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INTRODUCTION



1- INTRODUCTION

Le paludisme est un fléau qui a traversé les siecles sans jamais perdre son
intensité [1]. Il sévit dans la ceinture de pauvreté du monde et représente la
maladie parasitaire la plus répandue dans le monde intertropical [2].

Cette hémosporidiose est une €rythrocytopathie fébrile et hémolysante due a la
présence et a la multiplication dans le foie puis dans les hématies d’un ou de
plusieurs hématozoaires du genre Plasmodium transmis par la piqiire infestante
d’un moustique 1’anophele femelle.

A ce jour, il a été identifié quatre especes plasmodiales spécifiquement
humaines: Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium ovale,
Plasmodium malariae. Parmi ces quatre especes, P. falciparum est la plus
répandue et la plus redoutable. Il est responsable de [’acces pernicieux
potentiellement mortel et représente 92% de la formule parasitaire en Afrique

5 eme

[3,4]. Récemment une espece, Plasmodium knowlesi a été décrite chez
I’homme en Asie du Sud Est (Malaisie, Thailande, Viét-Nam) [5, 6,7]

Selon I’OMS 3,3 milliards de personnes sont exposées au paludisme, 300 a 500
millions de personnes contractent la maladie chaque année dans le monde dont
1,1 a 2,7 millions de déces [8].

En 2008, le paludisme était endémique dans 109 pays, dont 45 dans la région
africaine de I’OMS [4].

L’OMS estime que plus de 80% de cas et de déces liés au paludisme
surviennent en Afrique au sud du Sahara et un enfant sur vingt meurt de la
maladie avant 1’Age de cinq ans. [8]. La région afro tropicale qui ne compte que
8% de la population mondiale, supporte le plus lourd fardeau avec 85 a 90 %

des cas soit 200 a 280 millions de cas. On y dénombre plus de 800 000 déces
par an. [9].
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Au Mali, dans le service de pédiatrie du CHU (Centre hospitalier universitaire)
Gabriel Touré, la morbidité et la mortalité étaient respectivement de 32,4% et
45,7% chez les enfants de moins de 5 ans [10].

C’est une affection qui occupe la premiere place des étiologies des convulsions
fébriles de I’enfant et du nourrisson soit 49,1% en milieu pédiatrique a Bamako
et responsable de 16,7% des hospitalisations pédiatriques [11]. Il et responsable
d’environ 37,5% des consultations dans les centres de santé [12].

En I’absence d’un diagnostic précoce et d’une prise en charge thérapeutique
rapide et adéquate, le paludisme a Plasmodium falciparum peut évoluer chez
certaines personnes vers des formes graves et compliquées dont le
neuropaludisme et les anémies palustres séveres. Ces formes cliniques de
I’infection palustre résultent d’une interaction complexe entre les facteurs de
sévérité liés au parasite, 1’hote et I’environnement. Seulement 2,5% des enfants
infectés par le parasite, font les formes graves et compliquées [13] pouvant
entrainer le déces ou des séquelles redoutables. Ces séquelles comprennent les
céphalées a répétition, un retard mental, un retard du langage, un syndrome
frontal, une dystonie et une épilepsie ainsi que des troubles du comportement
dont [D’attention. Ces complications affectent le développement
socioéconomique des pays endémiques [14].

Le neuropaludisme, forme la plus grave, la plus létale représente 51,7% des
urgences pédiatriques [15] .11 est la premiere cause de mortalité des enfants
infectés par P. falciparum au service de pédiatrie a Gabriel Touré [16]. En 1995
la 1étalité hospitaliere liée a ces formes graves oscillait entre 16 et 18,6% dans le
méme service [17]. Cette 1étalité serait liée a certains facteurs comme le
développement de la résistance de P. falciparum aux antipaludiques
couramment utilisés [18], les retards dans le diagnostic clinique et biologique,
le recours tardif aux soins de santé par les familles, les difficultés matérielles et

I’insuffisance des ressources humaines [16].
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Une étude menée a Dakar en 2003 a montré que les déces au cours du
paludisme grave sont liés a certaines manifestations cliniques et a certaines
modifications biologiques non comprises dans la définition de ’OMS telles les
anomalies du réflexe pupillaire, la présence a I’admission d’une co-infection ou
d’une leucocytose supérieure a 15000/mm’, le taux de plaquette inférieur 2
100000/mm’ et enfin 1’hyperthermie au-dela de 40°C, critere retiré de la
définition de ’OMS [19]. Certains auteurs ont aussi observé 1’hyperlactatémie
[20], I’acidose métabolique [21] et la présence de pigments malariques dans les
leucocytes [22] comme facteurs associés au déces au cours du paludisme grave.

Le paludisme réduit les ressources humaines et matérielles et le recours tardif
aux soins pourrait étre li€é au colt de la prise en charge. La réduction de la
l1étalité du paludisme grave nécessite une maitrise des criteres de gravité,
I’1dentification des facteurs pronostics et 1’élaboration d’un schéma de prise en
charge adéquate et urgente de ces facteurs.

C’est dans la perspective de mieux comprendre les facteurs de 1€talité liés au
paludisme grave en milieu hospitalier de Bamako et d’évaluer le colt du

traitement que s’inscrit notre étude.
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2. OBJECTIFS

2.1. Objectifs généraux
- Déterminer les facteurs cliniques et biologiques li€s au déces au cours du
paludisme grave et compliqué.

- Evaluer le cofit du traitement du paludisme grave.

2.2. Objectifs spécifiques

- Déterminer les facteurs de risques cliniques liés au déces au cours du
paludisme grave au service de pédiatrie du CHU Gabriel Touré/Bamako,

- Déterminer les facteurs de risques biologiques li€és au déces au cours du
paludisme grave au service de pédiatrie du CHU Gabriel Touré/Bamako,

- Déterminer le taux de 1étalité du paludisme grave au service de pédiatrie
du CHU Gabriel Touré/Bamako.

- Evaluer le colit moyen du traitement du paludisme grave au service de

pédiatrie de 1’hopital Gabriel Touré/Bamako
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3. GENERALITES

3.1. Rappel épidémiologique

3.1.1. Epidémiologie

- Vecteurs

Les vecteurs du paludisme sont des anopheles, c'est-a-dire des insectes de
I’ordre des Dipteres de la famille des Culicidae, du genre Anopheles.

Parmi les 400 especes d’anopheles actuellement décrites, environ une
soixantaine peuvent avoir un réle en tant que vecteur du paludisme chez
I’homme. Les vecteurs majeurs sont: Anopheles gambiae (au sens large).
Anopheles funestus, Anopheles maculipennis, Anophelées arabiensis.

Au Mali, ce sont les membres du complexe Anopheles gambiae au sens large, et
Anophelés funestus qui transmettent le paludisme entre 18 heures et 6 heures du

matin [23]

- Agent pathogene
Les plasmodies sont des protozoaires appartenant a I’embranchement des
Sporozoaires, de la classe des Haemosporidae, de 1’ordre des Haemosporida et

de la famille des Plasmodidaes genre plasmodium.

- Cycle évolutif des plasmodies

Les plasmodies ont un cycle complexe qui se déroule chez I’homme et chez
I’anophele.

> Chez ’homme.

Phase pré érythrocytaire : au cours d’un repas sanguin, 1’anophele femelle

infectée injecte dans un capillaire des sporozoites. Ces sporozoites regagnent
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les hépatocytes, ou ils se multiplient et se transforment en schizontes, ou corps
bleus.

L’éclatement des schizontes libére les mérozoites de 1 génération dans la
circulation sanguine. Cette phase de multiplication est asymptomatique et dure
de 8 a 15 jours selon les especes.

Phase érythrocytaire : c’est la seule phase responsable des symptomes
cliniques qui peuvent €tre d’intensité variable.

Les mérozoites de 1 génération vont rapidement pénétrer a I’intérieur des
globules rouges pour se transformer en trophozoites. Ces derniers augmentent
de taille et se multiplient, donnant naissance a des schizontes contenant a
maturité 8 a 32 mérozoites selon I’espece.

Apres leur libération par éclatement du schizonte, les mérozoites de 2°™
génération pénetrent dans de nouveaux globules rouges et recommencent le
cycle érythrocytaire qui s’effectue de facon synchrone pour un méme inoculat.
En cas d’infection par Plasmodium vivax ou Plasmodium ovale certains
sporozoites peuvent rester quiescents dans les hépatocytes pendant un temps
variable. Lorsque ces parasites quiescents, appelés hypnozoites entrent en
division ; 1ils peuvent déterminer des reviviscences schizogoniques
érythrocytaires.

Les gamétocytes, issus d’un processus encore non entierement é€lucidé,
apparaissent plus généralement a la 2°™ semaine qui suit 1’infection aprés un ou
plusieurs cycles. Au cours d’une nouvelle piqiire par I’anophele les gamétocytes

males et femelles sont ingérés lors du repas sanguin.

> Chez ’anophele

Lors d’un repas sanguin, le moustique s’infeste sur un sujet porteur de
gamétocytes.
Ces gamétocytes sont différenciés en gametes males et femelles, qui apres

fécondation donnent un zygote mobile (ookinete). L’ookinete traverse
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I’épithélium digestif du moustique et se fixe au niveau de sa face externe
formant ainsi 1’oocyste. A I'intérieur de 1’oocyste les sporozoites se forment et
se multiplient par mitose. Apres 10-15 jours, arrivé a maturité, 1’oocyste se
rompt et libere les sporozoites qui gagnent les glandes salivaires du moustique
ou ils deviennent infectants. Ils seront injectés de nouveau lors d’une piqire

infestante.

3.1.2. Classification épidémiologique des zones impaludées [24]

Cette classification vise a donner une vue d’ensemble de la répartition de la

maladie sur le globe. Trois types de situations se dégagent :

3.1.2.1. Aires continues de haute endémicité : Elles concernent la région afro-

tropicale et la région australienne :

- Aire Afro tropicale : Correspond a la région biogéographique du méme nom
et a ce titre inclut Madagascar, les Comores et le sud-ouest de la péninsule
Arabique. Le paludisme sévit dans tous les villages (a I’exception des
montagnes au dessus de 2200m et les déserts), d’ou la définition d’aire

continue. C’est le bastion de P. falciparum.

Le paludisme stable, holo- ou hyper endémique touche au moins 60% de la
population d’Afrique de 1’ouest, d’Afrique centrale et d’Afrique orientale. La
population développe une forte prémunition ; les accidents cliniques surviennent
chez les enfants et la mortalité touche le groupe d’age de 6 mois a 4 ans (surtout

6mois a 2 ans).

En altitude et dans les zones arides, les indices diminuent progressivement et
deviennent méso- ou hypo endémique ; les situations épidémiques peuvent
apparaitre ; toutes les classes d’age sont alors touchées et la mortalité spécifique

ne diminue pas beaucoup d’une zone a 1’autre.
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- Aire Australasienne

Dans cette région insulaire, seuls sont infectés les iles Moluques et 1’Iran, Jaya
en Indonésie, la Papouasie-Nouvelle-Guinée, les iles Salomon, Vanuatu. Bien
que mise sur le méme plan que I’aire précédente, elle est loin d’avoir la méme
importance tant pour le nombre de cas que la sévérité de la maladie. Les
habitants acquierent une forte prémunition. Les parasites sont P. falciparum et
ou P. vivax. De 600 a 1200m d’altitude le paludisme s’estompe et ne se

manifeste que sous forme saisonniere, voire épidémique.

Aux 1les Salomon, la lutte antipaludique a réduit la répartition et I’endémicité de

la maladie. A Vanuatu, elle est localisée dans les plaines littorales.
3.1.2.2. Foyers

C’est une concentration de cas de paludisme dans une région, alors que la

maladie est absente dans les régions voisines.
- Foyers de paludisme forestier en Asie du Sud-est

Les parasites sont P. vivax et P. falciparum. Les population autochtones
résistent généralement bien a cette pathologie mais les sujets non prémunis,
venus des zones saines, sont victimes de paludisme grave a P. falciparum. Les
régions concernées sont : les Etats d’Indochine (Viétnam, Laos, Cambodge,
Thailande, Myanmar, Bangladesh); Inde (Etats du NORD-EST: Madhya
pradesh, Orissa, Karnakata, Tamil et Nadu); Malaysie (Sabah, Malaysie
péninsulaire); Indonésie (Kalimantan, Sumatra) ; Philippines (Palawan).

- Foyers d’Afghanistan et du Tadjikistan

La proportion de P. falciparum a beaucoup augmenté dans le premier pays et le
parasite est apparu dans le second d’ou il avait été éradiqué il y’a plus de trente
ans.

- Foyers de Turquie
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Ce foyer ou plutot le foyer de la région d’Adana et du Haut Euphrate ont suivi
le développement des résistances des vecteurs aux insecticides. Le seul parasite
concerne est P. vivax, ce qui minimise son impact sanitaire.

- Foyers méso-américains

Les parasites sont P. vivax et P. falciparum. Ils concernent le Mexique, le
Guatemala, le Honduras, le Salvador, le Nicaragua, la Caraibe, Haiti, et Saint-
Domingue

- Foyers des Guyanes

Présentent la plus forte incidence palustre du continent américain. P. falciparum
est tres dominant chez les Afro-américains ; chez les Amérindiens et chez les
sujets d’origine asiatique, c’est P. vivax. Il s’agit des trois états de Guyana,
Suriname et Guyane francaise.

- Les foyers Amazonien et du Nord-Ouest andin

Les parasites sont P. vivax et dans une moindre proportion P. falciparum. 1l
englobe le nord et ’ouest du Brésil, le sud et I’ouest du Venezuela, le sud et
I’Est de la Colombie, I’Est de I’Equateur, du Pérou de la Bolivie, I’extréme nord
du Pérou,

3.1.2.3- Aires de tres faible endémicité

Dans beaucoup de régions ou le paludisme était discret, les opérations
d’éradication ’on fait disparaitre, mais il reste encore de nombreuse régions,
voire pays, dans les quels le paludisme se compte par centaines, au plus par
milliers de cas, éventuellement agglomérés en micro foyers généralement ; il
s’agit de P. vivax. Les régions concernées sont: Chine, Malaysia, Philippines,
Java, Bali, sud du Sulawesi , Flores en Indonésie, plaines fluviales et deltaiques
d’Indochine, partie sud-est du Deccan en Inde, Iran, Syrie, Arabie Saoudite,
Iraq, Afrique du nord, Est et sud du Brésil, Argentine, Paraguay.

Dans certaines régions ou le paludisme fait sa réémergence : Corée du sud et du

nord, les foyers de I’ex-URSS.
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Au Mali
Cinq facies épidémiologiques de transmission de paludisme ont été décrits [25].

- La zone de transmission saisonniere longue de 4 a 6 mois au sud

Elle correspond a la région soudano guinéenne. Le paludisme y est holo-

endémique avec un indice plasmodique supérieur a 75% de juin en novembre.

- L.a zone de transmission saisonniére courte de 3 a 4 mois

Elle correspond aux régions de la savane nord soudanienne et le sahel. Le

paludisme y est de type hyper endémique avec un indice plasmodique variant

entre 50-75%.

c- La zone sub-saharienne au nord ou la transmission est sporadique voire

épidémique, I’'indice plasmodique est inférieur a 5%.

- La zone du delta intérieur du fleuve Niger et les zones de retenu d’eau et
de riziculture (barrages) ol la transmission est bimodale voire plurimodale, en
début de pluie, la période de décrue et de mise en eau des casiers rizicoles. Le

paludisme est de type méso-endémique avec un indice plasmodique inférieur a

40%.
- Le milieu urbain en particulier celui de Bamako

Le paludisme y est de type hypo endémique avec un indice plasmodique
inférieur a 10%. Cette hypo endémicité du milieu urbain expose les enfants
citadins aux formes graves et compliquées du paludisme, souvent a un age plus

avancé par rapport aux enfants des zones rurales [26].
3.2. Quelques aspects économiques du paludisme

Le paludisme représente un poids économique en termes de perte en ressources
humaines et matérielles. Un acces de paludisme a un cofit estimé a 10 jours de
travail perdu [27]. Les besoins financiers de [D'initiative faire reculer le

paludisme seraient de 2,5 et 4 milliards de dollars en 2007 et 2015
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respectivement [28]. Dans les zones de prévalence élevée, le paludisme entraine
une baisse de produit intérieur brut (PIB) de 1,3% et représente a lui seul 40%
des dépenses de santé publique [29].

L’OMS et la banque mondiale considerent que le paludisme est la maladie la
plus accablante pour I’ Afrique ou elle provoque chaque année la perte de 35

millions d’année d’espérance de vie par infirmité et mortalité précoce [30].

3.3. Formes graves et compliquées du paludisme
3.3.1. Criteres de définition du paludisme grave

Une goutte épaisse positive a Plasmodium falciparum associée au moins a un

des quinze criteres suivants [31].
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Tableau I : Criteres de définition du paludisme grave

Trouble de la conscience

Score de Glasgow <10 chez I’adulte et I’enfant de plus

de 5 ans ou le score de Blantyre<2 chez le petit enfant

Convulsions répétées

>2 [24heures (malgré la correction de 1I’hyperthermie)

Prostration

Extréme faiblesse ou chez I’enfant : Impossibilité, de
tenir assis pour un enfant en age de le faire, ou de boire

pour un enfant trop jeune pour tenir assis

Détresse respiratoire

Critere clinique : polypnée

Ictere

Clinique ou biologique (bilirubine>50umol/1)

Hémoglobinurie macroscopique

Urine rouge foncé ou noire
Hémoglobinurie ou myoglobinurie a la bandelette

Absence d’hématurie microscopique

Collapsus circulatoire

PAS (pression artérielle systolique) <80mmHg chez

I’adulte ou <SO0mmHg chez I’enfant

(Edeéme pulmonaire

Critere radiologique

Saignement anormal

Critere clinique

Anémie grave

Adulte : Hb <7g/dl ou Hte<20%

Enfant : Hb <5g/dl ou Hte<15%

Hypoglycémie

Glycémie <2,2mmol/l

Acidose métabolique

pH<7,35 ou bicarbonates <15mmol/l

Hyperlactatemie

Lactate plasmatique >5mmol/I

Hyperparasitemie

>4% chez un sujet non immun

Insuffisance rénale

Creatininémie>265umol/l apres réhydratation ou diurese
<400ml/24heures chez 1’adulte (<12ml/kg/24heures

chez I’enfant)
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3.3.2. Physiopathologie
a.) Paludisme cérébral [32]

La physiopathologie du paludisme grave et compliqué n’est pas completement
élucidée, malgré les récents développements de I’immunologie et de la biologie
moléculaire. Cependant les nouveaux apports de I'immunologie et de la biologie
moléculaire ont permis de poser des hypotheses explicatives plus plausibles. Il
n’existe pas de modele animal permettant de décrire de fagcon satisfaisante la
physiopathologie du paludisme cérébral humain [32] mais les chercheurs
pensent que I’aspect pathologique principal est la séquestration des érythrocytes
parasités par des schizontes dans les capillaires viscéraux profond, surtout ceux
du cerveau. Ce qui expliquerait I’anoxie cérébrale et I’importance du coma dans

le paludisme grave et compliqué.
Hypothese de ’envasement (sludging)

Il s’agit d’une diminution, voire une interruption de la microcirculation et une
diffusion locale des toxines parasitaires. Le sludging est secondaire a I’adhésion
des hématies parasitées par de grands trophozoites matures et par des schizontes

dans les capillaires et dans les veinules. Il y a formation de micro-thrombi.
Hypothese de la perméabilité

Elle est basée sur une augmentation de la perméabilité des capillaires cérébraux
d’ou diffusion du plasma. Cette diffusion plasmatique entrainerait un oedeme
cérébral, une hémoconcentration locale et une diminution du flux micro
circulatoire. David AW. a montré que chez les enfants africains les
concentrations des cytokines pro-inflammatoires telles le TNF et I’interleukinel
alpha sont proportionnelles au degré de gravité de la maladie [32] d’ou 1’'usage
controversé des corticoides dans le traitement du paludisme grave. Certains

auteurs proposent le mannitol ou 1’urée pour lutter contre cet cedeme cérébral.
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Hypothése mécanique

Elle défend I’obstruction de la micro circulation entrainant une hypoxie locale,
une déplétion de substrat et une ischémie. Deux des mécanismes entrent en jeu

aboutissant a un encombrement des capillaires par des érythrocytes parasités :

- Diminution de la déformabilité érythrocytaire : Les érythrocytes normaux
peuvent subir une grande déformation. En cas de paludisme grave cette
propriété est fortement diminuée d’ou la rigidité des hématies et la possibilité
d’obstruction lors de leur passage dans les capillaires. Cette déformabilité

réduite dépend du stade parasitaire.

- Cytoadhérence : Les études anatomopathologiques suggerent une apposition
intime des membranes des globules rouges parasités et de I’endothélium [32].
Une réaction moléculaire spécifique entraine une adhérence physique des
globules parasités a I’endothélium vasculaire. Mais des globules rouges non
infectés peuvent aussi se lier a la surface de ceux qui contiennent des parasites
matures par le méme mécanisme et former des rosettes. Ces rosettes augmentent

I’obstruction de la lumiére vasculaire.
Hypothese des cytokines

La survenue de 1’acces est due a une lyse massive et répétée des hématies
parasitées libérant des antigenes spécifiques qui stimuleraient la production de
molécules comme le tumor necrosis factor (TNF), les interleukines (IL) IL-1 et
I’'IL-6 qui jouent un rdle de pyrogene endogene et favorisent I’hypoglycémie.
Certaines cytokines dites « anti-inflammatoires », comme (IL) IL-4, le TGF-3
seraient associées a une protection contre le paludisme grave [33] ; alors que des
cytokines « pro-inflammatoires », comme le TNF [34-36]et le CD36 [37] sont
associées a des formes graves de la maladie. Le taux élevé de I'IL-6 et de I'IL.10
seraient significativement associé€s aux paludisme neurologique comparé autres

formes de paludisme grave sans signes neurologiques[38]. Les taux de TNF
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sont plus élevés dans les acces graves de paludisme a Plasmodium falciparum
que dans les formes simples. Le r6le protecteur de 1’interféron—gamma (IFNg)

dans le neuropaludisme a €té observé par Cabantous [39].
b). Anémie sévere

L’anémie résulte de la lyse aigué des globules rouges par les schizontes et de
I’effet chronique du TNF. Des études ont montré que la rupture des schizontes
expose le GPI (glycosyl phosphatidyl inositol) du parasite a la surface du
globule rouge, ce qui entrainerait la libération du TNF. Par conséquent ceci
explique pourquoi le cycle asexué érythrocytaire stimule I’expression du TNF
en absence de I’endotoxine gram négative habituellement associée a la
libération de celle ci par les macrophages. Les chances de survie des
érythrocytes non parasités sont réduites pendant au moins une semaine apres
I’élimination totale des parasites [40]. De nombreux globules rouges sains
porteurs des antigenes solubles circulants dans le plasma sont phagocytés par les

macrophages.

Une autre étude menée en Thailande a montré qu’il y avait une séquestration du
fer, une érythropagocytose et une dysérythropoiese pendant la phase aigue du
paludisme a P. falciparum et pendant au moins trois semaines apres la

disparition des parasites [41].
c.) Défaillance rénale

On trouve parfois des érythrocytes parasités cytoadhérants dans les capillaires
glomérulaires, mais ce n’est pas un phénomene aussi important que dans
d’autres organes tels que le cerveau [42]. Les problemes rénaux qui persistent
sont dus a une nécrose aigue des tubules. Les perfusions corticales rénales sont
réduites pendant la phase aigue de la maladie comme dans les cas de nécrose

tubulaire aigue [43].
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d.) (Edeme pulmonaire

L’cedeme pulmonaire peut étre accéléré par une surcharge provenant de
I’administration excessive de liquide par voie parentérale qui provoque

I’augmentation de la pression artérielle pulmonaire.

Plus couramment, I’cedéme pulmonaire ressemble a la détresse respiratoire chez

I’adulte et il survient alors que la pression artérielle pulmonaire est normale.
e.) Hypoglycémie

L’hypoglycémie est une complication du paludisme grave. Chez les patients
trait€s par les alcaloides du quinquina (quinine), I’hypoglycémie survient assez
tard dans 1’évolution de la maladie alors que le patient semble aller mieux et
qu’il est sorti du coma. Dans ces cas le mécanisme est I’hyper insulinémie [44].
Toutefois, chez les enfants africains, les femmes enceintes souffrant de
paludisme, et chez les patients ayant une forte parasitémie, I’hypoglycémie peut
se développer méme en 1’absence de traitement avec les alcaloides du
quinquina. L’hypoglycémie pourrait ici €tre provoquée par I'inhibition de la
gluconéogenese hépatique induite par les cytokines tels que le TNF, I'IL-1 et

I’IL-6 [45].
3.3.3. Aspects cliniques
A. Neuropaludisme

a) Définition : On regroupe sous le terme de neuropaludisme (acces pernicieux
ou cerebral malaria) toutes les manifestations neurologiques, conséquences de
I’atteinte cérébrale au cours de 1’acces palustre (troubles de la conscience,

prostration et convulsions) [30].
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b) Mode de début

La survenue est brutale. Parfois on décrit une phase de pré perniciosité avec une
augmentation du syndrome algique et apparition de troubles neuropsychiques.
Habituellement le premier signe est la fievre, suivi par un refus de nourriture et
de la boisson. Des vomissements et de la toux sont notés dans certains cas. La
diarrhée est un signe habituel. Des convulsions surviennent fréquemment avant

ou apres le début du coma [45].
¢) Terrain

Il atteint principalement les enfants, les femmes enceintes, les sujets neufs, ou

apres des acces simples a répétition.
d) Symptomatologie

C’est typiquement une encéphalopathie aigué fébrile (la température variante
entre 36 °c et 40 °c ou plus), comportant un coma profond (Score de Blantyre
<2), les convulsions qui peuvent €tre de type tonique, clonique ou tonico-
clonique; de topographie généralisée ou localisée accompagné ou non syndrome

méningé€ a liquide clair (raideur modérée de la nuque).

L’examen du malade peut révéler :

- une sudation importante,

- une respiration stertoreuse ou ample suggérant alors une acidose,
- parfois un encombrement trachéo-bronchique.

- un examen cardiaque habituellement normal mais des signes de défaillance
cardiaque peuvent apparaitre chez les sujets tres anémiés. La pression artérielle
systolique est habituellement normale avec une augmentation de la

différentielle.

- une hépato-splénomégalie habituelle des le début ou en décours de 1’évolution,
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- du point de vue neurologique, on retrouve une hypotonicité généralisée avec

aréflexie, ’absence de signes déficitaires focalisés.

- dans certains cas des troubles posturaux a type de décortication, décérébration

ou d’opisthotonos.

- une forte contracture des machoires et des grincements des dents (bruxisme)

peuvent étre observés. [32].
- les réflexes pupillaires a la lumiere sont habituellement maintenus ; il n’y a pas
d’cedeme papillaire.

- I’examen ophtalmologique peut trouver une hémorragie rétinienne, des troubles
de la convergence, une déviation conjuguée des yeux vers un coté ou une

divergence oculaire.

- les hémorragies spontanées cutanées ou du tractus gastro-duodénal sont rares

[32].

- les formes non comateuses sont essentiellement psychiques : confusionnelles

ou ébrieuses mais toujours fébriles.
- la forme algique avec hypothermie modérée avec état de choc est rare.
e) Complications

Elles sont nombreuses : hémorragie avec coagulation intraveineuse disséminée
C.LLV.D, insuffisance rénale aigué, oedeme aigu pulmonaire, les infections

surtout broncho-pulmonaires, le collapsus.
f) Evolution :

Elle se fait rapidement vers la mort en I’absence de traitement. Apres traitement
bien conduit I’évolution peut se faire vers la guérison avec ou sans séquelles.
Ces séquelles surviennent particuliecrement dans les cas compliqués; elles sont
nombreuses : hémiplégie, cécité corticale, ataxie cérébelleuse, hypotonie sévere,

retard mental, spasticit€ généralis€ée, aphasie, troubles de comportement et
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d’autres atteintes neurologiques focalisées ont également été rapportés [32]. Un
certain nombre d’enfants (5-10% environ) qui survivent au paludisme cérébral

gardent de séquelles neurologiques a long terme [32].
g) Facteurs de mauvais pronostic : [32]
- grossesse, splénectomie,
- fievre tres élevée, signes neurologiques,
- hépatomégalie,
- parasitemie > 10%,
- perturbations métaboliques ou en rapport avec I’hémolyse,
- hyperleucocytose > 12000/mm’,
- hypoglycorachie et élévation des lactates,
- hématocrite < 15%, hémoglobine < 5g/dl,
- bilirubine totale > 50pmol/l
- oligo-anurie avec créatinémie > 260 pmol/l
- détresse respiratoire,
- age inférieur a trois ans.
B. Anémie sévere

Définition : Elle correspond a la baisse du taux d’hémoglobine au dessous de

Sg/dl et de I’hématocrite a 15% [31].

L’anémie est une conséquence grave des acces palustres graves. Elle est une
forme de présentation fréquente du paludisme chez les enfants. L’enfant

séverement anémié présente des signes tels:

- paleur cutanée et conjonctivale tres marquée, souvent un ictere qui peut €tre

franc ou modéré.
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- cérébraux : confusion, agitation, coma.

- cardiologiques : rythme de galop, souffle systolique, tachycardie, insuffisance

cardiaque.

- pulmonaires : polypnée, tirage sous et intercostal, geignement, ocedeme

pulmonaire.

- ophtalmique a type d’hémorragie rétinienne.
- hépatomégalie et/ou splénomégalie [32].

C. Hypoglycémie

On s’accorde de plus en plus a reconnaitre que I’hypoglycémie est une
manifestation importante du paludisme a P. falciparum. Elle survient

principalement chez 3 groupes de patients :

- les patients gravement atteints, les enfants en particulier et fréquemment les

moins de 3 ans.

- les patients traités par la quinine ou la quinidine, a la suite de I’hyper
insulinémie quininique.

- les femmes enceintes.

Chez le patient conscient, le tableau clinique comporte les symptomes
classiques d’anxiété, de sueurs profuses, de dilatation des pupilles, dyspnée,
d’oligurie, sensation de froid, de tachycardie et de sensation ébrieuse. Ce

tableau peut évoluer vers la détérioration de la conscience, 1’apparition des

convulsions généralisé€es, la posture en extension, le choc et le coma.

Cliniquement 1’hypoglycémie peut passer inapercue dans la mesure ou ses

manifestations sont semblables a celles du paludisme cérébral.
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D. Déshydratation et troubles acido-basiques

Le patient atteint de paludisme a P. falciparum grave présente souvent a
I’admission :
- des signes d’hypo volémie : Pression veineuse jugulaire basse, hypotension

orthostatique et oligurie avec densité élevée des urines.

- des signes de déshydratation : Diminution de la circulation périphérique, la
respiration profonde (type acidose), pli cutané de déshydratation, 1’urémie
augmentée (>6,5mmol/l), la soif, la perte de 3 a 4% de la masse corporelle

totale, les signes d’acidose métaboliques.
E. Hyper pyrexie

La fievre élevée est un signe habituel des acces graves de paludisme a P.
falciparum. Les fidvres au dessus de 39,5°C sont associées 2 une augmentation
de fréquence des convulsions; les fievres entre 39,50C et 42°C 2 un délire, et au

dela a un coma.

Ces hyperthermies peuvent étre la cause de séquelles neurologiques graves [15].

Chez la femme enceinte, elles sont responsables de souffrance feetale [32].
F. (Edéme pulmonaire

C’est la complication du paludisme grave la plus redoutable et qui, dans son
sillage est responsable d’une létalité tres élevée (plus de 50%) [46]. L’ cedeme
pulmonaire peut apparaitre plusieurs jours apres la chimiothérapie, a un moment
ou I’état général du patient s’améliore et ou la parasitémie périphérique
diminue. Il doit étre distingué de 1’cedeme pulmonaire iatrogene résultant d’une

surcharge volémique.

Le premier signe de I’imminence de I’cedeme pulmonaire est une augmentation
du rythme respiratoire qui précede I’apparition des autres signes : détresse

respiratoire avec a 1’auscultation de rales diffus en marée montante associés a
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une expectoration mousseuse souvent teintée de sang. En plus de ces signes
I’hypoxie peut entrainer des convulsions, une détérioration de I’état de

conscience, et le patient peut mourir en quelques heures [46].
G. Hyper parasitémie

En regle générale, et plus particuliecrement chez le sujet sans immunité, les
densités parasitaires élevées et la schizontémie périphérique sont associées a
une gravité majeure. Toute fois, en zone d’endémie palustre sévere, I’enfant
particulierement immunisé peut tolérer des parasitémies étonnement fortes (20 a

30%), souvent cliniquement muettes [32].
H. Insuffisance rénale

Elle ne touche généralement I’adulte. On observe une augmentation de la
créatinine et de ’'urée sérique, une oligurie et finalement une anurie due a une
nécrose tubulaire aigue. L’insuffisance rénale est en général de type oligurique

mais peut prendre une forme polyurique [32].
I. Collapsus cardio-vasculaire

Ces patients sont admis en état d’effondrement avec une tension systolique

inférieure a 80mmHg chez I’adulte et a S0mmHg chez I’enfant.

Cliniquement la peau devient froide, moite et cyanosée; les veines périphériques

sont constrictives; le pouls est rapide et dans certains cas non perceptibles.
J. Hémorragies spontanées et coagulation intra vasculaire disséminée

Cliniquement on observe des hémorragies gingivales, des épistaxis, des
pétéchies et des hémorragies sous conjonctivales. La C.I.V.D. avec hémorragie
est cliniquement importante se manifestant sous forme d’hématémese ou
méléna. Elle survient dans moins de 10% des cas et parait plus fréquente chez le
patient dépourvu d’immunité. La thrombopénie est fréquente et sans lien avec

les autres parametres de la coagulation ni avec la concentration plasmatique en
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fibrinogene, et la plupart du temps, elle ne s’accompagne pas d’hémorragie.
Une fois le paludisme maitrisé€, la numération plaquettaire redevient en général

normale [46].
3.4. Complications autres que I’acces grave
A. Fiévre bilieuse hémoglobinurie

Cette entit€é correspondait autrefois a un tableau aigu d’hémolyse intra
vasculaire survenant chez un sujet non immun résidant en zone d’endémie ayant
déja eu plusieurs acces palustres et prenant une chimio prophylaxie irrégulicre
par la quinine. La symptomatologie est initialement marquée par la fievre,
vomissement, diarrhée, et la polyurie suivie de I’oligurie et la coloration rouge-
A . : : , 4
porto ou noiratre de l'urine. Les signes physiques associés sont 1’hépato-

splénomégalie, ’anémie et I’ictere.

Des études faites en Thailande chez les sujets présentant une hémoglobinurie
dans le cadre du paludisme aigu, ont permis d’identifier deux groupes de
malades : ceux porteurs d’un déficit en G6PD et surtout a la suite d’un
traitement antipaludique, plus particulierement par la prima quine et ceux ayant

un paludisme grave avec lyse globulaire massive avec hyperparasitémie.[47]
B. Paludisme viscéral évolutif (seule forme de bon pronostic)

Il s’agit d’une forme subaigué ou chronique d’un paludisme a P. vivax ou P.
falciparum lors d’infestations parasitaires répétées et ou en cas de chimio
prophylaxie inefficace. Tout se passe comme si I’expression aigue du paludisme

laissait place a une infection subintrante. Les principaux signes sont donc :
- une fébricule inconstante,
- une altération de 1’état général €vidente confinant a terme a la cachexie,

- une splénomégalie importante et constante,
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- une anémie avec sub-ictere parfois intense ; I’atteinte des autres lignées est due

a I’hypersplénisme,

- on retrouve aussi une hypergammaglobulinémie. Sous traitement, 1’évolution

est favorable.
C. Syndrome de splénomégalie tropicale idiopathique

Ce terme beaucoup trop vague a été largement utilisé avec exces pour désigner
en zone tropicale toute splénomégalie qui ne faisait pas sa preuve étiologique.

Les Anglo-saxons préferent le terme de splénomégalie palustre hyper réactive.

Pour retenir ce diagnostic, il est indispensable d’étre soumis a une longue
période d’exposition palustre. Ce sont essentiellement les enfants agés et les

adultes qui seront concernés. Trois criteres diagnostiques majeurs sont requis :

- la présence d’une splénomégalie, souvent type III ou IV selon la classification

de HACKETT.

- une élévation des IgM.

- une réponse favorable aux antipaludiques.

D. Ruptures spléniques au cours du paludisme

Elles s’observent plus particulicrement chez les sujets porteurs d’une
volumineuse splénomégalie tropicale palustre, telle qu’on observe dans le
paludisme viscéral évolutif et dans le syndrome de splénomégalie tropicale
1diopathique. Ces ruptures spléniques sont soit spontanées, soit provoquées par
un traumatisme minime. Le mécanisme de la rupture est soit une torsion du
pédicule, soit un infarctus splénique avec hématome sous capsulaire. Le P.
vivax est habituellement responsable, P. malariae et P. falciparum sont
rarement en cause. Des ruptures spontanées ont ét€ observées dans le cadre de

I’acces palustre a P. falciparum chimio résistant [48,49] Elles s’expliqueraient
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par une congestion aigue splénique sur une rate préalablement fragilisée par une

infection palustre prolongée.
E. Modifications biologiques

Les examens mettent en évidence la présence ou non de P. falciparum associé

ou non a une anémie.
Une thrombocytopénie périphérique est fréquente, rarement grave.

La leucocytémie périphérique est généralement normale. Une leucocytose a
polynucléaires neutrophiles est possible dans les atteintes graves et ne signifie

pas obligatoirement 1’existence d’une infection bactérienne associée.

Les taux d’urée, les taux plasmatiques de créatinine, d’albumine, d’enzymes
hépatiques et d’électrolytiques y compris le calcium et le phosphate sont

normaux chez la plupart des malades.
Une acidémie et une acidose sont observées dans une minorité de cas.

Le taux de lactate dans le plasma et dans le LCR est augmenté, particulierement

chez les malades en hypoglycémie [45, 50].
3.5. Prise en charge du paludisme grave et compliqué
- Principe

Les enfants présentant un paludisme cérébral ou autres manifestations de gravité

doivent étre trait€s comme une urgence médicale.

Apres avoir mis en route urgemment la prise en charge d’un enfant atteint de

paludisme grave, un certain nombre de données doivent €tre recherchées :

- Les lieux de résidence et de déplacements récents du patient, du fait de
I’existence des zones ou les souches de P. falciparum sont

polychimiorésistantes [S1].
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- Faire préciser par les parents ou les accompagnants les traitements anti-
palustres ou autres qui ont pu €tre administrés, de méme que I’absorption
récente de liquides et I’émission d’urine. Un premier examen rapide permettra
de définir 1’état d’hydratation et de détecter un éventuel cedeme pulmonaire ou

d’autres manifestations graves.

Apres le prélevement sanguin pour les tests biologiques (Goutte Epaisse/Frottis
Mince, Hématocrite, taux d’hémoglobine, glycémie,...); les mesures
thérapeutiques a prendre dans I’immédiat sont la correction de 1’hypoglycémie
éventuelle, le traitement des convulsions et 1’abaissement d’une température
trop €levée, puis on instaure le traitement €étiologique apres confirmation

parasitologique.

- Une fois les premiers soins mis en route, les signes vitaux et la balance des
liquides doivent étre surveillés. On fera particuliecrement attention a la surcharge
ou a la déplétion liquidienne, a ’hématocrite, a la parasitémie, a la glycémie et

aux autres parametres si nécessaires [32].
- Moyens [52]

Le traitement du paludisme pose encore de nos jours de difficiles problemes.
Plusieurs *’classes’” de produits ont successivement été utilisées, avec chacune
leurs avantages et leurs inconvénients.La gamme des médicaments reste étroite
car la découverte de nouveaux antipaludiques semble laborieuse. Chez un enfant
atteint de paludisme grave, les antipaludiques doivent €tre administrés par voie

parentérale.
Les médicaments disponibles au Mali
a) Quinine

Alcaloide naturel, dérivé du quinquina, la quinine est la plus ancienne et la plus
utilisée des amino-alcools. Ses propriétés pharmacologiques et en particulier la

possibilité de I’administration par voie intraveineuse en font le médicament de
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choix lors du traitement du paludisme grave. Il n’existe pas encore de résistance
rapportée a ce produit en Afrique (mé€me si des baisses de la sensibilité sont
rapportées en Asie du Sud Est [53]. Aux doses thérapeutiques (24 mg par kg
poids par 24h de quinine base), les effets secondaires sont limités (troubles
auditifs avec bourdonnement d’oreille, vertiges...), mais des surdosages
entrainent rapidement des troubles cardiaques graves. La voie intramusculaire
(IM) doit étre évitée au mieux, compte tenue des risques de nécrose locale et de
paralysie sciatique qui lui sont rattachés ainsi que son manque d’efficacité dans
des formes dé€ja trop évoluées. Les essais concluants de 1’administration en intra

rectale de ce produit ont pallié cet inconvénient majeur [S4].
b) Les dérivés de I’artémisinine ou ginghaosu

Utilisés en médecine traditionnelle chinoise depuis plusieurs milliers d’années,
ces extraits de la plante Artemisia annua n’ont que récemment rejoint la
panoplie des médicaments antipaludiques commercialisés. Ces produits ont fait
I’objet d’études diverses ayant permis d’identifier une nouvelle classe
d’antiparasitaire de type peroxyde, qui n’a pas encore généré de
chimiorésistance. Plus rapide qu’aucun autre antipaludique sur la disparition des
parasites du sang et ne possédant que peu d’effets secondaires, ils sont d’une
grande utilité dans le traitement du paludisme grave. L’artémether fait jeu égal
avec la quinine, surtout dans les zones de multi résistance de P. falciparum.
Mais leur élimination tres rapide (demi-vie de quelques heures) impose des
traitements longs ou des associations, sous peine d’observer un taux de rechute

important.
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- La prise en charge pratique : [32]
a) Paludisme cérébral

On commencera par peser ’enfant, afin de déterminer les doses que 1’on
exprimera en mg par kg poids. Ces patients doivent €tre couchés sur le ventre ou

sur le coté.

Pour les sels de quinine une dose de charge de 10mg par kg poids en perfusion
dans du sérum glucosé 10% pendant 3 heures puis une dose de 8mg par kg
poids toutes les 8 heures pendant 3 jours jusqu'a ce que le patient puisse avaler.
Pour la quinine base 24mg par kg poids dilué dans du sérum glucosé 5% pour
un volume total de 48cc a la seringue €lectrique sur 24h pendant 3 jours. Dans
les deux cas, le relais est assuré par les combinaisons thérapeutiques a base

d’artésunate+lumefantrine ou artésunate+amodiaquine pour la prise en charge.

NB : On fera particuliecrement attention a une bonne évaluation des besoins
liquidiens pour lancer une perfusion, afin d’administrer des quantités bien
définies de liquides et de médicaments. Le débit de la perfusion doit €tre tres
soigneusement et tres fréquemment contr6lé. Pour la prévention de
I’hypoglycémie, on administre réguliecrement du sérum glucosé a 10%. En cas
de convulsion qui est fréquente, le diazépam est administré a raison de 0,5 a
Img par kg poids par voie intraveineuse mais cela peut €tre douloureux et

provoquer une dépression respiratoire.

- Une injection intramusculaire unique de phénobarbital (5-10 mg par kg poids)

a I’admission peut réduire I’'incidence de ces crises convulsives

- La fievre sera abaissée par des compresses tiedes et si nécessaires du

paracétamol en intraveineuse ou en suppositoire.

Chez un enfant qui recoit de la quinine par voie parentérale durant plus de 3
jours et toujours dans le coma, la dose doit étre diminuée d’un tiers pour €viter

une toxicité cumulative. A ce stade, il est habituellement possible de donner les
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liquides et nourriture par sonde naso-gastrique. En cas de recours a I’artémether
la dose de charge est de 3,2 mg/kg poids en deux injections espacées de 12
heures le premier jour, puis 1,6 mg/kg poids en une injection par jour pendant

au moins 4 jours.
b) Anémie sévere [32]

L’anémie est une complication fréquente du paludisme chez les enfants et doit
étre considérée comme une perturbation vitale. Néanmoins les risques associé€s a
une transfusion sanguine sont considérables. L’opportunité d’une transfusion
doit étre évaluée avec soin dans chaque cas. On prendra en considération non
seulement le taux d’hématocrite a I’entrée, mais aussi la densité parasitaire,
partant du principe que I’hématocrite peut chuter en 24 heures d’un pourcentage
au moins égale a celui de la parasitémie. L’état clinique du patient doit €tre tres

soigneusement pris en considération.

En général, un hématocrite inférieur a 15% chez un enfant normalement hydraté
est une indication de la transfusion. Chez certains patients avec des signes de
décompensation une transfusion est nécessaire de toute urgence. La transfusion
initiale pourrait étre de 10ml/kg de culot globulaire ou de 20ml/kg poids de sang
complet. Le sang frais est a préférer au sang conservé. L’administration de sang
trop rapide peut €tre fatale surtout chez les enfants ou I’anémie est tres grave,
pour cela on peut adjoindre du furosémide (1-2mg/kg) ou autre diurétique a la

transfusion.
¢) Hypoglycémie [32]

Une injection intraveineuse de glucose a 50% (jusqu’a 1.0ml/kg) est donnée en

premiere intention, suivie immédiatement d’une perfusion glucosée a 10%.
d) Hyperthermie

Actuellement le paracétamol en intraveineuse ou en intra rectal constitue

probablement la meilleure solution. Comme déja évoqué, des procédures telles
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que les compresses mouillées, la ventilation, doivent €tre employées pour

essayer de maintenir la température rectale en dessous de 39° C.
e) Surinfections ou coinfections

- Dans les cas de surinfections ou de pathologies associées, I’antibiothérapie ou
la corticothérapie est utilisée selon le contexte clinique et dans certains cas apres

la confirmation biologique.

3.6 Erreurs fréquentes dans la prise en charge du paludisme grave et

compliqué chez I’enfant

- Temps prolongé de la prise en charge (diagnostic et traitement).

- Manque d’anamnese concernant les voyages et déplacement du patient.

- Mauvaise estimation de la gravité.

- Problemes techniques (frottis mal fait, microscope défectueux, lame sale).
- Absence de diagnostic des complications et des affections associées.

- Erreurs dans I’administration des liquides et électrolytes.

- Problemes iatrogenes infirmiers (risque de pneumonie par aspiration si le
patient n’est pas couché sur le c6té, d’escarre si les changements de coté ne sont

pas effectués toutes les 2 heures).

- Erreurs dans le traitement antipaludique (retard de mise en route, abstention
injustifiée, mauvais dosage, utilisation inappropriée de la dose initiale, arrét
injustifié du traitement, non contréle du débit de perfusion, non prévision de

I’effet cumulatif des antipaludiques).
- Absence de-reconnaissance d’une détresse respiratoire.
- Négligence des convulsions.

- Anémie grave non reconnue et non traitée.
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4. METHODOLOGIE
4.1. Cadre et lieu d’étude

L’étude a été menée dans le service de pédiatrie du centre hospitalier
universitaire (CHU) Gabriel Touré (GT), 1'un des 2 hodpitaux de troisieme
référence du district de Bamako. On y distingue a Bamako, une saison seche de
7 mois « novembre - mai » et une saison pluvieuse de 5 mois «juin - octobre »
correspondant a la période de haute transmission du paludisme. Le CHU GT est
le seul hopital qui héberge un service de pédiatrie dans le district de Bamako.
Capacité/équipement de la pédiatrie :

Service de pédiatrie A : il était logé a I’étage des deux batiments et comprenait
trois unités.

* Deux unités d’hospitalisation pour les enfants de plus de 4ans (pédiatrie III et
V).

La pédiatrie III était en rénovation pour devenir un Service d’oncologie
pédiatrique.

* Une unité de néonatologie et de réanimation pédiatrique :

En outre, il y avait:

. 6 bureaux pour médecins,

. Une salle pour les internes,

. Une bibliotheque,

. Un bureau CVD (Centre pour le Développement des Vaccins) pour étude
portant sur le pneumocoque,

. Une salle pour la PTME (prise en charge de la transmission mere et enfant du
VIH -SIDA).

Service de pédiatrie B

Etait situé au rez-de-chaussée, il comprenait deux unités d’hospitalisation
(pédiatrie I et IT) et une unité de consultation.

On y retrouvait :
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3 salles de garde pour le personnel, 2 salles d’observation, 2 bureaux pour
médecins, une salle de cours et son secrétariat, une unit€ de prise en charge des
enfants drépanocytaire, une unité pour le département épidémiologique des
Affections Parasitaires (DEAP), une unité pour la recherche biomédicale CVD.
* Personnel de la pédiatrie

Il était composé de :

1 professeur titulaire de pédiatrie chef de service, 1 maitre de conférence agrégé
de pédiatrie, 1 Maitre assistant, 1 Assistant chef de clinique, 3 médecins
pédiatres, 1 médecin généraliste, 19 médecins en cours de spécialisation, 18
techniciens de santé, 9 techniciens supérieurs de santé, 12 aides soignantes, 4
manceuvres. A ceux ci, s’ajoutent les €leves des €coles socio sanitaires et les
étudiants en médecine et en pharmacie de différentes années faisant leurs stages.
. Personnel de I’équipe du DEAP/pédiatrie était composé de :

1 Médecin, investigateur principal, 3 Médecins pédiatres superviseurs

3 Médecins généralistes, 2 étudiantes en theses en médecine, 2 Infirmieres.

. Activités du service

Se focalisent sur :

- la formation : théorique et pratique des médecins en spécialisation, des
étudiants en médecine et des éleves des €coles socio sanitaires

-la consultation externe : Le coit est fixé a 1000 FCFA.

- L’hospitalisation est gratuite en salle commune et payante en salle
individuelle et en réanimation- néonatologie.

La visite des malades hospitalisés était quotidienne et était effectuée par les
pédiatres, les médecins en cours de spécialisation et les étudiants de Médecine.

- les gardes sont assurées par les médecins en cours de spécialisation (DES), les
internes, les thésards et les techniciens de santé.

Un staff €tait tenu tous les matins en vue d’apprécier les prestations de la garde.
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- la prise en charge des enfants drépanocytaires est assurée par une unité
appropriée.

- les activités de recherche bactériologique et parasitologique sont assurées
respectivement par le CVD Mali et le DEAP.

Cette unité de recherche parasitologique mene des activités sur le paludisme
grave depuis environ 10 ans a partir des années 1999 (études génétiques, essais
cliniques).

4.2- Période d’étude

Notre étude a été réalisée pendant la saison de transmission du paludisme en
2006 et 2007. Cette saison couvre la période qui s’étendait de novembre a
février pour la premiere année et de mai a février pour la deuxieme année.

4.3- Type d’étude

Nous avons mené une étude prospective de cohorte. Les patients ont €t€ suivis
durant I’hospitalisation et revus sept jours apres leur sortie de 1’hopital.

4.4- Population cible

Il s’agissait de tous les enfants 4gés de 3 mois a 14 ans admis dans un tableau de
paludisme grave et confirmé biologiquement.

4.5- Considérations éthiques

Le consentement éclairé pour I’étude, écrit en frangais préalablement approuvé
par le comité d’éthique de la FMPOS a été traduit dans la langue locale de
chaque participant par un investigateur pour solliciter sa participation a 1’étude.
La participation a I’étude était conditionnée a 1’obtention du consentement. .

Le parent notifiait son consentement en apposant son empreinte digitale ou sa
signature sur les 2 formulaires de consentement. Le formulaire comportait la
date de notification de I’accord et la signature de ’investigateur qui a administré
le dit consentement. Une copie du formulaire de consentement €tait remise a

chaque participant.
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4.6 - Mode de recrutement

Le recrutement des patients a été fait dans le service de la pédiatrie a la suite des
consultations externes ou des gardes.

Les patients ont tous bénéficié d’abord d’une consultation de routine avec
remplissage d’un dossier bleu d’hospitalisation (Document source pour les cas)
et d’une réévaluation clinique par un investigateur de I’équipe du DEAP qui
était contactée si I’enfant répondait a nos criteres cliniques de définition du
paludisme grave. Ensuite la goutte €paisse et ou I’Optimal test et le taux
d’hémoglobine étaient aussitdt effectués par I'investigateur. Enfin I’enfant était
transféré a 1’unité de prise en charge du paludisme et inclus dans 1’étude si les
parents €taient consentants.

4.7- Définition des cas

Tout enfant 4gé de 3 mois a 14 ans avec une goutte €paisse positive ou un
Optimal IT positif associé a I’'un ou I’autre des signes suivants ou les deux :

- Score de Blantyre inférieur a 3 avec ou sans signes de complication du
paludisme.

- Taux d’hémoglobine inférieur ou égale a 5 g /dl

4.8- Criteres d’éligibilité

- Enfants répondants aux criteres de définition ci-dessus,

- Consentement éclairé des parents ou du tuteur 1égal

4.9- Criteres de non éligibilité :

- Existence d’une pathologie a I’admission autre que le paludisme pouvant
expliquer I’état clinique grave de l’enfant comme méningite, malnutrition
proteino énergétique dans les cas d’anémie sévere etc.

4.10- Taille de I’échantillon

Il s’agissait d’un échantillonnage exhaustif de tous les cas graves de paludisme
confirmés par la biologie a travers une goutte épaisse ou Optimal IT durant la

période d’étude.
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4. 11- Parametres évalués

Les caractéristiques socio-€conomiques, cliniques et biologiques figuraient sur

un questionnaire (voir annexe).

A.) Données de I’anamnese

Il s’agissait de 1’age, le lieu de résidence et de déplacement récents du patient, la
date de début des troubles, la notion de fievre, les vomissements, les
convulsions, le coma, I’agitation, 1’anorexie, les antécédents de paludisme

grave et les éventuels traitements antipaludiques recus avant I’admission.

B.) Variables mesurées a I’examen physique

-Le poids : Nos patients ont été pesés a 1’aide d’un pese-personne électronique.
Cette variable était exprimée en Kilogramme.

-La température : Il s’agissait de la température axillaire mesurée a I’aide d’un
thermometre €lectronique. La mesure de la température correspondait au chiffre
affiché par le thermometre associé au facteur de correction (0,5). Elle était
exprimée en degré Celsius.

-La taille : La mesure de cette variable a été faite a 1’aide d’un mettre ruban.
Elle était exprimée en centimetre.

-La paleur cutanéo-muqueuse et 1’ictere ont été recherchés.

-L’état d’hydratation a été apprécié par la présence ou non de pli cutané de
déshydratation.

-L’état nutritionnel a été apprécié sur quelques parametres cliniques (cheveux
roux, défrisés, plis de dénutrition, les oedemes des extrémités, le poids par
rapport a 1’age, le rapport du périmetre brachial et du périmetre cranien).

-La fréquence respiratoire a été exprimée en nombre de mouvements
respiratoires par minute. Les valeurs moyennes varient selon la tranche d’age:
Nouveau-né : 60c/mn ; Nourrisson : 50c/mn ; Enfants de 2 - 3ans : 40c/mn ;

Enfants de plus de 5 ans : 18-20c/mn.
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- La Détresse respiratoire:

Chaque signe de détresse a €té noté (tirage intercostal et sous sternal, battement
des ailes du nez, accélération de la fréquence respiratoire, entonnoir xiphoidien,
cyanose).

- Les signes auscultatoires pulmonaires essentiellement recherchés ont été les
ronchi, les rales crépitants et les sibilants.

- La tension artérielle fut mesurée a I’aide des tensiometres marque « Spengler
et Speidel/Keller » adaptés a tous les ages pédiatriques. Elle a ét€ notée en
millimetre de Mercure (mmHg)

- La fréquence cardiaque a été évaluée par nombre de battements cardiaques
par minute. Ses valeurs normales varient en fonction de I’age:

Nouveau-né : 130-140bt /mn ; Nourrisson: 110-130bt/mn; Enfants: &5-
110bt/mn

- Le souffle systolique et les troubles du rythme cardiaque (galop) ont été
recherchés systématiquement chez tous les cas.

- L>état de choc a été recherché par les signes tels que les extrémités moites, la
chute de la pression artérielle : Il s’agit de :

Pression artérielle systolique

<1lmois (<65mmHg), <2ans (<70mmHg), <10ans (<80 mmHg).

Pressions artérielle diastolique : <lmois (<35mmHg), <2ans (<40 mmHg), <10
ans (<50 mmHg). La tachycardie associée a un pouls faible ou imprenable.

- La fleche hépatique a été mesurée a I’aide d’un ruban.

- La convulsion a été précisée en terme de type, de nombre, et de durée

- La splénomégalie a été appréciée par la classification de Hacket (Figure 2 et

Tableau II).
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Figure 1: Classification des splénomégalies selon Hacket [55]

Tableau 11 : classification de la splénomégalie selon Hacket

Caractéristiques de la rate Classe
Non palpable 0
Palpable a I’inspiration profonde 1

Ne dépasse pas une ligne horizontale passant a égale distance entre le rebord 2
costal et I’ombilic.

Descend en dessous de cette ligne mais ne dépasse une horizontale passant par 3
I’ombilic.

Descend au-dessous de 1’ombilic sans dépasse une ligne 4

passant égale distance entre I’ombilic et la symphyse pubienne

Descend au-dela de la limite précédente. 5
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-Le score de Blantyre, déterminé a 1’aide de 1’échelle de Blantyre nous a
permis d’évaluer la profondeur du coma (Tableau III). Le stade du coma est
fonction du score de Blantyre : Blantyre 0 = coma stade IV

Blantyre 1 ou 2 = coma stade III

Blantyre 3 = coma stade II

Blantyre 4 = coma stade I

Blantyre 5 = absence de coma

Tableau 111 : Echelle de Blantyre

Mouvements des yeux Meilleure réponse Meilleure réponse
Verbale Motrice
Adapté 1 Cri approprié 2 | Localise la douleur 2
(suit le visage maternel)
Inadapté 0 | Criinadapté 1 Retire le membre 1
Gasp 0 | Pas de réponse 0

ou pas de réponse

- D’autres signes physiques permettant de faire le diagnostic différentiel avec
une méningite ou d’autres infections ont ét€ recherchés.

- Les dates d’admission et de sortie.

Chaque malade hospitalisé a fait I’objet d’un traitement et d’un suivi clinique

rigoureux.
- Le délai de déces a été mentionné.

C.) Parametres biologiques évalués
a.) La Goutte épaisse : elle a été réalisée chez tous les patients a I’admission

et au 3"

jour d’hospitalisation.

Matériel

* Boite OMS pour la collecte des lames,
* Des lames neuves,
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* Coton hydrophile,

* Huile d’émersion,

* Un ratelier,

* Des cahiers et registre de gestion,
* Papier buvard,

* Un microscope binoculaire marque « Olympus »,
*Un bic noir

* Des vaccinostyles,

* Solution de Giemsa a 10%

* Eau distillée,

* Marqueur ind€lébile,

* Minuterie,

* Des gants en polyvinyle,

* Bacs de coloration,

* Un séchoir marque "~ Soft™’.

Mode opératoire

A partir de la goutte de sang déposée au centre de la lame porte-objet, des
mouvements circulaires €taient effectués a 1’aide d’une seconde lame de
maniere a obtenir un étalement circulaire d’environ 1 cm de diametre. Apres
séchage rapide a I’aide d’un séchoir, la goutte €tait colorée au Giemsa a 10 %
diluée dans de 1’eau distillée pendant 10 minutes, puis rincée et séchée de
nouveau. La lame était immédiatement examinée au microscope par
I’investigateur.

Résultat

Les gouttes épaisses positives ont fait I’objet de décompte des parasites a ’aide
d’un compteur. La technique utilisée consistait a compter le nombre de parasite
pour 300 leucocytes. La parasitémie est déterminée par microlite de sang a

I’aide de la formule suivante : P=Xx (7500/Y)
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X =Le nombre de parasite comptés

Y=300 leucocytes comptés

7500=Valeurs moyennes des leucocytes dans 1 pl de sang

Pour les cas de goutte épaisse négative, nous avons fait un test de diagnostic
rapide qui est I’Optimal test IT®.

b.) Optimal-IT®

- Matériels et réactif

* un dispositif portant deux puits (puits conjugué et un puits de lavage)

* Une bandelette d’essai

* Un tube capillaire

* Un flacon de solution tampon

* Vaccinostyles

* Gants

* Un tampon désinfectant

* Bic ou crayon

* Réfrigérateur

Mode opératoire

) étape : Identification du patient et la date sur 1’étiquette du dispositif avec
deux puits (un puits conjugué contenant les anticorps monoclonaux et un puits
de lavage).

tme étape : Mettre une goutte de solution tampon dans le puits conjugué
indiqué par le fond rouge et quatre gouttes dans le puits de lavage et attendre 1
mn.
3% étape : Nettoyer le bout du 3°™ doigt avec le désinfectant, piquer sa partie
latérale avec la lancette stérile. Prendre la pipette (tube plastique) et exercer une
pression avec I’'index et le pouce puis relacher la pipette pour aspirer la goutte
de sang jusqu’a la ligne noire.

4tme étape : Déposer le volume de sang prélevé avec la pipette environ 10uL de

sang (1 goutte) dans le puits conjugué.
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5™ étape Mélanger doucement avec 1’autre bout de la pipette et attendre 1

mn.
6"™ étape : Retirer la bandelette (avec I’étiquette) puis introduire les crochets
du support de la bandelette dans les trous pres du puits conjugué de telle sorte
que I’extrémité de la bandelette atteigne le fond du puits conjugué et attendre 10
mn (le sang montera progressivement vers le filtre de la bandelette).
7tme étape : Transférer la bandelette dans le puits de lavage, attendre 10 mn.
gome étape : Sortir la bandelette du puits de lavage et replacer la dans le support
du dispositif. Fermer les puits avec le couvercle en plastique. Casser les poses
pieds et les jeter ainsi que la pipette dans une poubelle appropriée.
9*™ étape : Consiste 2 interpréter le résultat :

e Le test est négatif lorsqu’il n’apparait qu'une seule bande rose témoin sur
la bandelette.
e Le test est positif s’il apparait sur la bandelette en plus de la bande rose
témoin une ou deux autres bandes.
e Dans le cas d’une seule bande supplémentaire, il s’agit de P. vivax, P.
ovale ou P. malariae. Mais quand il y a 3 bandes le test est positif pour P.
falciparum.
e [Le test n’est pas valide :

. Lorsque la bande témoin n’apparait pas.

. Lorsque la bande témoin n’est pas visible et méme si 1 ou 2 bandes
supplémentaires sont présentes.
e [abandelette testée €tait conservée pour contrdle et référence ultérieure.
¢.) Mesure du taux d’hémoglobine sur Hemocue®.
Matériel
* Coton hydrophile, Alcool
* Gants, Vaccinostyle
* Photometre Hemocue

* Micro cuvettes Hemocue test
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* Micro cuvettes Hemocue controle.

Mode opératoire

1% étape : Mettre ’interrupteur en position « ON ».
2% étape : Tirer le port cuvette en position d’insertion. Vous entendrez un
déclic d’arrét que vous ne devez pas dépasser et attendre 1 affichage
« READY » dans la fenétre de lecture.

3eme étape : Désinfecter le point de prélevement avec de I’alcool, piquer avec un

vaccinostyle sur le bout du 4™ ou 3°™ doigt du patient.

4*™ étape : S’assurer que la goutte de sang est assez grosse pour remplir la
micro cuvette test en seul temps et sans bulle d’air.
5*™ &tape : Amener la pointe de la micro cuvette au centre de la goutte de sang
et laisser le sang monté par capillarité jusqu’au remplissage.
6" étape : Placer la micro cuvette remplie sur le porte cuvette et le pousser a
fond dans la chambre de mesure et attendre 1’ affichage du résultat.
7tme étape : Noter le résultat sur la feuille de paillasse et garder soigneusement.
8™ étape : Sortir la micro cuvette de I’appareil et la jeter dans la poubelle pour
objets tranchants et mettre 1’interrupteur en position « OFF ».
d.) Glycémie
Elle a été dosée a I’aide d’un glycometre ® de 4 Bayer
Matériel

* Appareil Glycometre 4 Bayer

* Bandelettes réactives Glucotide

* vaccinostyle, Alcool, Coton hydrophile, Gants
Mode opératoire
1% étape : Appuyer sur le bouton bleu de I’appareil pour mettre en marche.
0me étape : Attendre 1’affichage du code, vérifier que le code affiché sur 1’écran
correspond au code des bandelettes, appuyer sur la touche avec fleche pour

I’ouverture de la chambre de mesure.
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3*™ étape : Désinfecter le point de prélévement avec de 1’alcool, piquer d’un

seul coup avec un vaccinostyle sur le bout du 4°™ ou 3*™ doigt du patient.
4*™ étape : Enlever la premiere goutte de sang, déposer la deuxieme dans le
puits de la bandelette réactive jusqu’au remplissage.

stme étape : Introduire la bandelette dans la chambre de mesure de I’appareil
jusqu’a I’affichage du résultat en mg/dl (milligramme par décilitre).

6" étape : Pour convertir le résultat en mmol/l (multiplier le par 0,05) et porter
sur la feuille de paillasse.

7" étape : Enlever la bandelette réactive de I’appareil, jeter la dans une
poubelle pour objets tranchants ensuite fermer la chambre de mesure de
I’appareil et appuyer sur le bouton bleu pour 1’éteindre.

e.) Groupes sanguins/rhésus:

- Détermination des groupes sanguins

Les techniques de détermination des groupes sanguins comportent deux

épreuves :

L’épreuve de BETH-VINCENT: Quand on travaille sur les globules rouges
du patient.

Principe:

Elle consiste a mettre en contact des sérums tests (Anti-A, Anti-B, anti-AB et
anti-D) contenant des anticorps dirigés contre les antigénes correspondants a la
surface des hématies.

La présence ou I’absence d’agglutination permet de déterminer 1’antigene.

Matériels : Tube EDTA, plaque d’opaline, pipette.
Réactifs: Serums Tests (anti-A, anti-B, anti-AB)
Echantillon: Sang obtenu par prélevement veineux sur EDTA ou par

prélevement capillaire.

Page 64 de 134



Mode opératoire: Méthode globulaire

- Déposer 3 gouttes de sang sur une plaque

- Ajouter une goutte de sérum Anti-A a la premiere goutte, une goutte de sérum
Anti-B 2 1a 2°™ goutte, une goutte de sérum Anti-AB 2 la 3°™ goutte de sang.
- Mélanger les gouttes.

- Effectuer un mouvement de rotation de la plaque pendant 2 a 3 mn

Tableau IV : Lecture du groupe sanguin par la méthode Beth-vincent

Anti A Anti B Anti AB Détermination

Agglutination Pas de réaction Agglutination | Groupe A

Pas de réaction | Agglutination Agglutination | Groupe B
Agglutination Agglutination Agglutination | Groupe AB
Pas de réaction | Pas de réaction Pas réaction Groupe O

L’épreuve de SIMONIN : Quand on travaille sur le plasma ou sérum du
patient

Principe : Elle consiste a mettre en contact les hématies (A, B, O) lavées avec
de I’eau physiologique et diluée a 10% avec le plasma du patient. Elle permet
d’identifier les anticorps naturels réguliers du plasma

Matériels : Tube EDTA, plaque d’opaline, pipette

Réactifs: Hématies Tests (Antigene A, Antigéne B, Antigéne O Diluent 1
(Diamed)

Echantillon: Sang obtenu par prélevement veineux sur EDTA ou par
prélevement capillaire.

Mode opératoire : méthode sérique

- Déposer 3 gouttes de plasma sur une plaque

- Ajouter une goutte d’hématie A sur la premicre goutte, une goutte
d’hématie B sur la deuxieme goutte et une goutte d’hématie O sur la troisicme
goutte.

Page 65 de 134



- Mélanger et essuyer entre chaque plaque d’utilisation
- Effectuer un mouvement de rotation de la plaque pendant 2 a 3 mn ; puis

lecture du résultat.

Tableau V : I ecturedu groupe sanguin par la méthode Simonin

Hématies A Hématies B Hématies O Détermination
Pas de réaction | Agglutination Pas de réaction | Groupe A
Agglutination Pas de réaction | Pas de réaction | Groupe B

Pas de réaction | Pas de réaction | Pas de réaction | Groupe AB

Agglutination Agglutination Agglutination Groupe O

- Détermination du rhésus

Dans le systeme rhésus il y’a les antigenes D, C, E, c, e

- Rhésus positif=Présence de 1’antigene D

- Rhésus Négatif= Absence de 1’antigene D

Technique :

- Mettre en contact le sérum test Anti D avec une goutte de sang du patient
- Mélanger

- Attendre 2 a 3 mn pour déterminer le rhésus

Tableau VI : Lecture du Rhésus

Sérum Anti D Détermination
Agglutination Rhésus positif
Pas de réaction Rhésus négatif
- Recherche du DV:
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L’antigéne D" est une forme affaiblic de 1’antigéne rhésus (D). Les globules
rouges ne sont pas agglutinés par tous les sérums anti-D, dans les techniques de
routine. C’est généralement parce qu’il y’a une discordance entre les réactions

obtenues avec les anti-sérums anti-D que les D" sont repérés.

Technique par gel filtration

Préparation de I’échantillon

- Mettre 500ul de diluant 1 dans un tube sec

- Ajouter 251 du sang total ou 12.5 ul de culot globulaire

- Mélanger

Mode opératoire

- Identifier la carte

- Mettre une goutte de I’échantillon préparée dans chaque micro tube de la carte
- Centrifuger pendant 10mn a 1000 tours par min

Lecture

- Négatif si les hématies forment un culot compact au fond du micro tube

- Positif si les hématies sont retenues ou dispersées dans le gel : formation du
complexe Antigene Anticorps.

4.12. Prise en charge thérapeutique

Chaque enfant recu dans le service de pédiatrie du CHU-GT, chez lequel le
diagnostic de paludisme grave a ét€ confirmé biologiquement avec un
consentement éclairé des parents a été pris en charge gratuitement par 1’équipe
du DEAP (techniquement et financierement).Chaque fois qu il y avait une
suspicion de cas de paludisme grave une goutte €paisse €tait faite d’urgence
d’abord et ensuite 1’enfant était inclus lorsque le parent était consentant. La
lecture de la goutte €épaisse ne retardait pas la prise en charge des signes vitaux
chez les patients. Cette technique a €été préférée au frottis mince pour une
éventuelle parasitemie et nous avons utilis€ un séchoir électrique afin de

réduire le temps de séchage de la goutte avant et apres coloration. Une glycémie
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et un taux d’hémoglobine étaient déterminés au lit du malade. Les mesures
thérapeutiques immédiates €taient la prise en charge des défaillances vitales

dans un premier temps et ensuite le traitement antipaludique.

— Antipaludiques utilisés :

- Quinines bases ou les sels de quinine

- Dérivés d’artémisinine

- Combinaisons thérapeutiques a base d’artemesinine (C T A )
— Autres traitements : Ils étaient fonction du tableau clinique a ’entrée ou en
cours d’hospitalisation.
— Mode opératoire
Pour le neuro paludisme
Mesures générales : apres I'installation du malade nous avons procédé ainsi :
a- Libération des voies aériennes supérieures (aspiration des secrétions nasales)
et mise en position latérale de sécurité,
b- Abord veineux périphérique sir et efficace,
c- Administration d’anticonvulsivants (diazépam 0,5 mg-1 mg/kg et/ou
phénobarbital 5-10 mg/kg) si convulsions.
d- Un prélevement pour le groupage du patient en urgence
e- Administration d’antipyrétique ou enveloppement mouillé en cas
d’hyperthermie majeure.
f- Perfusion de sérum glucosé a 50% dilué avec du sérum glucosé a 5% si
hypoglycémie sévere).
g- Perfusion des sels quinine (10mg/kg/8h) ou de la quinine base (25mg/kg/j)
soit 8,3 mg/kg/8heures jusqu’au réveil du malade et le relais par voie orale était
assuré par I’association artesunate —amodiaquine (Arsucam) pour compléter le

traitement.
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h- Mise en place d’une sonde naso-gastrique pour gavage et d’une sonde
urinaire si nécessaire.

i- Intubation avec oxygénothérapie €tait prévue en cas de troubles respiratoires
ou d’hypoxie.

Pour ’anémie sévere aigué et les formes hémoglobiniques

Ces malades ont recu des dérivés de 1’artémisinine en intramusculaire (cuisse) a
la posologie suivante :

JO : 3,2 mg par kilogramme poids du patient;

J1aJ4:1,6 mg/kg/jen injection unique.

En plus de ce traitement, nous avons pris en considération non seulement le taux
d’hématocrite a I’admission, mais aussi la densité parasitaire, partant du
principe que le taux d’hématocrite peut chuter en 24 heures d’un pourcentage au

moins égal a celui de la parasitémie.

A ce traitement antipaludique était associ€ une transfusion sanguine lorsque le

taux d’hémoglobine €tait tres bas ou que I’anémie €tait mal tolérée.

La quantité de sang administrée €tait de 20 mg/kg de poids corporel du sang
total par jour. Le contrdle du taux d’hb était effectué le lendemain de la

transfusion et si besoin jusqu'a la sortie du malade.

Prise en charge des complications.

- Hypoglycémie :

Dans les cas ou la glycémie était inférieure a 40mg/dl (Hypoglycémie sévere),
nous avons administré 1ml/kg de dextrose 50% par voie veineuse dilué au 1/5°™
dans le sérum glucosé 5% a passer en 15 min ; puis continuer avec du glucosé
10%. Un controle de la glycémie a €té effectué apres administration du
dextrose.

Dans les cas ou la glycémie €tait supérieure a 40mg/dl mais inférieure ou égale

a 80 mg/dl, nous avons gardé la voie veineuse avec une perfusion de sérum
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glucosé 10%, puis la glycémie était controlée apres la premiere perfusion de
quinine.
- Etat de mal convulsif :
Ces patients ont été admis au service de réanimation ou ils avaient recu :
-Soit le diazépam injectable a la posologie de 0,5-1mg/kg poids par crises
convulsives dans la cuisse ou en intra rectale dilué avec 3cc d’eau distillée sans
dépasser 3 mg/kg/jour .Dans des rares cas, il a ét€ administré en intraveineuse
lente dilué dans la perfusion de sérum glucosé.
-Soit le phénobarbital a la posologie de 5-10mg/kg poids par 24 heures en
injection intramusculaire. Dans les états de mal convulsif, 1l a été dilué dans du
sérum glucosé 5% pour un volume total de 30cc a la seringue électrique en
intraveineuse pendant 15 minutes.
- Détresse respiratoire sévere :
Ces patients ont été aspirés et oxygénés avec un contrdle de la saturation. Une
oxygénothérapie a €té utilisée si nécessaire.

- Déshydratation sévere :
Chez ces patients, le maintien de la voie veineuse entre les perfusions de
quinine a été fait par du Ringer lactate en prenant comme quantité totale de
soluté a perfuser soit 100ml/kg poids.
- Séquelles :
Ont ét€ prises en charge cas par cas. Le médicament fréquemment utilisé€ a été la
depakine a la dose de 25 gouttes/kg/j repartis en deux prises matin et soir, la
dose maximale étant administrée le soir.
4.13. Suivi clinique et biologique
Les parametres de surveillance ont été d’une part : la température axillaire, la
tension artérielle, la fréquence cardiaque, la fréquence respiratoire, la survenue
d’encombrement bronchique, d’cedéme aigu pulmonaire, des battements des
ailes du nez, des tirages inter costal et sous sternal, des geignement, 1’évaluation

du score de Blantyre pour apprécier la profondeur du coma, les convulsion,
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I’agitation, le collapsus, la coloration des téguments, la diurese journaliere, la
capacité de (boire, manger, s’asseoir, marcher, parler...) et d’autre part la
glycémie, le taux d’hématocrite effectué tous les jours et la parasitémie au
troisieme jour d’hospitalisation.

4.14. Coiit du traitement

Le colt a été évalué par estimation des frais des médicaments utilisés pour les
patients tels que noté sur les dossiers d’observation. Certains éléments tels que
I’oxygene, les consommables, les frais d’hospitalisation, les examens
complémentaires n’ont pas €té pris au compte. Aussi, les frais de transport,
I’effort physique, la perte de temps et la souffrance psychologique n’ont pas été

aussi évalués.

4.15. Collecte et analyse des données

Le recueil des données a été fait a partir d’un dossier bleu (dossier
d’hospitalisation utilis€ de routine au service de pédiatrie) qui a servi de
document source puis complété et porté sur le CRF (Fiche de report des cas).
La vérification des données du CRF était quotidienne et seuls les investigateurs
autoris€s avaient acces aux dossiers. Ces données ont €té€ saisies et analysées sur
logiciel SPSS v 12.0 par une simple saisie. La vérification des données saisies
ainsi que la validation de la base des données ont été effectuées.

Le seuil de signification statistique pour tous les tests a été fixé a 0.05. Nous
avons utilisé le test statistique du Khi2 de Pearson pour la comparaison des
proportions. Pour les petits effectifs, nous avons utilisé€ la correction de Yates ou
le test exact de Fisher. Pour I’analyse du temps au déces et le risque du déces
en fonction du phénotype clinique nous avons utilisé la courbe de survie de
Kaplan Meier avec le test du Log rank (analyse du temps au déces) et le modele

de Cox (risque de déces).
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A fin d’évaluer le risque de déces nous avons effectué une analyse uni variée de
la relation entre les facteurs de risque et le déces. Puis nous avons effectué une
analyse multi vari€e pour éliminer 1’influence d’éventuels facteurs de confusion.
Dans 1’analyse multi variée, nous avons utilis¢ le modele de régression
logistique. Les facteurs de confusion associés de facon statistiquement
significative au risque de déces dans I’analyse uni variée ont été inclus dans le

modele.
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RESULTATS



S. RESULTATS

5.1. Résultats descriptifs

5.1.1. Taille de I’échantillon

Sur un nombre total de 474 cas de paludisme grave et compliqué enregistrés,
243 remplissaient nos criteres de définition. Parmi ces derniers, 236 malades ont
été inclus dont un malade s’est évadé alors sept autres ont refusé de participer a
I’étude.

5 .1.2. Caractéristiques démographiques

a.) Selon la figure 2, 60% (142/236) résidait hors de Bamako. Plus de la moitié,

56% étaient de sexe masculin, pour un sexe ratio de 1,26.

O Feminin
B Masculin

Figure 2: Répartition des patients en fonction du sexe.
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b.) Selon la figure 3 la moyenne d’age des patients était de 49,22 mois avec des

extrémes de 3 mois et 168 mois. Les enfants de moins de 60 mois étaient plus

représentés dans 1’étude avec 70,3% de 1’effectif.

70,3%

Proportion

Figure 3: Répartition des patients en fonction de la tranche d’age en mois.
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5.1.3. Données de I’interrogatoire

a.) La plupart des patients, 55,5% sont consulté dans un délai de 1 a 4 jours
apres le début des signes cliniques. Le délai moyen de consultation était
environ 5 jours avec des extrémes de 1-15 jours (Tableau VII).

Tableau VII : Répartition des cas en fonction du délai de consultation (en

jours).
Délai consultation (Jour) Fréquence absolue Fréquence relative
1-4 66 55,5
>4 53 44,5
Total 119 100

b.)Au total, 65,1% des patients avaient déja recu un antipaludique avant leur

admission.

5.1.4. Admission
a.) Le pic des admissions a été observé durant les mois de novembre 2006 et

octobre 2007, soit respectivement 20,4% et 22,9 %(Figure 4)
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Figure 4: Répartition des cas selon le mois et I’année d’admission
b.) La proportion la plus élevée des cas, 41,1% avait une température comprise
entre 38,5°C et 40°C a I’admission, alors que 20,3% n’étaient pas fébriles a

I’admission (Tableau VIII).

Tableau VIII: Répartition des patients en fonction de la température axillaire

(en degrés Celsius) a I’admission.

Tranche température Fréquence absolue Fréquence relative
<37,5 48 20,3
37,5-38,4 77 32,6
38,5-40 97 41,1
>40 14 59
Total 236 100
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¢.) Plus de la moitié des patients, 51,3% étaient dans un coma profond avec un
Blantyre compris entre 0-2 a I’admission (Tableau IX).

Tableau IX: Distribution des patients en fonction du score de Blantyre a

I’admission
Score Blantyre Fréquence absolue  Fréquence relative
0-2 121 51,3
3-4 65 27,5
5 50 21,2
Total 236 100

d.) Sur les 236 cas inclus, 43,6% étaient dans un état de détresse respiratoire a

I’admission.

e.) La confirmation diagnostique des cas graves a été faite par la goutte épaisse

dans 94,9% et par I’optimal test dans 5,1% (Figure 5).

O Goutte epaisse
B Optimal test

Figure S: Distribution des patients en fonction des méthodes diagnostiques

utilisés.
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f.) La charge parasitaire pour la grande majorité des patients €tait comprise entre
75 et 100000 par mm3 de sang. La moyenne était de 47882,23 avec des
extrémes de 75 et de 997800 (Tableau X).

Tableau X: Répartition des malades en fonction de la charge parasitaire par

mm?3 de sang.

Charge parasitaire/mm?®* Fréquence absolue  Fréquence relative

75-100000 197 87,9

100001-500000 24 10,7

500001-997800 3 1,3
Total 224 100

g.) La détermination du taux d’hémoglobine a montré que la prévalence de

I’anémie sévere était de 54,7% a 1’admission (Tableau XI).

Tableau XI: Distribution des patients en fonction du taux d’hémoglobine en

g/dl a I’admission.

Taux d’hémoglobine (g/dl) Fréquence absolue Fréquence relative

<5 129 54,7
>5 107 45,3
Total 236 100

h.) L’hypoglycémie sévere a été retrouvée dans 10,6% des cas (Tableau XII).
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Tableau XII: Répartition des patients en fonction de la glycémie en mmol/l a

I’admission.

Tranche Glycémie

Fréquence absolue

Fréquence relative

<2,2
2,2-3,9
4-13

Total

25
34

176
235

10,6
14,5
74,9
100

i.) Le groupe sanguin B représentait 42,1% du systeme ABO . (Tableau XIII).

Tableau XIII: Répartition des patients en fonction du groupe sanguin du

systeme ABO.
Groupe Fréquence absolue Fréquence relative
A 40 21,1
B 80 42,1
AB 13 6,8
O 57 30
Total 190 100

J-) L’anémie sévere a été le phénotype dominant pendant notre étude avec

48,7% des cas, Le phénotype neurologique lui a été retrouvé dans 37,7%.

(Figure 6).
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Figure 6 : Répartition des patients en fonction du phénotype clinique.
k.) Dans 40% des cas, le paludisme grave était associé a une autre pathologie.
Cette association avec une autre pathologie était plus fréquente dans les

phénotypes neurologiques, soit 47% (Tableau XIV).

Tableau XIV: Répartition des cas (fréquences entre parentheses) en fonction

des phénotypes cliniques et d’autres pathologies associées

Phénotype  Sans pathologies  Avec pathologies Total

associées associées
Neurologique 47 (53%) 42 (47 %) 89
Anémique 76 (66%) 39 (34%) 115
Mixte 19 (59%) 13 (41%) 32
Total 142 (60 %) 94 (40 %) 236
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5.1.5. Description et analyse des événements survenus en cours
d’hospitalisation
a.) Au cours de I’hospitalisation, 36, 5% (85/233) des patients de notre

échantillon ont convulsé.

b.) Au cours de I’hospitalisation, nous avons fait recours a 1’antibiothérapie

chez 25,4% (60/236) des malades. .

¢.) La broncho-pneumopathie était le principal motif de 1’antibiothérapie en cas
de paludisme grave (Tableau XV).

Tableau XV: Répartition des patients en fonction du motif de 1’antibiothérapie.

Motif antibiothérapie Fréquence absolue Fréquence relative
Broncho-pneumopathie 39 65
Hyperthermie persistante 7 11,7
Gastro-entérite 5 8,3
Staphylococcie cutanée 3 5
Salmonellose 2 3,3

Autres 4 6,7

Total 60 100
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d.) Selon le tableau X VI, le phénotype anémique a été le plus transfusé

Tableau XVI : Répartition des phénotypes selon la transfusion.

Phénotype Fréquence absolue Fréquence relative
Anémie 112 58,6
Neurologie 49 25,7
Mixe 30 15,7
Total 191 100

e.) Parmi les cas graves de paludisme suivis, 8,1% (19/235) ont développé des
séquelles neurologiques. Parmi ces séquelles, 1’asthénie et la trémulation des
membres supérieurs en étaient les plus dominantes avec respectivement 31,6%

et 26,3% des cas (Tableau X VII).

Tableau XVII : Répartition des cas en fonction de type de séquelle

neurologique.

Type séquelle Fréquence absolue Fréquence relative
Asthénie 6 31,6
Trémulation membre > 5 26,3
Céphalées 2 10,5

Autres 6 31,6

Total 19 100

Aphasie+Hypotonie axiale (1), Hypotonie axiale (1), Cris incessants (1),

Hallucination visuelle (1), Incapacité de marcher (1), Crise tonique (1).
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f.) La majorité des cas, 80,9% ont séjourné a I’hopital entre O et 5 jours. La
durée moyenne d’hospitalisation a été€ de 4,34 jours avec des extrémes de O et de

21 jours (Tableau XVIII).

Tableau XVIII: Répartition des cas en fonction de la durée d’hospitalisation

Durée d’hospitalisation Fréquence absolue  Fréquence relative

0-5 ] 191 80,9
6-21 j 45 19,1
Total 236 100

g.) En rapport avec le traitement des malades, le colit direct de celui-ci variait
de 1070 a 30000FCFA dans 97,6% des cas. Le colit moyen du traitement était
d’environ 15000 FCFA (Tableau XIX).

Tableau XIX : Répartition des patients selon le cofit de 1a prise en charge

Tranche coiit Fréquence absolue Fréquence relative
1070-30000 203 97,6
30001-60470 5 2,4
Total 208 100
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h.) Le taux de 1étalité était de 17% (40/235). Au total, 72,5% des cas de déces

observés durant les 24 premieres heures de 1’hospitalisation (Figure 7).

M % Deces

0-24 heures >24 heures

Figure 7 : Répartition des déces selon la durée d’hospitalisation.
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i.) L allure de la figure 8 montre que la survie était plus allongée chez les
phénotypes anémiques comparée aux formes neurologiques qui décédaient plus
précocement Log Rank=17,59 p<10~. La proportion de survie était de 69%
avec une moyenne de 338 heures pour les cas de neuropaludisme comparée a

92,2% soit une moyenne de 462 heures pour les cas d’anémie sévere.

Courbes de survie selon le phénotype clinique

1.0
Anémie sévere
L o o e 2 ¥ = Neuropaludisme
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Figure 8: Répartition des cas selon le temps de survie en heure
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J-) Le risque de décéder était 4 fois plus élevé en cas de neuropaludisme

comparé a I’anémie sévere ; Exp (B)=4.260 ; p<10™ IC 95% =2-9 (Figure 9)

Distribution du risque de décés par phénotype clinique
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5-2- Autres Résultats analytiques

5-2-1- Analyse uni variée des proportions

a.) Les enfants de moins de cinqg ans ont été plus touchés par la forme

anémique comparé a ceux de plus de cinq 5 ans qui ont présenté plus

fréquemment la forme neurologique p< 10 ~ (Tableau XX)

b.)
Tableau XX: Répartition des cas selon la classe d’age et selon le phénotype
Clinique
Phénotype Total
Tranche 4ge Anémie Neuro Mixte
n %0 n % n %
3-59 99 59,6 44 26,5 23 13,9 166
60-168 16 229 45 64,3 49 12,9 70
Total 115 48,7 89 37,7 32 13,6 236

v =32,14 p<10”
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b.) Nous n’avons pas trouvé de différence statistiquement significative entre le

phénotype clinique et la détresse respiratoire (Tableau XXI).

Tableau XXI : Répartition des phénotypes selon la détresse respiratoire a

I’admission.

Phénotype Détresse respiratoire Total
Oui Non
n % n %0
Anémique 54 47 61 53 115
Neurologique 31 34,8 58 65,2 89
Mixte 18 56,3 14 48,3 32
Total 103 43,6 133 56,4 236
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c¢.) L’analyse du tableau XXII montre que la durée d’hospitalisation varie

significativement en fonction du phénotype. p=2.10".

Tableau XXII : Distribution des phénotypes selon la durée d’hospitalisation en

jour.
Phénotype Durée d’hospitalisation Total
0-5 6-21
n %0 n %

Anémique 99 86,1 16 13,9 115
Neurologique 64 71,9 25 28,1 89
Mixte 28 87,5 4 12,5 32
Total 191 80,9 45 19,1 236

v2=7, 59; p=2.10"
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d.) Il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre les séquelles

et la durée d’hospitalisation (Tableau XXIII).

Tableau XXIII : Répartition des cas selon les séquelles et selon la durée

d’hospitalisation en jour.

Séquelle Durée d’hospitalisation Total
0-5 6-21
n %0 n %
Oui 11 57,9 8 42,1 19
Non 140 79,5 36 20,5 176
Total 151 44 195

2 =344 p=0,06

e.) La classe d’4ge 3 2 35 mois était la plus anémiée avec 76,5% des cas, p<10™
(Tableau XXIV)

Tableaux XXIV : Répartition des cas selon le taux d’hémoglobine en g/dl et

selon les classes d’age en mois.

Classe d’age Taux d’hémoglobine Total
<5 >5
n %0 n %
3-35 65 76,5 20 23,5 85
36-59 41 50,6 40 49,4 81
60-107 12 26,7 33 73,3 45
108-168 11 44 14 56 25
Total 129 54,7 107 453 236
¥2 =32,22 p<10”
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f.) Nous avons observé que le déces était statistiquement lié a I’age du patient.

80+

70+

60+

50

O Survie
B Deces

40-

301

20+

10-

0_

0-59 mois 60-168 mois

Figure 9: Répartition des cas de déces selon les classes d’age en mois.
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g.) Nous n’avons pas trouvé de différence statistiquement significative entre le

déces et I’hyper pyrexie (Tableau XXV).

Tableau XXV: Répartition des cas selon le déces et 1’ hyper pyrexie a

I’admission

L’hyperpyrexie Déces Total
OUI NON
n % n %0
39-40 5 9,1 50 90,9 55
>40 3 20 12 80 15
Total 8 114 62 88,6 70

x2=0,139 P=0,709

h.) Les patients dans un état de coma profond décédaient plus que ceux dans un

stade de coma léger. p=3.10" (Tableau XXVI).

Tableau XXVI: Répartition des cas selon déces et selon le score de Blantyre a

I’admission.
Score de Déces Total
Blantyre (0]0) | NON
n % n %
0-2 31 25,8 89 74,2 65
3-4 5 7,7 60 92,3 120
Total 36 19,5 149 80,5 185

v2 =8,85  p=3.10"
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i.) Nous n’avons pas trouvé de différence statistiquement significative entre le

déces et la présence de détresse respiratoire a 1’admission (Tableau XXVII).

Tableau XXVII : Répartition des patients en fonction du déces et de la

présence de la détresse respiratoire a 1’admission.

Détresse Déces Total
respiratoire OUI NON

n %0 n %0
Oui 21 20 82 80 103
Non 19 14,4 113 86 132
Total 40 17 195 83 235
2 =14 p=0,2

Page 94 de 134



J-) Nous avons trouvé une différence statistiquement significative entre le déces

et la convulsion pendant 1’hospitalisation. p=10 ® ‘Tableau XXVIII).

Tableau XXVIII: Répartition des cas selon le déces et selon la convulsion

apres admission.

Convulsion Déces Total
NON OUul
n % n %
Oui 61 71,76 24 28,24 85
Non 131 89,11 16 10,88 147
Total 192 40 232

2 =113 p=10~

Page 95 de 134



k.) Le déces a été plus observé dans le phénotype neurologique .p<10

(Tableau XXIX).

Tableau XXIX : Répartition des cas selon le devenir et selon les phénotypes

anémique, neurologique et mixte.

Phénotype Déces Total
0]0] | NON
n % n %
Anémique 9 7,8 106 92,2% 115
Neurologique 27 30,7 61 69,3 88
Mixte 4 12,5 28 87,5 32
Total 40 17 195 83 235

2 =189 p<10”

1.) Nous n’avons pas trouvé de différence statistiquement significative entre le

déces et le délai de consultation. p=0,06 (Tableau XXX).

Tableau XXX: Répartition des cas selon le déces et selon le délai de

consultation en jour

Délai de Déces Total
consultation (jour) OUl NON

n % n %
1-4 13 19,7 53 80,3 66
>4 4 7,7 48 92,3 52
Total 17 144 101 85,6 118

w2 =33  p=0,06
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m.) Nous n’avons pas trouvé de différence statistiquement significative entre le

déces et ’hypoglycémie. P=0,1 (Tableau XXXI).

Tableau XXXI: Répartition des patients selon le déces et selon la présence

d’hypoglycémie a 1I’admission.

hypoglycémie Déces Total
sévere 0]10) ¢ NON

n %0 n %
0,3-2 1 4 24 96 25
2,3-3,9 7 20,6 27 79,4 34
Total 8 13,6 51 86,4 59

2 =2,1 p=0,1
n.) Ce tableau montre qu’il existe une différence statistiquement significative
dans la proportion de déces selon que le taux d’hémoglobine soit égale ou

supérieure 2 5 g/dl comparé a un taux < 5 g/dl .p=10~ (Tableau XXXII).

Tableau XXXII : Répartition des cas selon le déces et selon le taux

d’hémoglobine en g/dl a 1’admission

Taux d’hémoglobine Déces Total
010) 1 NON
n % n %
<5 12 9,3 117 90,7 129
>5 28 26,4 78 73,6 106
Total 40 17 195 83 235

2 =12 p=10".
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0.) Nous n’avons pas trouvé de différence statistiquement significative entre le

déces et la charge parasitaire (Tableau XXXIII).

Tableau XXXIII: Répartition des cas selon le déces et selon la charge

parasitaire par mm?3 de sang a 1I’admission.

Charge Déces Total
parasitaire OUIl NON

n % n %
<100000 25 19,1 106 80,9 131
>100000 14 15,2 78 84,8 92
Total 39 17,5 184 82,5 223

v2 =0,56 p=0,45

p.) La fréquence de déces était plus élevée chez les cas n’ayant pas regu

d’antibiotiques comparés a ceux ayant recu. p=107 (Tableau XXXIV).

Tableau XXXIV: Répartition des cas de déces selon 1’usage de 1’antibiotique

au cours du traitement du paludisme grave

Antibiothérapie Déces Total
OUIl NON
n %0 n %
Oui 5 83 55 91,7 60
Non 35 20 140 80 175
Total 40 17 195 83 235

2=59  p=10~"
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5-2-2- ANALYSE UNIVARIEE DES RISQUES DE DECES

Les enfants de plus de cinq ans, les phénotypes neurologique et mixte, le coma
profond, la survenue de convulsion apres admission et le neuropaludisme ont

été identifiés comme facteurs de risque de déces au cours du paludisme grave

(Tableau XXXV).

Tableau XXXV Evaluation des facteurs de risque de déces au cours du

paludisme grave.

Caractéristiques Effectif OR IC 95% p
Age (Mois)

< 60 22 1

> 60 18 2,25 1,12-4,53 0,02
Phénotype

Anémie 9 |

Neurologique 27 521  230-11,81  <10?
Mixte 4 1,68 0,48-5,80 0,41
Coma

Blantyre>3 5 1

Blantyre<3 31 4,18 1,54-11,36 0,001
Convulsion

Oui 24 3,22 1,60-6,50 0,001
Non 16 |

Anémie sévere 12 |

Neuropaludisme 28 3,5 1,68-7,30 0,001
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5-2-3- ANALYSE MULTIVARIEE DES RISQUES DE DECES

L’analyse du tableau XXXVI montre que la prise en compte de I’ensemble de
toutes les variables liées au déces laisse entrevoir que les facteurs de risque

demeurent I’age supérieur ou égale a 60 mois et le taux d’hémoglobine inférieur

a 5g/dl.

Tableau XXXVI : Analyse multi variée des différents facteurs de risque de

déces au cours du paludisme grave.

Caractéristiques OR P IC 95%

Age <60 mois 0,4 0,01 0,21-0,83
Blantyre<3 1,3 0,74 0,31-5,30
Anémie sévere 0,2 0,002 0,07-0,56
Phénotype neurologique 0,4 0,32 0,10-2,13
Convulsion apres admission 1,2 0,65 0,54-2,65
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6. COMMENTAIRES ET DISCUSSION

Durant les deux périodes d’étude correspondant aux périodes de transmission

intense du paludisme dans le district de Bamako, nous avons recensé 474 cas de
paludisme grave. Parmi les cas ainsi retenus, nous en avons inclus 236 dans
notre protocole.

. Les criteres d’inclusion portaient sur le score de Blantyre<3 et ou le taux
d’hémoglobine inférieure ou égale a 5 g/dl avec une goutte épaisse ou un
optimal test positif a I’admission. A cause de cette restriction dans 1’inclusion
des patients, 1’approximation qui a €été faite du nombre de cas de paludisme
grave et compliqué est sans doute sous-estimée. Le choix du site d’étude du
CHU Gabriel Touré releve du fait que c’est la seule structure sanitaire de
référence spécialisée dans la prise en charge des enfants au Mali. Cette structure
avait en outre servi auparavant de cadre d’étude sur le paludisme grave et
compliqué pour notre département. Par conséquent le diagnostic étiologique y
est fiable. Le choix du site releve aussi du fait qu’il soit tres fréquenté grace a
son accessibilit¢ a la fois géographique (situation en plein centre ville) et
€économique (colt de la consultation 1000FCFA, hospitalisation pédiatrique
gratuite sauf pour les malades hospitalisés dans I’unité de réanimation).

Le choix de la classe d’age de 3 mois a 14 ans pour cette étude s’explique
d’une part par le fait qu’il s’agit de la population pour le paludisme grave et
compliqué et d’autre part parce que celle-ci constitue la majorité de la
population consultante du service de pédiatrie.

La prise en charge thérapeutique et biologique était gratuite pour tous les
participants de 1’étude. Toutefois en dépit de cette méthodologie, notre étude a
souffert de quelques insuffisances relatives notamment au dosage des lactates, a
I’incapacité de trancher les coinfections des surinfections chez les participants
ayant recu 1’antibiothérapie, a la non réalisation des examens complémentaires

pour asseoir le type de séquelles.
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Le pic des inclusions était les mois d’octobre et novembre avec
respectivement 22,9% et 20,4% des cas. Les mémes observations avaient €té
déja faites auparavant dans le méme service en 1999 avec respectivement
21,7% et 16,7% des cas graves [56].

La fréquence élevée du paludisme grave et compliqué a la fin de la saison de
transmission a €té également constatée dans de nombreuses études, [57,58].
Cette augmentation de la fréquence du paludisme grave et compliqué ne peut
etre expliquée par la seule perte de I'immunit€é consécutive a une faible
exposition a I'infection palustre pendant la saison seche. Si cette hypothese était
suffisante, le pic des cas devrait étre observé au début de la période de
transmission et non a la fin [17]. Aussi explique-t-on la saisonnalit¢ du
paludisme grave par :

- Une augmentation du polymorphisme de la population parasitaire durant la
saison de transmission suite a l’introduction du parasite avec de nouveaux
variants antigéniques de surface, une augmentation de leur virulence [17]

- Des changements dans la population vectorielle par 1’apparition des vecteurs
plus infectants en fin de la période de transmission [17]. De surcroit le
paludisme étant fréquemment observé dans les zones situées hors Bamako, la
variabilité de la disponibilité des parents a amener les enfants durant la période
hivernale vers les structures appropriées (le début de I’hivernage étant les
périodes de hautes activités champétres), le probleme d’accessibilité
géographique de certaines zones pendant la période hivernale en son début
pourront étre un des facteurs clé de cette incidence en fin de la saison pluviale.

Quant aux caractéristiques sociodémographiques, 60% des patients
résidaient hors de Bamako. Cette variation spatiale pourrait s’expliquer par la
différence écologique et comportementale vis-a-vis de cette maladie. La période
de forte transmission du paludisme correspondant en effet a la période ou les
activités champétres sont intenses en milieu rural rendant 1’environnement

propice a la multiplication de 1’anophele.
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Le sexe masculin était prédominant dans notre €chantillon. Le méme
constat avait été fait dans le méme service avec 55,4% en 2006 [59] 57,1% en

2008 [60]. En Mauritanie, un ratio de 1,4 a été observé en 2006 [61].

L’age moyen des enfants inclus dans 1’étude était de 49,22 mois. Les
enfants de moins de 5 ans représentaient 70,3% des cas. Ces données
concordent avec ceux trouvées au Mali, 63,4% [62]. Au Kenya, 86% de cas de
paludisme grave et compliqué étaient observés chez les enfants de moins de 4
ans [63]. La vulnérabilité de cette tranche d’age pourrait étre due a 1’absence de
prémunition face a I’'infection palustre [31], a un paludisme simple mal traité.
Ne sachant pas signaler verbalement les signes subjectifs de la maladie
(céphalée, douleur abdominale etc...) le délai de détection de la maladie par les
parents peut donc se prolonger et par la suite évoluer vers un paludisme grave et
compliqué. .

Une forte proportion des patients (44,5%) est consultée apres un délai de
4 jours. Les conditions socio économiques et le niveau de sensibilisation des
parents, I’automédication, le retard accusé dans les structures de niveaux I et 11
pourront contribuer a ce recours tardif aux soins dans les structures sanitaires
spécialisées.

A T’admission, 78,8% des patients étaient dans le coma. Des taux
inférieurs aux nodtres ont €t€ respectivement décrits le méme service en 19991
(42,1%) [10] et en 2002 [16]. (56,6%) Ceci pourrait s’expliquer par une
différence de méthodologie concernant la population d’étude et les criteres
d’éligibilité.

La détresse respiratoire €tait présente chez 43,6% des patients a

I’admission. Ce résultat est nettement supérieur a celui observé en 2004 (18,7%)

[64].

A T’admission, une forte proportion des cas avait une température

comprise entre 38,5°C et 40°C. Des résultats comparables ont été observés
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aussi dans le méme service en 2006 [65]. Une faible proportion soit 5,9% des
patients avait une température au dela de 40 degré C. Cette proportion était
différente de celle observée dans une étude portant sur les grands enfants et les
adultes qui trouvait un seul cas dont la température était supérieure a 40°C [66].
Dans notre étude 20% des participants avaient une température inférieure a 37,5
C. Cette absence de fievre peut étre due a la prise d’antipyrétique avant
admission par automédication ou par prescription, la fievre étant le principal
symptome du paludisme.

Au cours de cette étude, I’observation des cas de goutte épaisse négative
et d’Optimal test positif pourrait s’expliquer par la consommation
d’antipaludiques avant admission qui réduirait la parasitémie a un seuil non
détectable par la goutte épaisse (s€jour dans les structures sanitaires de base,
automédication), ou par I’hypothese d’une parasitémie périphérique faible
(séquestration des parasites au niveau des micros vaisseaux des organes
profonds). La charge parasitaire moyenne observée dans notre étude est
comparable a celle déja enregistrée au méme service en 1991 (42617
trophozoites/mm3) [10].

La distribution de la fréquence de 1’anémie était tres variable entre les
classes d’age (p<'®’). De tels résultats avaient été auparavant décrits au Mali
en 2001[67]. A Dakar, des taux de 73,1% d’anémie sévere ont €té aussi
observés chez les enfants de 0 a 3ans [68]. La susceptibilité de ce groupe d’age
d’une part et I’exposition au poly parasitisme d’autre part pourraient expliquer

de tels pourcentages élevés.

La proportion des patients en hypoglycémie sévere (10,6%) était

comparable a celle décrite en 2006 (9,2%) [65]

Dans notre étude, on a observé une prédominance du phénotype
anémique suivi du phénotype neurologique. En 2001, une prédominance de la

forme neurologique fut observée (54,2%) dans le méme service [69]. Cette
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variabilit¢é des phénotypes cliniques pourrait &étre due aux criteres de
classification des phénotypes différents d’une étude a 1’autre ou d’une

variabilité des souches au cours du temps.

En cours d’hospitalisation, les crises convulsives pourraient s’expliquer
par I’hyperthermie provoquée par des pyrogenes relachés par des monocytes et
les macrophages en réponse a des substances non protéiques libérées lors de la
rupture de schizontes (Smith, 1995, 2000). Il est également admis que les
érythrocytes infectés adherent entre elles et forment des microagregats
susceptibles d’obstruer les capillaires du cerveau et entrainer des crises
convulsives [64].

La durée d’hospitalisation plus longue chez les formes neurologiques
s’expliquerait par la durée d’émergence du coma et de reprise d’activité
psychomotrice telle les séquelles, 1’alimentation, et les surinfections
bactériennes.

Le cofit du traitement est nettement supérieur a celui observé en 1998 au
Cameroun (2700 a 3150 FCFA) [70] et plus bas que ceux observé au Mali en
2001(21049 F CFA) [16], en 1998 (19800 a 47250FCFA) [71]

Ces différences seraient dues probablement a la non estimation des prix de
soins, des consultations, des examens para cliniques, des frais d’hospitalisations,
des frais de transport, du temps perdu par les parents dans notre étude.

Nous avons observé que une fréquence de 30 % des patients appartenant
au groupe O selon le systeme ABO. Le rdle protecteur du groupe O a €té montré
[74]. La fréquence relativement réduite dans notre échantillon de cas grave de
paludisme, comparée a sa fréquence dans la population générale en Afrique,
d’environ 50% [75] supporte 1’hypothese de son rdle protecteur contre le

paludisme grave.

Le taux de 1étalité observée dans notre étude (17 %) est différent de celui

trouvé en 2008 (38,9%) [59] mais comparable a celui observé en 2004; (15,8%)
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[72] dans le méme service. Une différence de criteres d’éligilibilité et un suivi
régulier des participants dans notre étude expliquerait la réduction des taux

comparés a ceux enregistrés en 2008

La majorité des déces 72,5% a €té observée dans les 24 premicres heures.
Le méme constat a été fait dans le méme service en 2008 (75%) [73].

La survie était plus allongée chez les phénotypes anémiques comparée
aux formes neurologiques qui décédaient plus précocement Log Rank=17,59
p<107.

Le risque de décéder était 4 fois plus élevé en cas de neuropaludisme
comparé a I’anémie

A T’opposé de 1’étude réalisée en 2004 dans le méme service [72], nous
n’avons pas observé de relation statistiquement significative entre le déces, la
détresse respiratoire et I’hypoglycémie sévere. . Une meilleure prise en charge
et un suivi régulier de ces cas ont probablement permis d’améliorer 1’évolution
de ces cas ce qui suppose I’existence d’autres étiologies qui grevent le pronostic
des patients atteints de paludisme grave et compliqué. Aussi la différence de
définition des cas de neuropaludisme et d’anémie sévere dans les deux études
pourrait €tre un facteur déterminant de cette variabilité.

Parmi les facteurs de risque observés, ceux liés a I’age notamment de 60
mois et plus et le taux d’hémoglobine égale ou supérieur a 5 g/dl
s’expliqueraient par leur lien avec le phénotype neurologique connu Iétal et qui

en sont le plus souvent associés.
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CONCLUSION

Le paludisme reste une maladie tres fréquente chez les enfants de moins de cinq
ans. L’évolution peut étre émaillée de séquelles le plus souvent neurologiques
augmentant la durée d’hospitalisation du patient. Les facteurs pronostics
observés dans notre série ont €ét€ 1’age supérieur a cinq ans, et le phénotype
neurologique. Le cofit moyen direct de la prise en charge reste élevé avec

environ 15000 F CFA (quinze mille francs CFA) durant notre étude
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7. Recommandations

U Personnels de santé

» Reconnaitre : signes de gravité et les facteurs de risque.

» Référer précocement les formes graves.

» Assurer une prise en charge adéquate et urgente du paludisme grave

chez les enfants de plus de 5 ans.
O Autorités

» Gratuité de la prise en charge du paludisme grave chez les enfants de

plus de 5 ans.
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9. Résumé : La réduction de la Iétalité du paludisme grave nécessite une
maitrise des criteres de gravité, I’identification des facteurs pronostics et
I’élaboration d’un schéma de prise en charge adéquate et urgente de ces
facteurs. Afin de déterminer les facteurs pronostics et d’évaluer le colt du
traitement du paludisme grave et compliqué, nous avons réalis€¢ sur deux ans
une étude de cohorte prospective durant les périodes de haute transmission du
paludisme (novembre-fevrier 2006 et mai-février 2007) dans le service de
pédiatrie du CHU-Gabriel Touré€.

La population d’étude était composée par les enfants de 3 mois a 14 ans admis
dans un tableau de paludisme grave (Taux d’hémoglobine <5g/dl et ou score de
Blantyre<3) et confirmé biologiquement par la goutte épaisse ou I’optimal IT.
Au total nous avons enregistré 474 cas de paludisme grave parmi les quels 236
ont été inclus dans notre €tude. L’échantillon étant dominé par les enfants de
moins de 5 ans (70,3%), du phénotype anémique (48,7%) et de I’état de coma
profond (51,3%) a I’admission. La 1étalité hospitaliere était de 17% et les 72,5%
des déces ont ét€ observés dans les 24 premieres heures. La survie était plus
allongée chez les phénotypes anémiques comparée aux formes neurologiques
qui décédaient plus précocement Log Rank=17,59 p<10~. Le risque de décéder
était 4 fois plus élevé en cas de neuropaludisme comparé a I’anémie sévere.
L’age (>60 mois) a été le principal facteur du risque de déces. Le colit moyen
du traitement a été 15000FCFA.

En vue d’une réduction de la mortalit¢ liée au paludisme s’impose une
amélioration de la prise en charge du paludisme grave nécessitant une prise en

compte des facteurs pronostics, une intervention médicale précoce et adéquate.

Mots clés : Paludisme grave et compliqué ; Facteurs de risques; colit du

traitement.
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ANNEXES



Fiche signalétique

Nom : Diarra

Prénom : Elizabeth

Titre de la these : Paludisme grave : Facteurs pronostics et colit du traitement
chez les enfants de 3 mois a 14 ans dans le service de pédiatrie du CHU Gabriel
Touré.

Année de soutenance : 2010.

Ville de soutenance : Bamako.

Pays d’origine : Mali.

Lieu de dépdt: Bibliotheque de la faculté de Médecine de Pharmacie de
d’Odontostomatologie de 1’Université de Bamako.

Secteur d’intérét : Parasitologie, Pédiatrie.
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Formulaires de consentement éclairés

Consentement pour participer a une étude cas témoin sur le paludisme grave au
Mali:
Volontaires de 3 mois a 14 ans
(Cas de paludisme grave)

Titre de I’étude : Etude des facteurs génétiques liés a la protection contre le
paludisme grave au Mali.

Chercheur Principal : Mahamadou A Thera, M.D., M.P.H., Tél : +223 674
0961

Chercheurs Associés :  Ogobara K Doumbo, M.D., Ph.D., T€l : +223 222
8109
Mahamadou Diakité, Pharm.D., Ph.D., Tél : +223 222 8109
Belco Poudiougou, M.D., M.Sc., T€l : +223 914 3598

Promoteurs : L’université d’Oxford a travers le réseau MalariaGEN,
I’université de Bamako

Site:

Nom du participant:

Prénom Nom de famille
Numéro d’identification: __ Age __ __ ans
Nom de I’adulte consentant:
Prénom Nom de famille

Lien de parenté avec 1’enfant:

Nous invitons votre enfant a participer a une étude subventionnée par la Faculté
de Médecine, de Pharmacie et d’Odonto-Stomatologie (FMPOS) de I’Université
de Bamako et I’Université d’Oxford. Il est important que vous compreniez

certains principes généraux concernant les différents participants a 1’étude.
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But : Le paludisme est une maladie causée par un tres petit germe qui peut
pénétrer dans votre corps a la suite de piqlires de moustique. Il peut causer de la
fievre, des maux de té€te, des douleurs et une faiblesse. Il peut devenir tres grave
en 1’absence de soins appropriés. Il entraine parfois des pertes de connaissance
et la mort, mais parfois ne cause aucun signe de maladie. Les raisons de ces
différences entre les enfants par rapport au paludisme ne sont pas tout a fait
connues. Le paludisme rend malade et cause la mort plus souvent chez les
enfants de moins de six ans. Le paludisme peut €tre completement soigné avec
de bons médicaments, mais de nouvelles infections peuvent souvent survenir.
Le but de cette étude est de comprendre pourquoi certains enfants développent
des formes graves du paludisme et pourquoi d’autres enfants ne le font pas. Les
résultats de cette €tude nous permettront de développer des vaccins qui
pourraient prévenir le paludisme ou atténuer la sévérité des acces de paludisme.

Procédures : La raison pour laquelle nous sollicitons la participation de votre
enfant a cette étude est que sa maladie actuelle est un paludisme grave. Qu’il
participe ou pas a I’étude, ’enfant sera trait€é ici de facon adéquate. Le
traitement des enfants atteints de paludisme grave est le méme qu’ils soient
inclus ou pas dans I’étude.

Pour soigner votre enfant, nous lui prendrons une quantit¢ de sang. Si vous
acceptez que votre enfant participe a cette €tude, nous lui prendrons une
quantité de sang supplémentaire correspondant a environ deux cuillérées a café,
pour faire des tests de laboratoire. La réalisation de ces tests ne va pas retarder
la mise en route du traitement adéquat de sa maladie. Nous espérons
comprendre a travers ces tests pourquoi votre enfant a eu un paludisme grave
alors que d’autres enfants €galement infectés par le germe du paludisme font
une forme moins grave de la maladie. Plus spécifiquement nous allons essayer
d’identifier chez votre enfant des facteurs qui protegent contre le paludisme et
que votre enfant a pu hériter de ses parents. Il pourrait s’agir également de
facteurs qui augmentent le risque de faire un paludisme grave. Nous allons
comparer les résultats des tests chez votre enfant avec ceux que nous ferons
chez d’autres enfants.

Nous conserverons une partie des échantillons récoltés pour réaliser
éventuellement de futurs examens. Vous avez le droit de ne pas accepter la
conservation des échantillons issus de 1’organisme de votre enfant ou d’en
demander la destruction a n’importe quelle période ultérieure, tout en
participant a cette étude. Dans le cas ou vous accepteriez que les échantillons
collectés soient conservés pour des analyses futures, incluant des analyses de
facteurs que I’on peut hériter, un accord du comité d’éthique de la FMPOS sera
obtenu avant que ces analyses ne soient effectuées.
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Risques potentiels : Les risques associés a I’étude sont minimes. La prise de
sang peut etre désagréable et laisser éventuellement des bleus, et, dans de rares
cas, entrainer des évanouissements. Nous désinfecterons le bras ou le doigt de
votre enfant avant chaque prise de sang et utiliserons de nouvelles seringues et
lancettes a chaque fois pour prélever son sang. Autant que possible, les
prélevements de sang chez votre enfant seront réalisés par le méme abord
veineux qui servira a lui administrer son traitement. Cela permettra d’éviter de
piquer votre enfant plus souvent pour uniquement prélever le sang.

Durée de I’étude par participant : La durée de 1’étude sera la durée de la prise
en charge du paludisme grave de votre enfant, soit en moyenne 7 jours.

Bénéfices potentiels : La participation de votre enfant a I’étude ne vous
apportera pas forcément de bénéfice personnel, mais elle permettra d’élargir
certaines connaissances qui profiteront a autrui. Les connaissances générées au
cours de cette étude pourraient aider a développer plus tard, des vaccins ou de
nouveaux médicaments contre le paludisme.

Compensation : Votre enfant n’obtiendra pas de compensation en participant a
cette étude. Toutefois, il recevra le traitement adéquat complet et gratuit de son
paludisme grave et de toute autre affection aigué qui sera diagnostiquée. Les
schémas thérapeutiques que nous utilisons sont ceux recommandés par le
Programme National de Lutte contre le Paludisme au Mali et ces médicaments
sont d’usage courant au Mali.

Nombre de participants par an : 1500 participants.

Confidentialité : Les informations vous concernant dans cette étude sont
confidentielles. Les résultats de cette €tude pourraient €tre publiés dans des
rencontres ou dans des journaux médicaux mais votre nom ou les noms de vos
enfants ne paraitront pas. Les informations spécifiques concernant votre enfant
resteront confidentielles. L’acces a votre dossier sera limité aux chercheurs
autorisés de notre équipe. Une copie de ce formulaire de consentement vous
sera remise. Les promoteurs de I’étude pourront avoir acces a vos données.

Droit de retrait : La participation a I’étude est entierement volontaire. Vous
pouvez décider de vous retirer en cours d’étude en toute liberté et a tout moment
sans que cela prive votre enfant de recevoir les soins médicaux appropriés et
gratuits que nécessite son état de santé.

Alternative a la participation : Vous n’étes pas obligé d’accepter de participer
a cette étude. Le centre de santé et le service de Pédiatrie restent disponibles
pour I’ offre de soin et du service médical.
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Personnes contacts : En cas de questions ou d’inqui€tudes ultérieures vous
pourriez contacter notre équipe a 1’hdpital Gabriel Touré, au centre de santé de
référence (CSREF) de Banconi, ou de la Commune V, au centre de santé de
référence de Bandiagara. Vous pourriez aussi contacter directement ou par
I’intermédiaire de notre équipe, le Prof Ogobara Doumbo, directeur du
MRTC/DEAP a Bamako au 222 8109.

Si vous estimez que vos droits de participant ont ét€¢ violés du fait de votre
participation a cette étude ou si vous voulez avoir des informations
supplémentaires, vous pourriez vous adresser au Prof Mamadou Marouf Keita,
Président du comité d’éthique de la FMPOS au 223 0780/222 2712. Les
médecins des CSREF, de Gabriel Touré et de notre équipe vous aideront au
besoin a contacter le Prof Keita.

J’accepte que mon enfant participe a 1’étude :
[ ] Oui [ ] Non

J’accepte que I’échantillon de sang de mon enfant soit conservé pour des tests
futurs :

[ 1 Oui [ 1 Non

Veuillez apposer votre empreinte digitale ou signer ci-dessous si vous acceptez
que votre enfant participe a 1’étude.

Empreinte digitale Signature du responsable Date

Signature du médecin Date
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Questionnaire

Site:[1 CHU Gabriel TOURE
Site

Référé(e) par : [ 1= Personnel socio-sanitaire 2= Tradithérapeute 3= Parents
Refered by 4=Autres:

Date d’admission: / / Heure d’admission: __ /
Admission date day month year Admission hour

Census number

Numéro d’étude: O0-O000-0000O0-0103
Study number

Obtention consentement___ Y/N
Informed consent obtained

Nom du patient:
Patient name

Prénom Deuxieme prénom Nom de famille

Sexe: [1 1=Masculin 2= Féminin

Sex Male Female

Date de naissance: / / Age:_ mois
Birth date day Month year Months
Adresse:

Address

Signature de I’investigateur : Date : / /
Investigator signature Date day month year
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Examen clinique :
Histoire de la maladie (Y/N/NA) :_

Avez-vous consommé des médicaments antipaludiques avant admission
(Antimalarial drug before admission) :

Médicaments :  Voie d’administration : 1= parentérale 2= orale
Drug Route

Données cliniques a I’examen du jour (Y/N)

Détresse Respiratoire __
Respiratory distress

Si oui Signe 1= tirage intercostal 2= Entonnoir xiphoidien 3= battement
des ailes du nez

(Edeme bilatéral des membres inférieurs
Bipedal oedema

Splénomégalie (en cm) __
Spleen (cm below costal margin — write O if spleen is not enlarged)

Ictere
Is the jaundice now (i.e., is there scleral icterus)?

Signes de déshydratation: Yeux enfoncés ou pli cutané persistant __
Signs of dehydration: sunken eyes or decreased skin turgor

Poids_ kg, Taille__cm, Température axillaire _ ° C, Périmetre brachial : __ cm
Weight Height Temperature Mid-Upper Arm Circumference (MUAC)
Fréquence respiratoire cycle/mn Fréquenc cardiaque battements/mn
Respiratory rate Pouls

Rate (Hackett)

Spleen

Blantyre Coma Score (BCS):
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Moteur (2=localise, 1=retrait, O=pas de

105 010) 1 1<) PR | |
Motor localizing, withdrawing no response
Verbal (2=normal cry or speech, 1=abnormal cry, 0=no
response)............ | S |
Verbal (2= cri normal ou fort, 1=cri anormal, O=pas de réponse)
Mouvements des yeux (1=following, 0=not
following)........ccoovvvevinnnn.. | I |
Eyes movement

TOTAL (0-5). oo e

Examen biologique :

Goutte épaisse Tf/mm3 Optimal test.....................
Thick smear
Taux d’hémoglobine _____ g/dl ; Glycémie mg/dl  Hématocrite

Hemoglobin Glycemia

Phénotype de gravité : Neuropaludisme [J Anémie sévere []

Phenotype

Signature de I’investigateur: Date: / /
Date Day month year

Investigator signature
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Fiche de suivi (follow up sheet)

Jour JO J1 J2 J3 J4 JS J6

Date

Céphalées N Y N Y N Y N Y N Y N Y N Y
NA NA NA NA NA NA NA

Dx abdominale N Y N Y N Y N Y N Y N Y N Y
NA NA NA NA NA NA NA

Nausées/Vomissements | N Y N Y N Y N Y N Y N Y N Y
NA NA NA NA NA NA NA

Diarrhée N Y N Y N Y N Y N Y N Y N Y
NA NA NA NA NA NA NA

Courbature N Y N Y N Y N Y N Y N Y N Y
NA NA NA NA NA NA NA

Convulsion N Y N Y N Y N Y N Y N Y N Y
NA NA NA NA NA NA NA

Symptomes N Y N Y N Y N Y N Y N Y N Y

respiratoires NA NA NA NA NA NA NA

Autres signes (a N Y N Y N Y N Y N Y N Y N Y

préciser) NA NA NA NA NA NA NA

Température axillaire

Pouls

Fréquence respiratoire

TA (en mmHg)

BCS

Parasitémie/mm’

Hb (g/dl)

Glycémie

Initiales
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Evolution

Issue I 10=Survie, 1=Déces, 2=Abandon
Outcome 0=Survived, 1=Died, 2=Absconded

Convulsions apres adm bission? I T0=No, 1=Yes, 9=inconnu
Were there convulsions after admission? 0=No, 1=Yes, 9=Unknown

Est-ce que le patient a été transfusé¢ ? I___I 0=No, 1=Yes, 9=inconnu

Did the patient receive a blood transfusion?.. 0=No, 1=Yes 9=Unknown

2=Prescrit mais déces du malade avant I’acte,
2=ordered but died before,

Autre diagnostic  I___ I 1= infection respiratoire 2=gastro-entérite 3=drépanocytose
Anyother diagnosis? 4=M¢éningite; S=Malnutrition 6=autres 7= association; 9=Inconnu

I=respiratory infection 2=gastroenteritis 3=sickle cell 4=meningitis

S=malnutrition 6=other 7=Association; 9=unknown

Date de sortie ou de déces ou d’abandon: / /
Date of discharge or death or absconding day month year

En cas de déces, précisez ’heure: 1 ITT__ I:1__ IT I
In patients who die, time of death (24-hour clock, exact time)
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SERMENT D’HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette faculté, de mes chers condisciples, devant
Peffigie d’Hippocrate, je promets et je jure, au nom de I’étre supréme,
d’étre fidele aux lois de ’Honneur et de la probité dans ’exercice de la

Médecine.

Je donnerais mes soins gratuits a I’indigent et n’exigerai jamais un salaire
au-dessus de mon travail, je ne participerai a aucun partage clandestin

d’honoraires.

Admis a I’intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe,
ma langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira
pas a corrompre les meeurs, ni a favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de
race, de parti ou de classe sociale viennent s’interposer entre mon devoir

et mon patient.

Je garderai le respect absolu de la vie humaine des la conception.
Méme sous la menace, je n’admettrai pas de faire usage de mes

connaissances médicales contre les lois de ’humanité.

Respectueux et reconnaissant envers mes maitres, je rendrai a leurs
enfants I’instruction que j’ai recue de leurs peres.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele 2 mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confreres si j’y manque.

Je le jure
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