Le reste 

d’intervenants, notamment ceux prestant en périphérie sur les sites de collecte, 

s’estimait ne pas être suffisamment informés sur ledit système. Il n’a pas également 

été possible d’organiser le focus group comme prévu initialement par la boîte à 

outils du MECAT, à cause notamment de la situation liée à la pandémie de la 

COVID-19. De nombreuses thématiques tout aussi intéressantes à étudier, comme 

par exemple l’évaluation du niveau de compétence technique des intervenants ou 

l’estimation du coût des activités, n’ont pu être explorées dans cette étude et 

pourrait faire l’objet d’études futures.      

 

8.6. Conclusion  

 

En dépit de ces limites, cette étude a montré que des mécanismes pour la 

surveillance régulière de la résistance aux antipaludiques restaient déficitaires au 

sein de la politique sanitaire en vigueur en RDC. Ainsi, le système nouvellement 

mis en place pour surveiller les parasites pharmaco-résistants s’avérait salutaire. 

Fondé sur la détection des MMR grâce à une approche organisationnelle 

centralisées, ce système offrait une stratégie opérationnelle et avant-gardiste issues 

de domaines alternatifs aux TET standards et pouvant aider à renforcer 

substantiellement les mesure de contrôle du paludisme pharmaco-résistant dans la 

population congolaise. A l’opposé, des défis émanant soit du mode d’organisation 

fonctionnelle dudit système ou soit de l’impact des facteurs exogènes, 

environnementaux et contextuels, ont été également identifiés comme menaces et 

des faiblesses pour sa mise en œuvre et devrait servir de leviers pour consolider et 

pérenniser le système.  
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CHAPITRE 9. DISCUSSION GENERALE 

 

 

Cette thèse s’était assigné l’objectif initial de faire un état des lieux du paludisme 

pharmaco-résistant sur l’étendue de la RDC en étendant la discussion à l’échelle 

sous régionale de l’Afrique. Cet objectif a été poursuivi à travers deux revues 

systématiques (Chapitre 4 et Chapitre 5) et une étude originale (Chapitre 6). Les 

résultats obtenus montrent que le paludisme pharmaco-résistant constitue un 

problème de santé publique en RDC, dont les implications épidémiologiques 

dépendent du médicament concerné et peuvent varier nettement en fonction de 

l’évolution dans le temps, de la distribution géographique et de la population cible. 

D’où la nécessité d’une contextualisation dans la mise en œuvre des mesures de 

santé publique pour prévenir, contrôler ou réduire cette pharmaco-résistance du 

paludisme à travers le pays. En effet, des évidences recueillies ont montré que la 

PfART-R a émergé et tend à diffuser en Afrique, notamment dans la sous-région 

des Grands-Lacs qui inclue la partie Est de la RDC [14, 78, 83]. Bien que cette 

résistance ne soit pas encore établie dans le pays, le risque imminent d’une 

émergence locale ou d’une diffusion à partir des foyers de résistances retrouvés 

dans les pays voisins (ex. Rwanda, Ouganda) est bien réel [14, 78, 83]. Dès lors 

que cette situation suscite de sérieuses inquiétudes pour l’avenir proche de l’ART 

et ses dérivés sur le continent entier, des mesures proactives dont notamment une 

intensification de la surveillance épidémiologique s’avèrent urgemment nécessaires 

dans la population congolaise et dans la sous-région [14]. Cette surveillance devrait 

être optimisée en incluant toutes les catégories de mutations dont la pertinence 

biologique pour la PfART-R est actuellement démontrée ou suspectée. Il s’agit 

notamment des mutations reconnues par l’OMS comme MMR et situées sur le 

domaine de l’hélice du gène de PfK13 [1], des mutations du PfK13 mimant celles 

liées à la résistance [14], ainsi que des mutations situées ailleurs sur ce gène 

notamment dans le domaine BTB/POZ ou même sur d’autres gènes du 
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P. falciparum comme celui de la PfCoronine [128, 228, 233]. En RDC, 

spécialement, les provinces de l’Est du pays devraient être ciblées par des mesures 

renforcées pour contrer l’émergence et la diffusion de cette résistance à l’ART. En 

plus du traçage des cas, du dépistage des migrants et de la surveillance aux 

frontières, des efforts supplémentaires seront nécessaires pour réduire la pression 

sélective dans ces zones à risque. C’est le cas des campagnes visant à limiter toute 

forme de traitement en monothérapie et la consommation de l’Artemisia annua ou 

afra en poudre ou en tisane – des pratiques populaires susceptibles de précipiter 

l'émergence ou d’accélérer la diffusion des parasites résistants à l’ART. La 

résistance à la CQ, pour sa part, semble en voie de diminution mais reste >30% 

voire même sensiblement plus élevée sur certains sites qui atteignent 80% de 

prévalence. Cette résistance devra être surveillée régulièrement sur différents sites 

dans l’espoir d’un retour à la sensibilité totale des parasites circulant à travers le 

pays. En attendant, la perspective d’une possible réintroduction à court terme de ce 

médicament dans la pratique clinique antipaludique en RDC reste incertaine [205]. 

Ceci est d’autant plus vrai que l’émergence récente de la pandémie de la maladie à 

coronavirus 2019 (COVID19) avec l’infodémie associée et les mesures collectives 

adoptées, ont potentialisé davantage le risque pour le développement du paludisme 

pharmaco-résistant du fait de l’utilisation incontrôlée des dérivés de la CQ et de 

l’ART supposés avoir des vertus préventives ou curatives contre le nouveau virus 

[206]. Des mesures urgentes doivent être mises sur pied pour encadrer cette 

utilisation des médicaments antipaludiques. Quant à la résistance à la S-P, elle s’est 

révélée être très fréquente mais de profil modéré (PfDHPS A437G dans 97,7% et 

PfDHPS K540E dans 45,2% d’isolats analysés) et sans une tendance notable à 

diminuer avec le temps en dépit du retrait de cette combinaison médicamenteuse du 

traitement curatif et de sa restriction en traitement préventif depuis plus de quinze 

ans. Cette résistance à la S-P tend à être plus élevée dans la partie Est de la RDC 

qu’ailleurs dans le pays et a des implications épidémiologiques dépendant 

clairement de la population potentiellement visée par le traitement préventif. Dans 
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la population des femmes enceintes, où la résistance semble plus élevée que dans le 

reste de la population, la S-P a perdu son efficacité escomptée lorsqu’elle est 

utilisée pour le TPIg du paludisme. Il en résulte logiquement un risque accru de 

transmission congénitale ou communautaire des parasites et, probablement, de 

développement accru de leur résistance aux médicaments antipaludiques. Malgré 

tout, la S-P reste indiquée pour le TPIg en RDC comme dans d’autres pays 

endémiques d’Afrique (y compris en contextes de résistance de niveau élevé), en 

raison de la préservation d’une certaine efficacité clinique attribuable à ses effets 

dits non-paludiques (ex. effets antibiotiques et immunomodulateurs) sur des issues 

défavorables de la grossesse comme le faible poids de naissance [207, 234, 247]. 

Par contre, dans la population des enfants,  l’utilité de la S-P en guise de TPIe, 

faute d’évidences suffisantes, reste incertaine en situation de résistance aussi 

répandue qu’en RDC même si un seuil PfDHPS K540E de <50% reste défini par 

l’OMS pour indiquer son utilisation [243]. Ainsi donc,  alors que le PNLP a 

envisagé l’introduction du TPIe-SP dans la politique nationale [23], des études 

préalables paraissent nécessaires pour évaluer l’efficacité de ce traitement et guider 

les autorités sanitaires dans la prise des décisions. En parallèles, des traitements 

alternatifs à la S-P, tels qu’une combinaison de la S-P avec un dérivé d’ART, 

devraient également être envisagés et évalués. Par ailleurs, la résistance à la MQ 

n’a pas été observée sur les différents sites explorés. Il est possible que ce 

médicament ait pu être épargné de la résistance par son temps de demi-vie long ou 

son plus faible utilisation antérieure en monothérapie dans la région, par rapport 

aux autres antipaludiques. Par contre, la résistance à d’autres médicaments comme 

la QN, la L et la PIP ne saurait être exclue avec assurance car ayant été faiblement 

explorée ou par défaut des marqueurs validés définitivement pour cette évaluation. 

La résistance à l’AQ, classiquement liée à l’haplotype SVMNT du PfCRT (ou 

allèle 7G8), n’a pas été confirmée mais pourrait néanmoins être soupçonnée 

d’émergence en raison de la mutation PfMDR1 N86Y retrouvée fréquemment dans 

les enquêtes l’ayant recherchée. Des recherches fondamentales devront être 
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poursuivies afin d’établir des MMR validés et d’étendre la surveillance de la 

résistance à ces médicaments sur le territoire national, afin de résoudre ces 

soupçons. En attendant, les efforts de surveillance en cours ne pourront se baser 

que sur les marqueurs moléculaires existants et non validés qui permettent, tout au 

plus, d’évoquer une suspicion de la résistance. Néanmoins, vis-à-vis de tout 

antipaludique, la surveillance régulière et à large échelle des parasites résistants ou 

suspects de résistance demeure cruciale pour informer les décideurs sanitaires, 

guider la prise des décisions de santé publique et orienter la politique sanitaire 

nationale. Mais au-delà de cette surveillance épidémiologique, le contrôle de la 

pharmaco-résistance dans un pays endémique comme la RDC nécessitera tout un 

faisceau d’autres mesures de santé publique plus générales, destinées à contrôler le 

paludisme, à améliorer les conditions de vie sociale de la population et à minimiser 

l’impact en santé publique des parasites résistants. En plus du traitement avec des 

médicaments plus efficaces et des mesures vectorielles, l’arrivée d’un vaccin 

efficace contre le P. falciparum pourrait venir jouer un rôle important [315]. Des 

avancées substantielles ont été effectivement observées avec le développement des 

vaccins antipaludiques dont le plus avancé a reçu l’approbation de l’OMS pour la 

mise à échelle en Afrique, après avoir achevé une efficacité modérée en phase III 

d’un essai clinique [316, 317]. Il devient concevable que, dans un avenir proche, 

l’utilisation massive d’un vaccin efficace contribue à réduire la transmission du 

paludisme et, ce faisant, à contrer la diffusion des parasites pharmaco-résistants 

[315]. Cependant, seul le temps déterminera combien de ces produits atteindront 

effectivement ces objectifs dans les populations les plus touchées par le paludisme 

dans le monde.  

Dans la suite, pour discuter du contexte beaucoup plus général dans lequel évolue 

éventuellement le paludisme pharmaco-résistant en RDC, cette thèse s’était assigné 

l’objectif d’analyser les aspects socio-économiques du recours aux soins 

antipaludiques et de la mise en œuvre des stratégies antipaludiques en vigueur 

(Chapitre 7). En effet, la lutte contre le développement du paludisme pharmaco-
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résistant est censé aborder le problème dans sa complexité en couvrant, outre les 

facteurs biologiques tels que les MMR des parasites discutés plus haut, des facteurs 

étiologique de nature programmatique tels que les stratégies antipaludiques adoptés 

et les comportements humains affichés vis-à-vis de ces stratégies [8, 9]. Ces 

analyses avaient ainsi porté sur le paludisme non compliqué, la forme clinique 

représentant éventuellement le fardeau le plus élevé de la maladie en raison de sa 

forte incidence et de la survenue, au fil du temps, de multiples épisodes 

intermittents chez les mêmes personnes [280, 281, 318]. Les résultats obtenus 

attestent qu’en dépit de l’accès gratuit au diagnostic et traitement antipaludique 

préconisé par le PNLP, la population congolaise encoure encore des coûts élevés 

des soins et un fardeau social considérable (absentéisme, perte de temps, poids de 

désutilité) en cas de paludisme non compliqué. La réflexion menée a épinglé 

plusieurs facteurs intimement liés aux coûts élevés des soins et à l’altération de la 

qualité de vie des patients impaludés qui pourraient, à priori, servir également de lit 

au développement du paludisme pharmaco-résistant. Il s’agit entre autres, des 

pertes importantes de temps en dehors du circuit hospitalier, l’absence d’une 

couverture des soins par une assurance maladie et les disparités socio-sanitaires 

aux détriments des résidents des zones rurales. Ces facteurs favorisaient, en effet, 

le recours fréquent au secteur informel (automédication, soins traditionnels, etc.) 

pour des soins antipaludiques de première intention dont la qualité est incertaine. 

Le paludisme pharmaco-résistant qui pourrait en résulter est, à son tour, susceptible 

d’augmenter davantage les coûts des soins et le fardeau de la maladie en entraînant 

éventuellement des échecs thérapeutiques, des formes cliniques plus sévères de la 

maladie, une pérennisation de la transmission communautaire, et une pression plus 

importante sur un système de santé déjà fragile [8, 9, 299, 300]. Au-delà de la 

nécessité d’une surveillance épidémiologique démontrée plus haut, ces derniers 

résultats soulignent toute l’importance des mesures antipaludiques de nature 

sociales et économiques pour contrer le développement du paludisme pharmaco-

résistant en RDC. A titre illustratif, le subventionnement total de la prise en charge 
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des cas de paludisme non compliqués par le biais de mécanismes d'assurance 

maladie pourrait aider à réduire considérablement les dépenses personnelles des 

soins, le temps perdu au stade pré-hospitalier et les disparités sociales dans la 

population, tout en prévenant potentiellement la pharmaco-résistance par un accès 

accru à une meilleure qualité de soins. Pour ce faire, des plaidoyers renforcés pour 

un subventionnement plus important de l’accès au traitement antipaludique de 

qualité, par les organisations gouvernementales et non gouvernementales, sont 

nécessaires.  

Pour finir, cette thèse a exploré qualitativement les approches déployées pour 

surveiller en routine la résistance aux antipaludiques en RDC et a évalué la 

faisabilité de l’implémentation, au sein des stratégies en vigueur, d’un système de 

surveillance fondé sur la détection des MMR (Chapitre 8). Il est apparu ainsi que 

les mécanismes de surveillances épidémiologiques de la résistance aux 

antipaludiques étaient quasi-inexistants faute principalement de financements 

conséquents au niveau du PNLP. Les évaluations disponibles, certes utiles, étaient 

ainsi plus des enquêtes ponctuelles que des véritables processus de monitorage 

dans le temps. Cette surveillance épidémiologique était essentiellement pressentie 

par différents prestataires comme devant se reposer sur le TET, l’approche 

classiquement préconisée par l’OMS et, à sa suite, le PNLP. Par contre, le système 

de surveillance proposé, fondé sur la détection des MMR, s’est révélé comme étant 

une solution alternative et faisable en pratique. Au cours de l’enquête menée, en 

effet, les avantages évoqués au compte du monitorage des MMR incluaient la 

possibilité de mener des activités de surveillance massive, dans un délai 

relativement court, couvrant aussi bien l’évaluation des antipaludiques en cours 

d’usage que ceux déjà retirés de la pratique clinique. Cette faisabilité pratique fait 

de la détection des MMR une méthode de choix pour la surveillance de routine 

censée être rapide, extensive et régulière. De plus, les approches moléculaires 

peuvent être appliquées aussi sur des catégories de la population, comme les sujets 

asymptomatiques ou les femmes enceintes, ayant généralement de faibles niveaux 
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de parasitémie périphérique rendant techniquement difficile l’application des autres 

approches (c’est-à-dire, les TET et les essais in vitro/ ex vivo) [11]. Cette capacité 

offre à la détection des MMR un potentiel épidémiologique considérable étant 

donné que, en milieu endémique, les sujets atteints de paludisme asymptomatique 

constituent la grande majorité des cas et le réservoir principal pour la transmission 

des parasites du paludisme y compris probablement les parasites pharmaco-

résistants [319]. La surveillance des MMR a ainsi le potentiel de réduire 

considérablement la morbi-mortalité et alléger le fardeau socio-économique liés au 

paludisme non compliqué. Malgré tout, la mise en œuvre au long court de la 

surveillance des MMR restait également menacée par un financement limité. En 

conséquence, dans ce contexte à ressources limitées, des études ultérieures sont 

indiquées pour évaluer le rapport coût-bénéfice de ce nouvel outil de surveillance 

afin de renseigner les décideurs politico-sanitaires de son gain social potentiel et de 

sa rentabilité. Ces études devront éventuellement être complétées par des 

évaluations du rapport coût-efficacité de l’implémentation en routine dudit système 

afin d’en apprécier l’efficience et l’utilité en comparaison à l’approche TET 

actuellement recommandée. Pour ce faire, il sera indispensable de mesurer les 

indicateurs potentiels d'impact des différentes approches (ex. réduction de la 

morbi-mortalité, accroissement de l’efficacité thérapeutique, l’allègement du 

fardeau socio-économique de la maladie) et d’estimer les coûts (directs, indirects et 

intangibles) de leur mise en œuvre selon différentes perspectives (individuelle, 

nationale, sous régionale ou internationale) [286, 320]. D’autres obstacles identifiés 

à l’encontre de la surveillance moléculaire du paludisme pharmaco-résistant étaient 

une dépendance extérieure et une faible prise en compte des résultats dans les 

décisions stratégiques de la politique antipaludique nationale. Ceci est dû 

probablement à la limite à l’utilisation des MMR qui existe au niveau individuel du 

fait que, sur le plan de la signification biologique, ces marqueurs sont plus le reflet 

de la pression médicamenteuse assurée sur les parasites qui, souvent, précède le 

développement ou l’expansion de la résistance clinique. Les MMR 
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correspondraient donc à un agrégat du risque épidémiologique de résistance 

clinique dans la population sans corrélation nécessaire avec une réponse 

phénotypique individuelle (ex. cas d’échec clinique ou de retard de clairance 

parasitaire) [11]. Cette limite apparente peut toutefois donner lieu à des 

applications épidémiologiques intéressantes dont notamment la possibilité 

d’anticiper l’apparition clinique de la pharmaco-résistance, en plus de la possibilité 

à cartographier le développement de la résistance et à en évaluer l’extension ou la 

variabilité géographique. En détectant la résistance au stade préclinique, les MMR 

offrent une période-fenêtre suffisante pour la mise en place de mesures de santé 

publique contre la pharmaco-résistance. Ceci appelle une collaboration entre la 

communauté des chercheurs et celle des praticiens pour intégrer la portée de cette 

nouvelle stratégie dans la pratique afin de coaliser les efforts vers l’élimination de 

ce fléau. 

Somme toute, le système de surveillance nouvellement créé apparait donc comme 

un outil épidémiologique avant-gardiste dont l’intérêt en santé publique est évident. 

Cependant, en dépit de tous les avantages qu’un tel système pourrait offrir, la 

méthode exploitée ne pourrait apporter le maximum de bénéfices que dans 

l’optique d’un système de monitorage intégral des résistances aux antipaludiques 

au moyen des approches diverses combinées. Un tel système est censé combiner 

les trois méthodes existantes pour la surveillance de la résistance aux 

antipaludiques (essais in vivo, essais in vitro/ ex vivo et détection des MMR) [11]. 

Ce système pourrait idéalement bénéficier des avantages complémentaires offerts 

par chacune des méthodes, afin de donner aux décideurs sanitaires une évaluation 

plus complète de la situation et guider de la façon la plus appropriée les politiques 

antipaludiques [11]. La détection des MMR pourrait être alors utile au monitorage 

en routine de l’évolution et la cartographie de la résistance dans la population, à 

l’évaluation ponctuelle de cette prévalence dans des populations définies ou 

régions spécifiques et à l’évaluation des cas d’échec thérapeutique résultant des 

essais in vivo. Les autres méthodes de surveillance, régulièrement évoquées comme 
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étant soit techniquement plus lourdes ou soit probablement plus coûteuses [11, 41, 

321], pourraient être réservées à des situations spécifiques comme la décision d’un 

changement radical de la politique thérapeutique (essais in vivo) ou l’introduction 

de nouvelles molécules thérapeutiques (essais in vitro / ex vivo). Mais la 

perspective d’une telle surveillance intégrale reste encore lointaine dans le contexte 

de la RDC (ressources limitées, territoire très vaste, haute endémicité, diversité des 

profils épidémiologiques, problèmes sécuritaires, etc.). Le système de surveillance 

des MMR, ayant démontré sa fonctionnalité, sa faisabilité et son utilité, pourrait 

être finalement perçu comme étant une solution transitoire vers le développement 

futur d’un système de surveillance intégrale. 
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CONCLUSION GENERALE 

 

 

Cette thèse a montré que la résistance du P. falciparum aux médicaments 

antipaludiques constitue un problème majeur de santé publique en RDC, au regard 

de la prévalence élevée pour les anciens médicaments de première ligne (comme la 

CQ et la SP) et, pour l’ART et ses dérivés, au regard de l’imminence d’une 

émergence locale ou d’une diffusion à partir des foyers sous régionaux. Les 

analyses faites ont ensuite laissé entrevoir que le développement de cette résistance 

pourrait avoir des intrications profondes avec les comportements en matière de 

recherche de soins, les disparités sociales et les conditions de vie de la population 

ainsi que l’organisation sanitaire dans le pays. Une surveillance épidémiologique 

régulière et à large échelle de cette résistance s’avère essentielle pour informer 

continuellement les décideurs sanitaires et guider de façon dynamique la politique 

sanitaire nationale. Cependant, les mécanismes existant pour effectuer cette 

surveillance, y compris au sein du PNLP, restaient très limités et faits 

principalement d’évaluations ponctuelles, sans processus de monitorage et assurées 

par des équipes indépendantes et diverses. Dans ce contexte, la présente thèse a 

démontré l’utilité épidémiologique de la surveillance moléculaire des parasites 

porteurs des mutations spécifiques reconnus comme étant des MMR aux 

antipaludiques. En effet, les méthodes moléculaires offrent la possibilité d’activités 

de surveillance à large échelle susceptibles de donner aux décideurs une vision plus 

large de la situation épidémiologique, y compris à l’échelle sous régionale, avec 

possibilité d’anticiper la pharmaco-résistance à un stade préclinique et de surveiller 

la résistance même aux médicaments déjà retirés de la pratique clinique. 

Cependant, la signification clinique de ces marqueurs à l’échelle individuelle des 

cas appelle à des précautions, les MMR correspondant plus à un agrégat du risque 

populationnel de développement de la résistance. Le système de surveillance 

moléculaire mis en place peut être perçu comme un jalon important posé dans la 
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perspective d’un système de surveillance intégrale de la résistance aux 

antipaludiques (censée combiner plusieurs approches) où la détection des MMR 

pourrait être appliquée comme une activité de routine. Les autres méthodes de 

surveillance, qui semblent plus coûteuses ou techniquement plus lourdes, 

pourraient être réservées plutôt à des situations spécifiques comme la décision d’un 

changement radical de la politique thérapeutique (essais in vivo) ou l’introduction 

de nouvelles molécules thérapeutiques (essais in vitro / ex vivo). 
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PERSPECTIVES 
 

 

Nonobstant l’utilité manifeste du système de surveillance mis en place, sa 

faisabilité au long court nécessite des efforts supplémentaires de la part des 

responsables locaux dudit système et leurs partenaires, ainsi que de la part des 

décideurs politico-sanitaires nationaux et de la sous-région. Ces efforts sont de trois 

ordres et cadrent avec la poursuite des recherches, l’institutionnalisation du 

nouveau système de surveillance du paludisme pharmaco-résistant et l’organisation 

continue des activités de prévention et de contention de ce paludisme en RDC.  

 

(1) Les perspectives de recherche  

 

Des développements scientifiques sont nécessaires pour renforcer et/ou optimiser 

davantage le fonctionnement du réseau de surveillance établi et faciliter 

l’implémentation du nouvel outil dans la politique antipaludique nationale. Ainsi 

donc, les recherches fondamentales, cliniques, épidémiologiques et socio-

économiques suivantes devront être poursuivies :  

 L’identification et la validation des nouveaux MMR ou la validation des 

MMR déjà identifiés ailleurs (ex. les MMR de la PfART-R identifiés en Asie 

du Sud-Est) dans le contexte congolais et africain en général ;  

 Des évaluations socio-économiques (notamment les évaluations des rapports 

coût-efficacité et coût-bénéfice) du système de surveillance nouvellement mis 

en place seront utiles pour appuyer les plaidoyers divers à mener ; 

 L’optimisation des méthodes de détection des MMR au laboratoire du 

système de surveillance avec un possible virage vers le recours aux 

techniques de séquençage à haut débit les plus récentes dont les coûts, les 

facilités pratiques et les performances techniques sont particulièrement 

attractives ;  
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 Et en parallèle à la surveillance des MMR, la poursuite du développement et 

de l’évaluation de nouveaux outils de lutte antipaludique incluant des 

nouveaux médicaments, des nouvelles indications des médicaments existants 

(ex. les combinaisons S-P+DHA ou S-P+ DHA-PIP pour le TPIg en RDC), 

les vaccins antipaludiques et les mesures anti-vectorielles de nouvelle 

génération (ex. stérilisation des moustiques par modifications génétiques).  

 

(2) Les perspectives pour l’institutionnalisation de la surveillance des MMR  

 

Les  responsables du programme devront mener des plaidoyers supplémentaires 

auprès des autorités du PNLP, du Ministère de la Santé et des partenaires divers de 

la santé en RDC. Ces plaidoyers devront viser spécifiquement les effets suivants : 

 L’implémentation du programme de surveillance du paludisme pharmaco-

résistant dans les documents normatifs de la lutte antipaludique nationale ;  

 L’alignement de la surveillance de la pharmaco-résistance au sein des 

activités antipaludiques du PNLP bénéficiant ou devant bénéficier des 

financements multilatéraux d’origine gouvernementale ou non-

gouvernementale ; 

 La tenue régulière des réunions d’information conjointes avec les services 

techniques du PNLP et du Ministère de la Santé ainsi que les partenaires 

divers afin de discuter, dans un cadre multisectoriel, de l’état des lieux de la 

pharmaco-résistance et des mesures des santé publique à adopter ; 

 Et un réseautage à établir avec les programmes similaires de surveillance de 

la résistance aux antipaludiques qui existent dans les pays de la sous-région, 

afin de mener des actions de portée plus globale.  
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(3) Les perspectives pour les actions de santé publique contre le paludisme 

pharmaco-résistant  

 

Les actions à mener pour la prévention et/ou la contention du paludisme pharmaco-

résistant sont nombreuses et la surveillance épidémiologique n’en constitue qu’un 

maillon, certes, essentiel.  Ces activités incluent notamment : 

 La surveillance épidémiologique continue et régulière du paludisme 

pharmaco-résistant en routine sur l’étendue du pays, avec extension des 

activités vers les provinces du Nord et du Centre du pays ;  

 A côte de la surveillance épidémiologique, le renforcement des mesures 

visant à réduire la biomasse des parasites exposés à la pression 

médicamenteuse (les mesures générales de lutte anti-vectorielle, 

l’amélioration des conditions de vie et de l’environnement), à limiter les 

traitements incomplets ou de qualité inférieure et à éviter autant que possible 

la monothérapie. Pour y parvenir, cette thèse a démontré que, entre autres 

mesures possibles, la couverture complète par une police d’assurance est une 

stratégie pouvant contribuer à réduire à la fois les disparités sociales au sein 

de la population, les coûts élevés des soins antipaludiques encourus par les 

ménages, les pratiques thérapeutiques défectueuses et le temps perdu en 

dehors du circuit des soins officiels. 

 Les autorités congolaises devront instaurer des contrôles aux frontières par 

un diagnostic ciblé et traitement des populations migrantes afin de limiter le 

risque de diffusion des parasites résistants. Et les observations faites dans 

cette thèse suggèrent que cette mesure est spécialement indiquée face au 

risque de diffusion possible de la PfART-R dans l’Est du pays en 

provenance éventuellement des pays limitrophes (exemple : Rwanda, 

Ouganda).  

 Avec la surveillance épidémiologique des MMR, dès l’identification des 

premiers foyers intérieurs de paludisme résistant aux médicaments (ex. 
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PfART), le PNLP devra y organiser la recherche active et massive des 

souches résistantes et leur élimination par des thérapies alternatives et 

efficaces.  

 A plus long terme, les parties prenantes devront envisager la création d’un 

système national de surveillance intégrale de la résistance en combinant la 

détection des MMR (en routine, selon un programme bisannuel) avec les 

TET (si besoin de changement de la politique thérapeutique) et les essais in 

vitro/ex vivo (si besoin d’introduire des médicaments nouveaux) pour rendre 

optimale la prise des décisions de santé publique face aux menaces du 

paludisme pharmaco-résistant.  
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Annexe au Chapitre 4 
 

 
 

Figure S4.1. Carte géographique des sites échantillonnés pour l'analyse du 
polymorphisme du gène Plasmodium falciparum kelch13 (PfK13) en Afrique.  
L'emplacement de chaque enquête a été géoréférencé et téléchargé sur cette carte. Les pays 
non ombrés représentent les régions étudiées tandis que les pays ombrés sont les zones pour 
lesquelles aucune étude sur PfK13 n'a été trouvée au cours de cette revue. Les cercles 
jaunes représentent des enquêtes menées à différents endroits avec un diamètre 
proportionnel à la taille de l'échantillon séquencé avec succès pour le gène PfK13. 
 

 
 

Figure S4.2. Cartes géographiques des sites enregistrant des isolats avec des mutations 
K189T et A578S.  
Ces cartes représentent le nombre d'isolats porteurs des mutations K189T (A) et A578S (B) 
qui ont été enregistrés dans différents sites d'échantillonnage. Parmi toutes les mutations 
trouvées dans la revue, les allèles K189T et A578S étaient les plus fréquemment rapportés 
dans les études qui séquençaient respectivement l'ensemble du gène PfK13 et le domaine de 
l'hélice PfK13. Les cercles représentent des enquêtes menées à différents endroits avec un 
diamètre proportionnel au nombre d'isolats trouvés avec K189T ou A578S dans le gène 
PfK13. 
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Figure S4.3. Carte géographique des sites enregistrant des mutations imitant les 
marqueurs PfART-R en Afrique.  
Un ensemble de seize allèles structurellement similaires aux mutations répertoriées par 
l'OMS en tant que marqueurs PfART-R a été décrit. Cette carte montre la distribution 
spatiale des isolats portant ces allèles (représentés par différentes couleurs). Les cercles 
représentent des enquêtes menées à différents endroits avec un diamètre proportionnel au 
nombre d'isolats trouvés avec chacune de ces mutations imitant les marqueurs PfART-R. 
Les enquêtes dans lesquelles le nombre d'isolats portant un allèle donné n'a pas été trouvé 
sont représentées par des cercles barrés. 
 

 
 

Figure S4.4. Carte géographique interactive des marqueurs PfART-R signalés en 
Afrique.  
Nous fournissons une carte interactive affichant tous les marqueurs PfART-R découverts en 
Afrique jusqu'au 30 décembre 2018 (accessible sur http://www.cbra.be ). 
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Annexes au Chapitre 5 
 

Tableau S5.1. Caractéristiques de base des articles inclus dans la revue 

 

Article 
Période de 

collecte 
n 

Marqueur 

moléculaire 

Nbre de 

sites 

(Alker et al., 2008) [252] 2002 249 Pfdhfr, Pfdhps 1 

(Antonia et al., 2014) [322] 2007 180 Pfcrt Inconnu 

(Ashley et al., 2014) [15] 
2011, 2012, 

2013, 2014, 2016 
NA PfK13 1 

(Baraka et al., 2018) [226] 2012-2014 2265 Pfmdr1 1 

(Baraka et al., 2017) [236] 2012-2014 37 Pfdhps 1 

(Cohuet et al., 2006) [323] 2003–2004 458 Pfdhfr, Pfdhps 3 

(Deutsch-Feldman et al., 

2019) [324] 
2013-2014, 2007 852 Pfdhps, Pfcrt Inconnu 

(Kamau et al., 2015) [325] 2013-2014 82 PfK13 1 

(van Lenthe et al., 2019) [326] 2017 1086 Pfdhfr, Pfdhps 4 

(Leroy et al., 2019) [216] 2014-2015 5 PfK13 1 

(Mandoko et al., 2018) [237] 2014-2015 2030 Pfdhfr, Pfdhps 2 

(Ménard et al., 2016) [78] 2009-2014 1288 PfK13 4 

(Mens et al., 2008) [327] 2003-2004 78 dhps 1 

(Miotto et al., 2015) [171] 2009-2010 115 PfK13 1 

(Mobula et al., 2009) [217] 2008 142 
Pfcrt, Pfmdr1, 

Pfdhfr, Pfdhps 
1 

(Mvumbi et al., 2017) [6] 2014 280 PfK13 6 

(Mvumbi et al., 2013) [328] 2010 145 Pfcrt 1 

(Ruh et al., 2018) [329] 2014 48 Pfdhfr, Pfdhps 1 

(Swarthout et al., 2006) [330] 2003 217 Pfdhfr, Pfdhps 1 

(Taylor et al., 2014) [331] 2007 179 Pfdhps 11 

(Taylor et al., 2015) [332] 2007 151 PfK13 3 

(Wilson et al., 2005) [333] 2002 56 Pfcrt 1 

(Yobi et al., 2020b) [205] 2017 1070 Pfcrt 10 

(Yobi et al., 2020a) [311] 2017 1070 K13 10 

(Yobi et al., 2021)  2018-2019 474 
Pfcrt, Pfk13, 

Pfmrd1 
6 

(Yobi et al. 2021) 2019-2020 1087 Pfcrt, Pfk13 10 

(Kayiba et al., 2021) [207] 2018-2019 844 Pfdhps, Pfdhfr 1 
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Figure S5.1. Cartographie des sites de collecte d’échantillons étudiés dans cette revue.  

L'emplacement de chaque enquête a été géo-référencé et projeté sur cette carte. Les aires 

non ombrées représentent les régions étudiées tandis que les régions ombrées sont les zones 

pour lesquelles aucune étude correspondante n'a été trouvée au cours de cette revue. Les 

cercles jaunes représentent des enquêtes menées à différents endroits avec un diamètre 

proportionnel à la taille de l'échantillon séquencé avec succès pour un gène de résistance 

aux antipaludiques. 

 

 
Figure S5.2. Distribution des mutations du PfMDR1 en RDC.  

Chaque enquête ayant recherché une altération donnée de la séquence de PfMDR1 a été 

géo-référencée et projetée sur ces deux cartes. Sur la carte A, l’altération est une 

amplification du gène Pfmdr1 et sur la carte B, des mutations NS. Les aires non ombrées 

représentent les provinces où des enquêtes ont été conduites et celles ombrées, les 

A B 
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provinces où aucune enquête n'a été conduite. Les cercles représentent des enquêtes menées 

à différents endroits avec un diamètre proportionnel à la taille de l'échantillon d’isolats 

ayant été analysés avec succès pour l’altération correspondante. Les couleurs différencient 

les différents types d’altérations de la séquence de PfMDR1 recherchés et pour lesquels les 

fréquences médianes et les intervalles interquartiles respectifs sont présentés. 

 

 
Figure S5.3. Fréquence et distribution géographique des parasites du Plasmodium 

porteurs des mutations non-synonymes du PfK13 en RDC.  

Les camemberts affichés sur ces cartes représentent les proportions d'isolats arborant au 

moins une mutation non-synonyme du PfK13 (NS, portion de couleur rouge) et celles 

d’isolats porteur d’une séquence du PfK13 de type sauvage ou comportant uniquement des 

mutations synonymes (WT/Syn, portion en jaune). Les données ont été éclatées et aérées en 

suivant différentes périodes de collecte des échantillons.  
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Annexes au Chapitre 6 
 

Tableau S6.1. Séquences d'amorces et conditions de réaction PCR utilisées pour la 

détection des mutations de la DHFR (N51C, C59R et S108N) et de la DHPS (A437G et 

K540E) 

 

 

Tableau S6.2. Prévalence du paludisme chez les parturientes 

 

Test de paludisme 

Goutte épaisse 
Total 

Kappa p-value Positive Négative 

n % n % N % 

TDR 
Positif 22 29,3 53 70,7 75 100,0 

0.35 <0.001 
Négatif 16 2,1 753 97,9 769 100,0 

Total 38 4,5 806 95,5 844 100,0 
  

(*) Total des échantillons positifs : 91 (10.8%) 

 

 

  

Type de 
PCR, gène et 
amorce 

Taille de 
l’amplico

n (bp) 
Séquences des amorces (5'-3') Conditions de PCR 

1ème PCR    

Dhfr 

A1 

720 

TTTATATTTTCTCCTTTTTA 94°C x 3 min ; 45 x 
[94°C 30 sec ; 50°C 45 

sec ; 72°C 45 sec] ; 
72°C 10 min 

A2 CATTTTATTATTCGTTTTCT 

PCRs 
nichées 

   

 
dhfr 

A3 

522 

GTCTGCGACGTTTTCGATATTTATGC 94°C 3 min ; 45 x 
[94°C 30 sec ; 45°C 45 

sec ; 72°C 45 sec] ; 
72°C 10 min 

F1 AAATTCTTGATAAACAACGGAACCTTTTA 

Dhfr 

F 

326 

GAAATGTAATTCCCTAGATATGGAATATT 94°C 3 min ; 45 x 
[94°C 30 sec ; 45°C 45 

sec ; 72°C 45 sec] ; 
72°C 10 min 

M4 TTAATTTCCCAAGTAAAACTATTAGAGCTTC 

1ème PCR    

dhps 

R1 

711 

AACCTAAACGTGCTGTTCAA 94°C 3 min ; 45 x 
[94°C 30 sec ; 50°C 1 
min ; 72°C 1 min] ; 

72°C 10 min 
R2 AATTGTGTGATTTGTCCACAA 

PCR nichée    

dhps 

K 

438 

TGCTAGTGTTATAGATATAGGATGAGCATC 94°C 3 min ; 45 x 
[94°C 30 sec ; 45°C 
1min ; 72°C 1 min] ; 

72°C 10 min 
K1 CTATAACGAGGTATTGCATTTAATGCAAGAA 
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Annexes au Chapitre 8 
 

Tableau S8.1. Liste des TET conduits en RDC 
 

Article 
Période de 
collecte 

Site de 
collecte 

Médicaments évalués (Taux 
d'échecs global) 

(de Wit et al., 2016) [229] 2013- 2014  
Baraka, South 
Kivu 

AS-AQ (22 %), A-L (16 %) 

(Bonnet et al., 2009) [334] 2003-2004  
Boende  

AS+S-P (24,6 %), AS-AQ (15,1 %), 
S-P (35,9 %), AQ (18,3 %) 

Kabalo  
AS+S-P (0%), AS-AQ (0%), S-P 
(19,6 %) 

(Mavoko et al., 2017) [335] 2012-2014  
Kinshasa 
RDC et 
Ouganda 

ACTr (8,6 %), ACTa (8,7 %), QNc 
(10,5%) 

(Gargano et al., 2018) [336] 2013-2015  
RDC et 
ailleurs 

 DHA-PIP dispersible (2,7-13.1%), 
DHA-PIP écrasé (0-15,1%) 

(Macintyre et al., 2017) [337] 2014-2015 Kinshasa AF-PIP (26,5%) 
(Muhindo Mavoko et al., 2016) [230] 2012-2014 Kinshasa AS-AQ (7,2-44, 7%) 
(Matangila et al., 2017) [338] 2017 Kinshasa S-P (32%), S-P/PIP (17%) 

(Onyamboko et al., 2020) [231] 2013-2014 Kinshasa 
AS-AQ (26,7%), A-L (29,8%), 
DHA/PIP (15,7%) 

(Kazadi et al., 2003) [339] 2004 

Kinshasa, 
Mikalayi, 
Kapolowe, 
Vanga, 
Kimpese, 
Kisangani, 
Bukavu  

CQ (44,4%), S-P (7,5%) 

(Espié et al., 2012) [340] 2008-2009 Katanga AS-AQ (1,7 %), A-L (0,9 %) 

(van der Pluijm et al., 2020) [341] 2015-2018 
RDC et 
ailleurs 

A-L (3%), A-L/AQ (2 %) 

(Tshefu et al., 2010) [342] 2007-2008 
RDC et 
ailleurs 

Pyr/AS (0,8 %), A-L (0,5 %)  

(Labama Otuli et al., 2021) [343] 2019 Kisangani S-P (16,3-18,9%), MQ (7,1-8,3%) 

(Onyamboko et al., 2014) [344] 2011-2012 Kinshasa 
DHA-PIP (13,7%), ASAQ (27,0%), 
A-L (29,8%) 

(Toure et al., 2017) [345] 2017   AM/PIP (0-4,0 %), A-L (1,5-4,2%) 
(Sinou et al., 2009) [346] 2009 RDC AS-AQf (0%) 

(Tona Lutete et al., 2021) [347] 2017- 2019 
RDC et 
ailleurs  

Pyr/AS (1,4 %) 

(Toure et al., 2016) [348] NA 
RDC et 
ailleurs 

AM/PIP (0,7-7,2%), A-L (0,9-
7,5%) 
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Tableau S8.2. Les outils MECAT (Monitoring and Evaluation Capacity Assessment 
Toolkit) et approches méthodologiques utilisés  
 

Outil  Méthode Cible Questions principales posées 

Guide 

d’observation 

des activités 

Observation 

participative 

Activités 

antipaludiques 

tenues sur les 

sites sentinelles 

• Quels sont les objectifs et les 

attentes de l’organisation en 

matière de résistance aux 

antipaludiques ? 

• Quel est l’état des lieux des 

activités de surveillance 

épidémiologique des résistances 

aux antipaludiques en RDC ? 

• Quels sont les ressources et 

capacités disponibles pour assurer 

la surveillance des résistances aux 

antipaludiques ? 

• Quelles sont les performances 

de l’organisation par rapport à ses 

objectifs et aux attentes en 

matière de la surveillance des 

résistances aux antipaludiques ? 

• Quelles sont les atouts, forces, 

opportunités et menaces pour la 

réalisation des activités de 

surveillance des résistances aux 

antipaludiques ? 

Guide de 

revue 

documentaire  

Examen 

approfondi et 

fouille 

documentaire  

Documents 

organisationnels, 

registres ou 

bases des 

données  

Guide des 

entrevues 

Entrevues avec 

les 

Informateurs 

clés 

PNLP et 

organisation 

prenant part aux 

activités de 

surveillance 

 

 

Liste 8.1. Documents réunis lors de la fouille documentaire 

 

1) Documents du PNLP 

Rapports annuels d’activités de lutte contre le paludisme PNLP 2020, 2018, 2016, 

2013 

Plan Stratégique National de lutte contre le paludisme 2002-2006 ; 2007-2011 ; 

2013-2015, 2017-2020 ; 2020-2023 

Directive de prise en charge du paludisme PNLP 2017, 2021 

Bases des données épidémiologiques du PNLP 

  

2) Documents du PRD/PALU-UNIKIN 

Projet PRD Palu/ARES 

Rapports annuels des activités 2017, 2018, 2019 et 2020 
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Compte Rendus des Enquêtes de terrain 

Rapport des Séjours doctoraux 2017, 2018, 2019 et 2020 

Compte Rendus des Réunions de coordination du LBMFM  

Articles publiés : 

 Yobi, D.M., Kayiba, N.K., Mvumbi, D.M. et al. Molecular surveillance of anti-
malarial drug resistance in Democratic Republic of Congo: high variability of 
chloroquinoresistance and lack of amodiaquinoresistance. Malar J 19, 121 
(2020). https://doi.org/10.1186/s12936-020-03192-x 

 Yobi DM, Kayiba NK, Mvumbi DM, Boreux R, Bontems S, Kabututu PZ, et 
al. (2020) The lack of K13-propeller mutations associated with artemisinin 
resistance in Plasmodium falciparum in Democratic Republic of Congo 
(DRC). PLoS ONE 15(8): e0237791. 
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0237791  

 Yobi, D.M., Kayiba, N.K., Mvumbi, D.M. et al. Assessment of Plasmodium 
falciparum anti-malarial drug resistance markers in Pfk13-
propeller, Pfcrt and Pfmdr1 genes in isolates from treatment failure patients in 
Democratic Republic of Congo, 2018–2019. Malar J 20, 144 (2021). 
https://doi.org/10.1186/s12936-021-03636-y 

 Kayiba, N.K., Yobi, D.M., Devleesschauwer, B. et al. Care-seeking behaviour 
and socio-economic burden associated with uncomplicated malaria in the 
Democratic Republic of Congo. Malar J 20, 260 (2021). 
https://doi.org/10.1186/s12936-021-03789-w 

 Kayiba, N.K., Yobi, D.M., Tchakounang V.R.K, et al. Evaluation of the 
usefulness of intermittent preventive treatment of malaria in pregnancy with 
sulfadoxine-pyrimethamine in a context with increased resistance of 
Plasmodium falciparum in Kingasani Hospital, Kinshasa in the Democratic 
Republic of Congo. Infection, Genetics and Evolution 94 (2021). https://doi: 
10.1016/j.meegid.2021.105009   

 

3) Stratégie de recherche des documents sur PubMed et Embase : Les 

enquêtes des marqueurs moléculaires de la résistance en RDC (tableau 

5.1) 

 

 #1 (malaria OR paludisme OR Plasmodium) 

 #2 

(“molecular marker” OR “marqueur moléculaire” OR  mdr1 OR 

Pfmdr1 OR Pfmdr2 OR crt OR Pfcrt OR kelch13 OR Pfkelch13 OR 

K13 OR dhfr OR Pfdhfr OR dhps OR Pfdhps OR Pfpm3 OR Pfpm2 

OR Pfcytb OR Pfnhe1) AND (resistance OR résistance) 

 #3 (“Democratic Republic of Congo” OR Zaire OR Congo) 

Search #1 AND #2 AND #3 
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4) Stratégie de recherche des documents sur PubMed et Embase : Les TET 

réalisés en RDC (tableau 8.1) 

 

    #1 (malaria OR paludisme OR Plasmodium) 

 #2 
(“treatment efficacy” OR “clinical trial” OR “drug efficacy”  OR 

trial) 

 #3 (“Democratic Republic of Congo” OR Zaire OR Congo) 

Search #1 AND #2 AND #3 
 

 

Publications scientifiques 

 

 

Publications principales de ce travail 

 

1. Kayiba NK, Yobi DM, Tshibangu-Kabamba E, Tuan VP, Yamaoka Y, 
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