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SIGLES ET ABREVIATIONS

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CNAM : Centre National d’Appui a la Lutte Contre la Maladie
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CVD-Mali : Centre pour les Vaccins en Développement
DEAP : Département d’Epidémiologie des Affections Parasitaires
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FM : Frottis Mince

FMPOS : Faculté¢ de Médecine de Pharmacie et d’Odonto-Stomatologie
GDH : Global Digital Health
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IM : Injection intramusculaire

IV : Injection intraveineuse

IRA : Infection Respiratoire Aigue

INRSP : Institut National de Recherche en Santé Publique
MON : Mode Opératoire Normalise

PEYV : Programme Elargi de Vaccination

P. falciparum : Plasmodium falciparum

PL : Ponction Lombaire

P. malariae : Plasmodium malariae

PNLP : Programme National de Lutte contre le Paludisme
PNN : Polynucléaire neutrophile

P. ovale : Plasmodium ovale

P. vivax : Plasmodium vivax

QBC : Quantitative Buffy Coat
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ROT : Rotavirus

Salmonella Spp : Salmonella non spécifié

SIBI : Suspicion d’infection bactérienne invasive
TDR : Technique de Diagnostic Rapide

SOP: Standard Operating Procedure

TPI: Traitement Préventif Intermittent

V. cholerae : Vibrio cholerae
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1. INTRODUCTION

Les infections bactériennes invasives se définissent comme I’envahissement de

I’organisme par des agents infectieux bactériens. Outre les bactéries, les virus,
les champignons, les parasites peuvent €tre sources d’infections invasives [1].
Les maladies infectieuses sont responsables de 17 millions de décés dans le
monde parmi lesquels 43% sont dans les pays en développement contre 1% dans
les pays industrialisés [2].

Il fut constaté¢ que 90% de ces déces sont attribuables a des maladies graves
telles que: la pneumonie, la tuberculose, la broncho-pneumopathie, le
paludisme, la septicémie, la péritonite, la fievre typhoide, la rougeole, le
VIH/SIDA, la méningite, la diarrhée [3].

Les méningites bactériennes causées par I’ Haemophilus influenzae type b (Hib),
le Streptococcus pneumoniae et Neisseria meningitidis sont responsables d’une
morbidité et d’'une mortalité importantes [4].

L’Haemophilus influenzae type b est responsable de 250 a 400 mille déces
d’enfants par an [4].

Au Mali, avant I’introduction de la vaccination anti-Hib dans le PEV une étude
allant du 1* octobre 2002 au 30 septembre 2004 révéla que le Hib occupait la
3™ place avec 21,3% parmi les méningites bactériennes. Au niveau du district
de Bamako, il occupe la 2°™ place avec 27,4% suivant I’analyse en fonction de
la provenance. Les sujets de moins de 1 an sont les plus atteints soit 59,6% [5].
Le Streptococcus pneumoniae représente une cause importante de mortalité en
pathologie infectieuse pédiatrique et occupe actuellement la 1%° place des
infections bactériennes invasives chez les enfants de 3 mois a 2 ans [6].

Le pneumocoque est responsable de plus de 50% des pneumonies, de 20% de

méningites bactériennes et de 10% de septicémies. Il frappe a tout age et plus
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volontiers les sujets fragilisés par une pathologie sous jacente ou par une

diminution physiologique de leur défense comme les vieillards. Il tue dans 20%

des cas de pneumonie, 30% des cas de meéningite, 20 a 60% des cas de
septicémies et représente aux USA la 1°° cause de mortalité liée aux maladies
infectieuses [7].

La maladie due aux pneumocoques fait 1,6 million de victimes chaque année,
dont 1 million d’enfants de moins de 5 ans, 90% de ces déces se produisent
dans les pays en développement. La pneumonie est responsable d’un décés
d’enfant sur 4 dans le monde, ce qui en fait 'une des causes de mortalité la plus
importante parmi les enfants de moins de 5 ans [8].

Neisseria meningitidis est ¢galement a 1’origine de grandes épidémies (faisant
des milliers de morts) dans de nombreux pays d’Afrique centrale et d’Afrique de
I’ouest [4].

Au Mali, les infections bactériennes invasives représentent un véritable
probléme de santé publique, d’aprés les premiers résultats du CVD-Mali la
méningite a Haemophilus influenzae type b était la cause de 10% de 1étalité
chez les enfants admis en urgence au CHU Gabriel TOURE du 1* juin 2002 au
31 mai 2004 sur 3105 hospitalisations. Streptococcus pneumoniae causait plus
de déces chez les enfants de moins de 2 ans [9].

Les infections bactériennes invasives craintes pour leur mortalité et leur
morbidité élevées n’occulteront pas le paludisme qui tue chaque 30 secondes un
enfant dans le monde [10].

Cette hémosporidiose est une érythrocytopathie fébrile hémolysante due a la
présence, au développement et a la multiplication dans le foie puis dans les
hématies d’un ou de plusieurs hématozoaires du genre plasmodium transmis par
la piqlire infectante du moustique anophele.

Selon ’OMS cette maladie atteint chaque année pres de 300 a 500 millions de

personnes et entraine plus d’1 million de décés a travers le monde. On estime a
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I’heure actuelle que 40% de la population mondiale est exposée a la maladie et
plus de 75% des victimes sont des enfants africains de moins de 5 ans infectés
par Plasmodium falciparum [11].

Le Mali, compte parmi les pays les plus endémiques du paludisme en Afrique.
En effet, dans les structures sanitaires de notre pays plus de 900 000 cas
cliniques sont enregistrés tous les ans. Le paludisme représente plus de 37,5%
des motifs de consultations dans les services de santé¢ de notre pays. C’est ’'une
des principales causes de mortalité¢ et de morbidité avec prés de 105 000 déces
par an, soit environ 12 déces toutes les heures [12].

La gravité potentielle du paludisme fait que son diagnostic doit étre évoquée en
priorité¢ devant toute fievre au retour d’une zone d’endémie palustre [13].

Bien que « banale » la fievre est génératrice d’angoisse chez les parents, car elle
peut étre le premier symptdme d’une maladie infectieuse grave [14].

C’est dans ce cadre que cette présente ¢tude a €té initiée pour déterminer la
fréquence des co-infections paludisme et infections bactériennes invasives dans

le service de pédiatrie du CHU Gabriel TOURE.
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2. OBJECTIFS

2.1. Objectif général :

Etudier les co-infections paludisme et infections bactériennes invasives dans le
service de pédiatrie du CHU Gabriel TOURE.

2.2. Objectifs spécifiques :

- déterminer la fréquence des co-infections paludisme et infections
bactériennes invasives ;

- décrire les caractéristiques sociodémographiques des cas de paludisme
associés aux infections bactériennes invasives ;

- 1dentifier les bactéries isolées dans la co-infection ;

- déterminer le devenir des patients ayant une co-infection.
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3. GENERALITES

3.1. LES INFECTIONS BACTERIENNES INVASIVES
3.1.1. Définition :

Les pathologies infectieuses se définissent comme étant un envahissement de
I’organisme par des agents infectieux (bactéries, virus, champignons et
parasites) responsables de maladies dont les manifestations cliniques varient
d’un organisme a un autre [1].

3.1.2. Physiopathologie des infections bactériennes : [2]_

Les maladies infectieuses contaminent I’homme soit par :

- ingestion d’eaux ou d’aliments contaminés (voie digestive) ;

- inhalation d’aérosols ou de particules associées a des bactéries (voie
respiratoire) ;

- inoculation cutanée par contact direct ou indirect (voie cutanée) ;

- inoculation de muqueuse directe par la salive ou les sécrétions sexuelles ;

- inoculation transcutanée de bacteries par les insectes (Yersinia pestis,
Rickettsia, Borrelia...), par traumatismes ou manipulations iatrogénes.

La premiere phase du processus infectieux est 1'implantation (ou colonisation)
par les bactéries du revétement cutan€éo-muqueux puis éventuellement une
dissemination des bactéries dans la circulation sanguine et la formation des
métastases infectieuses au niveau des organes concernés.

Il existe :

- des bactéries a multiplication extracellulaire qui peuvent étre capsulées cela
permet de les protéger contre la phagocytose ;

- des bactéries intracellulaires qui se multiplient dans les cellules épithéliales,
dans les macrophages, dans les cellules dendritiques trouvant ainsi un gite a

I’abri  des défenses immunitaires (Salmonella Typhimurium, Yersinia
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pseudotuberculosis, Yersinia enterocolitica, Shigella spp, Escherichia coli
entéro-invasives) et véhiculées a distance par voie lymphatique et sanguine ;

- des bactéries productrices de toxines (toxinogenes) ;

Les signes cliniques de la maladie causée par ces bactéries sont alors liés a la
production de toxines qui agissent localement sur [’épithélium (Vibrio
cholerae, E. coli entéropathogenes...) ou a distance par diffusion sanguine et
fixation sur des tissus ou organes cibles (Corynebacterium diphtheriae,
Clostridium tetani) ou exfoliatine de Staphylococcus aureus...).

3.1.3. Moyens de défense de I’organisme [15]

3.1.3.1. Défenses non spécifiques :

C’est la défense « naturelle » de I’organisme qui se trouve au niveau de la peau
et des muqueuses (la sécrétion de lysozyme, ’acide gastrique, les enzymes
intestinales, les sécrétions vaginales).

Cette défense existe avant tout contact avec 1'agent infectieux ; sa mise en ceuvre
est donc immédiate quelque soit I'agent infectieux rencontré (virus, bactérie,
parasite), le mode d'action est la phagocytose, initiée et entretenue par la
réaction inflammatoire, cependant ces systémes non spécifiques ne sont pas
entiérement adéquats et des micro-organismes pathogénes peuvent les déborder
dans certaines circonstances.

3.1.3.2. Immunité spécifique :

Lors de la primo-infection, il se produit une prolifération de lymphocytes
sensibilisés a 1'antigeéne :

C’est la réponse primaire, au cours de laquelle se multiplieront des lymphocytes
a vie longue, appelés lymphocytes "mémoires".

Lors d'une deuxiéme pénétration de l'antigene, la réaction immunitaire est plus
rapide et plus efficace car accélérée et amplifier par les lymphocytes mémoires
(appelés lymphocytes "auxiliaires" ou "helper"). Cette réaction est la réponse
"secondaire". Il faut que les lymphocytes reconnaissent la nature spécifique des

substances étrangeres qui doivent étre attaquées. L'antigéne est endocyté par les
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cellules présentatrices de 1’antigéne qui captent ’antigéne, le modifient et le
présentent aux lymphocytes.

Les lymphocytes T peuvent sécréter diverses cytokines qui attirent d’autres
cellules inflammatoires et immunitaires en déclenchant ainsi les activités
antibactériennes (macrophages en particulier).

3.1.4. La résistance des bactéries aux antibiotiques [16]

3.1.4.1. Définition :

» L’antibiotique est une substance chimique élaborée par des micro-organismes,
le plus souvent des champignons inférieurs et qui a le pouvoir de s'opposer a la
multiplication des germes microbiens (effet bactériostatique) ou en les
détruisant (effet bactéricide) [17].

* Une bactérie est dite résistante a un antibiotique lorsque les taux nécessaires a
inhiber sa croissance in vitro sont supérieurs aux taux qui peuvent é&tre
couramment atteints in vivo.

On parle alors de résistance bactérienne quand un micro-organisme s’adapte au
milieu et réussit a modifier son métabolisme pour continuer a se développer en
présence de 1’antibiotique qui devrait le détruire.

Il existe deux types de résistances: naturelle et acquise.

3.1.4.2. La résistance naturelle

Certaines bactéries ont la capacité naturelle de se développer en présence de
certains antibiotiques: c’est la résistance naturelle.

Exemple: Les bactéries a Gram négatif résistent naturellement a la pénicilline G.
3.1.4.3. La résistance acquise

Il peut arriver que certaines bactéries sensibles a un antibiotique ou a une famille
d’antibiotiques au départ, deviennent résistantes a celui-ci : c’est la résistance
acquise.

Exemple : Des souches de staphylocoques normalement sensibles a la
pénicilline, peuvent devenir résistantes par suite de production d’une enzyme : la

pénicillinase.

Thése de Médecine Alkassane Ag Ismael 21



Co-infection paludisme et infections bactériennes invasives

Dans tous les cas la résistance est gouvernée par des genes localisés, soit au
niveau des chromosomes, soit au niveau des plasmides.

Ils sont transférables d’une bactérie a I’autre. Les chromosomes peuvent étre
I’objet d’une mutation rendant la bactérie résistante a des antibiotiques.

3.1.4.4. Evolution des résistances bactériennes

Depuis I’utilisation successive des différents antibiotiques en thérapeutique, la
sensibilité des bactéries a ces drogues a beaucoup évolué et cela de fagon
différente selon les espéces bactériennes.

Parmi ces bactéries, ce sont les staphylocoques, les bacilles a Gram négatif
notamment les entérobactéries, le Pseudomonas aeruginosa et Acinetobacter qui
paraissent les plus concernés par cette évolution de résistances. Par contre
d’autres bactéries telles que les streptocoques, les bactéries a Gram positif se
montrent sensibles a une bonne partie des antibiotiques.

3.1.5. Rappels cliniques de certaines infections bactériennes invasives

« Suspicion d’infections bactériennes invasives » (SIBI) :

Il s’agit d’'une entité nosologique regroupant un certain nombre de pathologies
infectieuses causées essentiellement par des bactéries et dont les manifestations
sont fonction de I’organe atteint.

Les SIBI regroupent les pathologies suivantes : les méningites, les pneumonies,
les pleuresies, les arthrites septiques, la ficvre typhoide, les septicémies, les
pyomyosites, les péricardites, les ostéomyélites, les infections cutanées et les
péritonites.

Les non SIBI regroupent les pathologies infectieuses dont 1’agent pathogene
n’est pas forcement une bactérie, mais peut étre due a un virus, un parasite ou
tout autre agent pathogene.

3.1.5.1. Les infections respiratoires :

Les infections respiratoires aigué€s représentent une des causes les plus

importantes de mortalit¢ infantile dans le monde [18].
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3.1.5.1.1. Epidémiologie :

Les infections respiratoires aigu€s sont responsables de 400 millions de cas
d’infections bactériennes et de 4 millions de décés par an dans le monde [19].
Dans les pays de I'Afrique subsaharienne, environ 1,2 millions d'enfants de
moins de 5 ans meurent chaque année d'infections respiratoires aigués (IRA),
principalement de pneumonie, qui est l'infection respiratoire la plus meurtricére
avec 80% de décés. Dans ces pays, la mortalité par les IRA est amplifiée par
d'autres problémes de santé, tels que la malnutrition, la rougeole, l'infection a
VIH, l'insuffisance pondérale a la naissance, la drépanocytose. En plus, les
infections respiratoires aigués sont la 3°™ cause de décés aprés le paludisme et
les maladies diarrhéiques [19].

Les données hospitalicres de 2000-2002 des différentes structures de santé de
Brazzaville disponibles a ce jour montrent clairement I'importance des IRA dans
les affections pédiatriques.

Elles occupent le 2°™ rang par sa morbidité (35,5%) aprés le paludisme (37,1%).
Son taux de 1étalité est de l'ordre de 5,1% apres le paludisme (5,5%). Si d'ici
2020 et selon une analyse épidémiologique globale, aucun programme préventif,
promotionnel, curatif d'intervention et de développement n'est mis en ceuvre
dans les pays concernés, les IRA resteront des déterminants importants de
morbidité et de mortalité chez les enfants de moins de 5 ans [19].

Au Cameroun, la prévalence des IRA est de 9% avec une mortalité¢ de 12,45%
[20].

Au Mali, les IRA représentent la 1°° cause de consultation pédiatrique et la 2°™
cause de déces des enfants de 0 a 5 ans [21].

Les IRA représentent 24,19% du nombre total des consultations externes et
causent 37,2% de déces dans la tranche d’age de 0 a 4 ans [22]. Parmi les

germes isolés le Streptococcus pneumoniae est le 1 soit 20 a 40%. Il est
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responsable de la pneumonie qui représente 1’infection respiratoire aigue la plus
redoutable chez les enfants [16].

3.1.5.1.2. La pneumonie :

Le début est brutale, dramatique, quelque fois un frisson intense et prolonge,
rapidement suivi de fievre >40°C, avec polypnée, tachycardie et malaise
général. Sur le plan respiratoire, on note trés souvent un point de coté tres
douloureux, d’installation brutale et une toux séche douloureuse, avec
diminution du murmure vésiculaire et des rales perceptibles en particulier en fin
d’inspiration profonde.

A la période d’état le malade a un faciés vultueux avec un bouquet herpétique
péri labial et dyspnéique. La respiration est courte, rapide, superficielle ; la toux
ramene une expectoration rare, visqueuse, d’aspect rouille, les levres sont seches
et la langue saburrale. La fiévre demeure en plateau entre 39°C et 40°C avec
tachycardie, oligurie, anorexie et soif [21]. A I’examen, ’ampliation thoracique
est limitée par la douleur, les vibrations vocales sont augmentées, la matité est
franche, les rales sont repoussés en périphérie d’un souffle tubaire.

La radiographie confirme 1’image de condensation d’un segment dorsal, ou
souvent de tout le lobe supérieur [23].

3.1.5.2. Méningites bactériennes

3.1.5.2.1. Définition :

Les méningites bactériennes sont liées a I’envahissement du liquide céphalo-
rachidien (LCR) par une bactérie qui s’y développe. Elles sont a I’origine d’une
mortalité élevée dans les pays en développement [24].

3.1.5.2.2. Epidémiologie : [3]

Elles constituent un probléme de sant¢ publique dans les pays en
développement. Les méningites purulentes constituent de par leur fréquence,
leur gravité, en particulier dans les pays au sud du Sahara 1’une des causes

importantes de mortalités infantiles.
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3.1.5.2.3. Clinique : [25]

Chez I’enfant le pneumocoque partage avec le méningocoque la 1°° place dans
la survenue de la méningite. Le début peut étre précédé par une infection ORL,
voir une pneumopathie, quelquefois, elle est marquée par des convulsions, des
troubles de la conscience, ces formes convulsives et comateuses ont un pronostic
réserve.

La période d’état associe :

- un syndrome infectieux avec une température comprise entre 39 et 40°C, une
tachycardie et quelque fois un herpés.

- un syndrome méningé avec céphalées, vomissements, aspect typique du chien
de fusil, le dos tourné a la lumiére avec contracture des muscles para-vertébraux,
signe de KERNIG (impossibilité de passer de la position allongée a assise sans
fléchir les membres inferieurs) et BURDZINSKI (rejet de la nuque en arriére
dont la flexion forcée entraine une flexion des cuisses); une hyperesthésie
cutanée.

La ponction lombaire rameéne un liquide eau de riz quelque fois louche ou
franchement purulent, la protéinorachie y est élevée 2 a 3g, I’hyperleucocytose
franche faite de polynucléaires. Les pneumocoques peuvent €tre mis en €vidence
des I’examen direct a la coloration de Gram, I’hémoculture permettra également
d’identifier le pneumocoque.

L’évolution est souvent grave avec une morbidité comprise entre 12 a 55%. Les
¢léments de gravité sont liés a 1’existence d’un coma initial, d’un état de mal
convulsif, d’une atteinte des nerfs craniens, de D’apparition de troubles
neurovégétatifs.

La gravit¢ de la méningite a pneumocoque demeure dominée par 1I’évolution
vers le cloisonnement méningé, avec hydro ou pyocéphalie aigue a soupgonner

devant la persistance du syndrome infectieux au-dela du 3°™ jour de
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I’antibiothérapie ou devant I’élévation de la protéinorachie et & confirmer par
des ponctions lombaires étagées. Au total les séquelles ne sont pas rares (10 a
30% des cas).

Le pronostic est également fonction de I’existence ou non d’une bactériémie ou
d’une septicémie associée et les formes a hémocultures positives ont des
mauvais pronostics [26].

3.1.5.3. Salmonelloses [27]

3.1.5.3.1. Définition :

La fievre typhoide est une toxi-infection contagieuse causée par des bactéries
appelées salmonelles.

3.1.5.3.2. Epidémiologie :

D'apres 'OMS, le nombre de patients atteints dans le monde serait compris entre
16 et 33 millions de personnes, avec pres de 500 mille déces annuels [28].

La contamination se fait par l'ingestion de boissons ou d’aliments souillés par
les selles d'un homme infecté, malade ou porteur sain. Sa prévalence est
importante en Asie du sud-est, en Asie centrale et en Afrique du sud. Le germe
couramment responsable reste le Salmonella Typhi, dix fois plus retrouvé que
les Salmonella Paratyphi [29].

Les salmonelles sont une cause majeure de mortalité¢ infantile dans les pays en
developpement et constituent un risque permanent dans les pays industrialisés.
Selon Petit et Serres I’entité de la fievre typhoide remonte des 1813 [26].

Eberth décrit le 1* germe responsable de cette grave infection dans la rate et les
ganglions d’un malade décédé de fievre typhoide en 1880. En Afrique la fievre
typhoide reste endémique et constitue un grand probléme de santé publique.
3.1.5.3.3. Physiopathologie : [30]

Apres ingestion, les germes vont se localiser dans la paroi de l'intestin gréle et
les ganglions satellites ou ils vont se multiplier.

C'est la phase d'incubation asymptomatique qui dure environ une a deux

semaines. Une partie des germes va se disséminer dans la lymphe et le sang du
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malade créant une septicémie. L'installation de cette septicémie entraine la
fievre, la splénomégalie et les localisations secondaires.

L'autre partie des germes va étre détruite localement dans les ganglions libérant
les endotoxines dont l'effet s'exerce a distance expliquant les signes
neurologiques, I’atteinte cardiaque mais €également les signes digestifs.
L'attention doit €tre attirée par la persistance ou l'aggravation de la fievre, le
cortege de signes associés en l'absence de paludisme, la non amélioration sous
traitement ou mal traitée elle peut évoluer vers les complications.

3.1.5.3.4. Complications

* Complications digestives

- Les hémorragies digestives :

Elles se révelent par la présence de sang dans les selles. Le plus souvent elles
sont peu graves et tardives, elles peuvent parfois étre abondantes accompagnées
d'un état de choc ou étre le signe annonciateur d'une perforation digestive.

- Perforations digestives :

Le tableau clinique révélateur peut étre aigu avec une douleur abdominale, un
ventre contracté et un arrét des matieres et des gaz. L’intervention chirurgicale
est alors urgente devant ce tableau de péritonite aigué.

Mais souvent le tableau peut étre moins typique, en particulier chez les patients
en mauvais €tat général ou avec tuphos profond.

L'attention devra étre attirée par une douleur abdominale persistante avec parfois
une défense.

- Complications hépatovésiculaires :

Elles sont liées a la prolifération bactérienne. Une hépatite est présente dans
10% des cas, mais souvent peu grave. Les abces hépatiques sont plus rares et se
developpent en l'absence d'antibiothérapie. Les cholécystites dans 0,5 a 2% des
cas compliquent ou révelent souvent une lithiase vésiculaire. Elles peuvent étre

des sources de rechute ou de portage chronique.
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- Complications cardiovasculaires :

La myocardite typhique, rare, peut étre latente ou €tre révélée par un tableau de
troubles de rythme et/ou de défaillance cardiaque.

L'état de choc réveélé par une chute tensionnelle et une accélération du pouls
devenant filant, est une urgence vitale.

Les artérites et les phlébites sont exceptionnelles.

Les infections osseuses, vertébrales ou articulaires secondaires sont plus
fréquentes chez les sujets drépanocytaires.

* Les autres complications

Elles sont rares : encéphalites, atteintes rénales et pleuro-pulmonaires.
3.1.5.3.5. Le diagnostic

* La numération formule sanguine :

Elle apporte un argument important d'orientation en montrant une absence
d'augmentation des globules blancs (leuconeutropénie).

La vitesse de sédimentation est normale ou peu élevée.

* Le diagnostic bactériologique : [26]

Quand il est réalisable, il repose sur :

- L'hémoculture pouvant étre répétée si possible fait partie des éléments de
certitude dans la confirmation du diagnostic ;

- La coproculture moins souvent positive que I’hémoculture peut étre pratiquée
a tous les stades de la maladie et en fin de traitement, pour contrdler 1’absence
de portage chronique de salmonelles dans les voies biliaires.

- Le sérodiagnostic de Widal et Félix ne se positive qu’a partir des 8 eme-10
eme jours de la maladie. I1 est positif au-dela de 1/100° pour les anticorps O et

de 1/200° pour les anticorps H.
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3.1.5.4. Etat septicémique

3.1.5.4.1. Définition :

C’est une entité clinique désignant une bactériémie persistante ou répétée [24].
3.1.5.4.2. Physiopathologie :

De trés nombreuses infections focalisées sont susceptibles d’une dissémination
systématique :

Au contact du foyer primitif se développe une thrombophlébite infectée [31].
Le mécanisme habituel des septicémies a bacille Gram négatif s’explique par :

* Le choc endotoxinique :

Au cours des septicémies I’endotoxine est libérée par la lyse de la bactérie
consécutive a la réponse immunitaire. Elle est marqué par :

La fiévre associée a des troubles de la coagulation entrainant une Coagulation
Intra Veineuse Disséminée (CIVD).

Un collapsus vasculaire peut aboutir a des troubles divers pouvant entrainer des
Iésions surrénaliennes, rénales, pulmonaires.

* le choc exotoxinique :

Ces toxines vont agir a un site cellulaire précis, différent selon la bactérie.
L’activité des exotoxines est inhibée par des anticorps spécifiques (antitoxines).
Les anatoxines constituent le support pour les vaccins antidiphtériques et
antitétaniques [31].

3.1.6. Description de certaines bactéries [24]

Les principales sont :

- Neisseria meningitidis :

Il existe plusieurs souches mais celles couramment rencontrées en Afrique sont
les groupes A, C, Y, W135 qui sont responsables de méningites a épidémie.

Ce sont des diplocoques a Gram négatif, accolés par une face aplatie donnant
aux ¢léments bactériens I'aspect de "grains de café".

Ils sont immobiles, acrobies stricts, non sporulés, oxydase (+) et catalase (+).
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A tout age, le méningocoque est prédominant mais surtout chez 1’enfant de plus
d’un an.

Depuis 1994, une nouvelle souche de méningocoque A clone III-1 a été
découverte au Mali [32]. Depuis 1a on assiste a une flambée épidémique qui tend
a ne plus respecter le cycle décennal classique.

- Streptococcus pneumoniae [2] :

Ce sont des cocci a Gram positif, catalase (+) a métabolisme anaérobie,
responsables de méningites et de pneumonies chez les nourrissons.

- Haemophilus influenzae type b (Hib) :

C’est un coccobacille a Gram négatif aérobie-anaérobie facultatif, appartenant a
la famille des Haemophilaceae. Le Hib reste ’'un des 1°° germes responsables
des méningites purulentes dans les pays en développement [33].

- Salmonelles : Salmonella Typhi (bacille d’Eberth) et Salmonella Paratyphi
sont des entérobactéries bacilles Gram négatif, flagellés et mobiles atteignent
les nourrissons présentant un tableau de malnutrition, ou les enfants

drépanocytaires.
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3.2. Rappels sur la vaccination (Vaccins bactériens)

3.2.1. Définition :

La vaccination est une méthode de prévention de certaines infections
bactériennes et/ou virales ayant pour but d’induire une immunité active par
introduction dans 1’organisme de préparations appelées vaccins [25].
L’immunité est obtenue par une ou plusieurs injections initiales puis des rappels
d’autant plus espacés que le vaccin est immunogéne.

* Mode d’action des vaccins [34] :

Le vaccin administré a un sujet va provoquer la production des protéines, les
anticorps vont le protéger contre I’action des germes bactériens, viraux ou des
toxines.

* Réponses immunitaires induites par les vaccins inactifs :

L’immunité acquise est recherchée exclusivement par une sollicitation
antigénique sans passer par un processus infectieux. C’est ainsi que la réponse
immunitaire induite par un antigéne de nature protéique (type anatoxine) est
caractérisée par une réponse primaire apres la premiere inoculation d’intensité
faible avec un temps de latence d’environ une semaine.

* Réponses immunitaires induites par les vaccins vivants :

L’inoculation doit €tre suivie nécessairement d’une multiplication des germes
dans D’organisme apres un délai d’incubation de quelques jours (7 jours
environ). Dans les meilleurs cas I’infection est cliniquement inapparente, dans
certains cas elle se manifeste par une réaction clinique locale ou générale.
L’avantage incontestable des vaccins vivants est la simplicité du processus
d’immunisation réduite en principe a une seule inoculation sauf dans certains
cas particuliers (polio orale).

Cela n’exclut pas la nécessité d’entretenir I’immunité par des rappels.
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3.2.2. Calendrier vaccinal [35] :

Tableau 1: Calendrier vaccinal selon le PEV du Mali en 2005

PERIODES ANTIGENES MALADIES
Naissance BCG Tuberculose
VPO 0 Poliomyélite

6 semalnes Penta 1 Diphtérie, Coqueluche,

(1 mois et demie) Infections causées par le Hib,

Hépatite B, Tétanos, Poliomyélite

VPO 1
10 semaines Penta 2 Diphtérie, Coqueluche, Infections
(2 mois et demie) causées par le Hib, Hépatite B,
Tétanos,
Poliomyélite,
VPO 2
14 semaines Penta 3 Diphtérie, Coqueluche, infections
(3 mois et demie) causees par le Hib, hépatite B,
Tétanos, Poliomyélite,
VPO 3
0 - 11 mois Méningo A+cC Méningite

Penta = DTC (Diphtérie, Tétanos, Coqueluche) + Hib + Hépatite B

3.3. LE PALUDISME
3.3.1. Définition :
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Cette hémosporidiose est une érythrocytopathie fébrile hémolysante due a la
présence, au développement et a la multiplication dans le foie puis dans les
hématies d’un ou de plusieurs hématozoaires du genre plasmodium transmis par
la piqlre infectante du moustique anophele. Les zones d’endémie du paludisme
sont essentiellement 1’Afrique intertropicale, 1’Asie du sud-est, une partie de
I’Océanie, le sous-continent indien et les pays du bassin de I’ Amazone [10].
3.3.2. Rappel épidémiologique

3.3.2.1. Dans le monde :

Le paludisme par sa fréquence et sa gravité, demeure encore de nos jours I’un
des problémes de santé publique les plus importants des pays du monde tropical
sur une population mondiale d’environ 5,4 milliards, 2,2 milliards d’individus
sont exposés a des infections palustres dans 90 pays [36].

L’OMS estime a 300-500 millions le nombre annuel de cas de paludisme dans le
monde dont plus de 90% en Afrique [37]. La mortalit¢ due au paludisme est
estimée environ a 2 millions par an (1 déces toutes les 30 secondes) et 90% de
ces déces surviennent chez les enfants africains [38 ; 39].

3.3.2.2. Au Mali :

Le paludisme existe presque sur tout le territoire du Mali avec un gradient
d’endémicité variant du sud-nord. On y rencontre 4 especes plasmodiales qui
sont : P. falciparum, P. malariae, P. ovale et P. vivax qui n’a ¢t¢ décrit qu’au
nord du Mali dans la population leucoderme [40].

Le P. falciparum, agent du paludisme pernicieux, tres 1étal est ’espece la plus

répandue, la plus représentée soit 85-95% de la formule parasitaire [41].
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Figure 1 : Distribution du paludisme dans le monde (carte OMS, 2002)
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3.3.3. Cycle biologique du parasite

3.3.3.1. Cycle chez I’Anophéle (Sporogonie) :

Lors d’un repas sanguin sur un individu infecté, 1’anoph¢le femelle ingere des
gametocytes a potentiel sexuel male ou femelle. Ceux-ci parviennent dans
I’estomac du moustique et se transforment en gametes. Le gaméete male subit un
processus d’ex-flagellation, donne naissance a 8 gametes mobiles ayant chacun
une longévité de quelques minutes, a la suite de laquelle les gametes femelles
sont fécondés. Il en résulte un zygote appelé ookinete. Celui-ci s’implante sur la
paroi stomacale en formant I’oocyste.

Cette bréve phase diploide s’achéve par une division méiotique et est suivie par
plusieurs milliers de mitoses qui conduisent au développement de sporozoites.
L’¢éclatement de D’oocyste libere ces éléments mobiles et haploides dans
I’hémolymphe. 1l a été prouvé que les oocystes extraient leurs nutriments de
I’hémolymphe [41].

Les sporozoites gagnent préférentiellement les glandes salivaires du moustique
d’ou ils pourront étre injectés avec la salive lors d’une piqiire infectante. Chez le
moustique, ’ensemble de ce cycle se déroule entre 10 et 40 jours, suivant la
température extérieure et les espéces en cause.

3.3.3.2. Cycle chez ’homme

- Cycle exo-érythrocytaire :

Au cours de la piqire, I’anoph¢le femelle, infectée, injecte dans un capillaire des
sporozoites contenus dans ses glandes salivaires avant d’ingérer le sang. Ces
sporozoites transitent dans les capillaires sanguins avant de pénétrer dans les
hépatocytes.

D’aprés Meis et al en 1983, ce mécanisme fait intervenir probablement les
expansions dendritiques des cellules phagocytaires de Kupffer qui traversent
I’endothélium et un récepteur dont la nature n’est pas encore connue [42].
Récemment en 2001, Pradel et Frevert ont trouve que les sporozoites utilisent

les cellules de Kupffer comme voie d’acces au foie [43]. Dans 1’hépatocyte, le
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sporozoite entre dans une phase de réplication, au sein de la vacuole
parasitophore. La prolifération intracellulaire repousse en périphérie le noyau de
la cellule et finit par constituer une masse multinucléée appelée schizonte. Ce
qui conduit a la libération de plusieurs dizaines de milliers de mérozoites.

- Cycle intra-érythrocytaire :

Seule, cette phase sanguine est responsable des symptomes qui peuvent étre
d’intensité variable. Les mérozoites libérés lors de la rupture de 1’hépatocyte
vont débuter le cycle sanguin asexué¢ de prolifération en infectant les
érythrocytes. Dans les hématies infectées, le mérozoite se différencie en anneau
puis en trophozoite mature qui est le sie¢ge d’importantes activités métaboliques
et a une volumineuse vacuole nutritive qui refoule le noyau a la périphérie du
cytoplasme. Cette vacuole nutritive parasitaire se remplit progressivement de
produit de dégradation de 1’hémoglobine, le pigment malarique ou hémozoine
[44].

Des saccules se détachent de cette vacuole et migrent vers la membrane
érythrocytaire avec laquelle ils fusionnent. Ces organites (granulations de
Schiiffner chez P. ovale et P. vivax ou taches de Maurer chez P. falciparum)
assurent le transport du matériel parasitaire dans le cytoplasme des hématies.
Dans le cas de P. falciparum, ce matériel parasitaire semble entrer dans la
composition des « Knobs », qui sont des protubérances observées sur la
membrane plasmique des globules rouges parasités et qui pourraient déterminer
I’adhérence aux cellules endothéliales des vaisseaux du cerveau et la genése de
I’accés pernicieux.

Le trophozoite se développe, grossit et son noyau se divise. Il donne alors
naissance au schizonte. Celui-ci apreés segmentation montre une forme
caractéristique de « corps en rosace », puis libére des mérozoites qui rapidement
réinfectent des érythrocytes sains. De nombreux cycles érythrocytaires sont ainsi

initiés [45].
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Lors de I’éclatement, 1’hémozoine et les débris membranaires sont libérés dans
la circulation et sont phagocytés par les polynucléaires neutrophiles, les
monocytes ainsi que les macrophages du foie, de la rate et de la moelle
hématopoiétique. La lyse des hématies parasitées par les schizontes mirs est
synchronisée et contemporaine des acces fébriles.

La durée de I’ensemble de ce cycle et le nombre de mérozoites est
caractéristique de chaque espéce :

P. falciparum : durée 36 - 48 heures avec 16 a 32 mérozoites ;

P. malariae : durée 72 heures avec 6 a 24 mérozoites ;

P. ovale: durée 48 heures avec 8 a 16 mérozoites ;

P. vivax : durée 48 heures avec 16 a 20 mérozoites [46].

Apres plusieurs cycles schizogoniques asexués, certains parasites endo-
érythrocytaires se différencient en éléments uninucléés potentiellement sexués
qui vont permettre la poursuite du cycle chez le moustique, ce sont les
gamétocytes. Selon Smalley (1976), in vivo, leur apparition a lieu dans le sang
périphérique environ 10 jours apres la sortie des premiers mérozoites hépatiques
et un peu plus in vitro (12 a 14 jours). A la suite d’une nouvelle piqilire par un

anophele, les gamétocytes males et femelles sont ingérés avec le repas sanguin

[45].
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Figure 2 : Cycle de développement de P. falciparum

3.3.4. Généralités sur la clinique du paludisme :

Les manifestations cliniques du paludisme sont diverses dans leur expression et
leur gravité, ils dépendent a la fois du parasite (espece plasmodiale et densité
parasitaire) et de son hote (réceptivité génetique et €tat immunitaire du malade).
La prise en charge précoce et correcte des cas de paludisme est une stratégie
prioritaire adoptée par tous les Programmes Nationaux de Lutte contre le

Paludisme (PNLP).
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3.3.4.1. Accés de primo-invasion :

Il survient par définition chez un sujet neuf, non immun, c’est a dire chez
I’enfant de 4 mois a 4 ans, les sujets récemment transportés d’une région
exempte de paludisme vers une zone d’endémie, pour peu qu’ils ne se
soumettent pas a une prévention efficace [47].

L’incubation, encore appelée phase pré-patente, dure 7 a 20 jours ; cliniquement
muette elle est marquée par I’apparition d’une fievre.

Le tableau clinique est celui d’un embarras gastrique fébrile (anorexie, douleurs
abdominales, nausées, parfois vomissements, diarrhée, associés a des céphalées
et myalgies).

A I’examen, le foie (surtout chez 1’enfant) est parfois augmenté de volume, la
rate est normale, les urines sont rares, foncées et peuvent contenir des protéines
[48].

Ce paludisme de primo-invasion peut guérir spontanément apres plusieurs
épisodes fébriles. Une splénomégalie modérée apparait dans ce cas, signe tardif
au cours de la primo-invasion et ¢élément de bon pronostic. S’il s’agit d’une
invasion a P. falciparum, elle évolue parfois vers ’acces pernicieux secondaire
annonc¢ par la majoration des céphalées et 1’apparition de signes encéphaliques
[48].

3.3.4.2. Accés palustre simple :

Il correspond aux réviviscences schizogoniques et réalise les tableaux de la
fievre tierce maligne a P. falciparum ou bénigne a P. vivax, P. ovale ou de la
fievre quarte bénigne a P. malariae. Classiquement, ’acce€s palustre simple
évolue en trois phases, soit aprés une phase prodromique, associant céphalées,
anorexie, nausées, soit brutalement :

- la sensation de froid avec frissons intenses, céphalées et vomissements,
pendant 1 a 2 heures,

- la fievre d’ascension rapide a 40°C ou plus ; le pouls est tres rapide ou lent.

Apres avoir été pale, le malade est congestif, vultueux.
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- la sensation de malaise est intense. Cette période dure de 1 a 4 heures. Les
sueurs profuses accompagnent la défervescence, laissant le patient asthénique
avec des courbatures.

L’ hépato-splénomégalie est inconstante. Cet acces se répete, tous les 2 ou 3
jours selon I’espéce plasmodiale, pendant environ une dizaine de jours. Il peut,
soit donner lieu ultérieurement a quelques rechutes similaires, plus ou moins
¢loignées (P. malariae, P. ovale et P. vivax) soit évoluer a tout instant vers
I’accés pernicieux (P. falciparum) [49].

3.3.4.3. Paludisme grave et compliqué

- Accés pernicieux ou neuropaludisme :

Cet acces représente la forme maligne du paludisme, apanage de P. falciparum.
Il survient chez les sujets non immuns, soit brusquement, soit apres d’autres
manifestations palustres non reconnues comme telles ou le traitement est
inadapté ou tardif. Il est dii au tropisme cérébral du P. falciparum (schizogonies
dans les capillaires intra cérébraux) réalisant une encéphalopathie aigilie fébrile.
L’accés pernicieux intervient a tout age, mais atteint surtout 1’enfant de 4 mois a
4 ans.

L’impaludation peut étre plus précoce, mais pendant les 1°* mois, ’enfant est
protégé par les anticorps antiplasmodiaux transmis par la mere paludéenne.

Il frappe les deux sexes, mais plus frequemment le jeune garcon.

Lorsque le paludisme est saisonnier, ¢’est lors de la saison des pluies, pendant la
période de transmission active et au décours de celle-ci qu’il est le plus fréquent.
Il existe des causes déclenchantes et aggravantes (hépatite virale, rougeole,
méningite...). La malnutrition en revanche ne favorise pas la survenue d’un
acces pernicieux.

Dans la forme typique, c’est un coma d’intensité variable, souvent profond
associ¢ a une fievre élevée (40-41°C). Parfois, il s’accompagne de convulsions,
de signes méningés avec dans le LCR une hyperlymphocytose et une ¢lévation

modérée de la protéinorachie. A I’examen clinique, I’hypotonie est généralisée,
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avec aréflexie ostéotendineuse, absence de signes en foyers ou de déficit des
paires craniennes. La sudation est abondante, la respiration stertoreuse, le pouls
rapide.

Les formes non comateuses sont essentiellement psychiques : formes
confusionnelles ou ébrieuses, toujours fébriles. La forme algide, a température
basse (36°C) et avec état de choc est rare. L hépato-splénomégalie ainsi que
I’ictére peuvent s’observer. L’électro-encéphalographie (EEG) et 1’examen
tomodensitométrique cérébral montrent des anomalies variées, non spécifiques.
En P’absence de traitement en urgence I’évolution se fait rapidement vers la
mort.

Les autres facteurs susceptibles d’assombrir le pronostic sont :

- le terrain (immunodépression, grossesse, splénectomie) ;

- Pimportance de la parasitémie (> 10% des hématies) ;

- les anomalies biologiques :

Hyperleucocytose > 12 000 éléments / mm®

Glucose abaissé et ¢lévation des lactates dans le LCR

Bilirubine totale > 50 pmol /1

Hématocrite <a 20 %

Hémoglobine <a 7 g/ dl

Oligo-anurie avec créatininémie > a 260 pmol/l.

- des complications : insuffisance rénale aigu€¢, hémorragies, cedéme aigu du
poumon, infections, collapsus cardio-vasculaire, coagulation intravasculaire
disséminée [49].

* Paludisme viscéral évolutif :

C’est la forme subaigué ou chronique d’infections a P. vivax et a P. falciparum,
il s’observe lors d’infestations parasitaires répétées en zone d’endémie chez des
sujets qui se situent au début de la période d’acquisition de ’'immunité et/ou de
plus en plus fréquemment, chez des sujets exposés se soumettant régulierement

a une prophylaxie par la chloroquine a laquelle les hématozoaires sont résistants.
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Le tableau clinique est celui :

- d’une anémie, parfois intense, ayant ses complications propres avec subictere,
- d’une splénomégalie constante,

- d’une fébricule irrégulicre a 38°C, parfois absente.

L’altération de 1’état général est évidente : asthénie, anorexie, amaigrissement.
L’¢état s’aggrave jusqu’a la cachexie si le traitement n’est pas mis en ceuvre
[49].

* Fiévre bilieuse hémoglobinurique :

Devenue exceptionnelle, elle ne constitue pas, a proprement parler, une
manifestation du paludisme mais seulement un syndrome d’étiologie immuno-
allergique. Elle survient chez un ancien paludéen a P. falciparum soumis a la
chimioprophylaxie par la quinine naturelle ou I’halofantrine, dont le rdle
déclenchant immédiat est en regle relevé. Le role aggravant du froid est signalé.
Son début est brutal, marqué par des lombalgies violentes et un état de
prostration. Une fievre, des vomissements alimentaires puis bilieux, surviennent.
Un ictére hémolytique apparait avec anémie, collapsus, oligurie ou oligo-anurie
faites d’urines porto (hémolyse intravasculaire et tubulopathies aigués).

Le pronostic est fonction de la rapidité a corriger I’anémie et a obtenir une
reprise de la diureése. La mort survient dans 30% des cas [48].

* Paludisme et grossesse :

L’infection du placenta par le P. falciparum se traduit par un poids de naissance
faible, tout particuliérement quant il s’agit d’un 1° accouchement (primipare).
Quand la quantité de parasite dans le sang est relativement peu importante (c’est
le cas dans les zones de transmission stable), les femmes ne présentent pas de
signes alors que les parasites qui envahissent les globules rouges de la
circulation plus précisément la petite circulation du placenta sont présents.

Dans les zones ou la transmission est instable (on parle d’hypo ou de méso-
endémie), les femmes enceintes présentent des infections sévéres associées a des

quantités ¢élevées de parasites dans le sang avec une anémie, une hypoglycémie

Thése de Médecine Alkassane Ag Ismael 42



Co-infection paludisme et infections bactériennes invasives

et des cedémes des poumons. La grossesse est alors émaillée de problémes a type
de contractions utérines prématurées, d’avortement spontané et de mortalité au
moment de 1’accouchement. La malaria congénitale touche environ 5% des
nouveaux nés de mere infectées et est en relation directe avec la quantité de
parasites dans le placenta [53].

e Paludisme transfusionnel :

C’est une malaria transmise par I’intermeédiaire d’une transfusion sanguine ou
échange d’aiguilles entre individus drogués.

P. malariae et P. falciparum sont le plus souvent mis en cause. Dans ce cas, la
période d’incubation est courte car il n’existe pas de cycle pré-erythrocytaire (se
déroulant avant 1’envahissement des globules rouges) [S54]. La malaria
transfusionnelle survient 8 a 10 jours aprés la transfusion, avec un délai de
survenue pouvant aller jusqu’a 2 ou 3 semaines.

Le tableau clinique d’acces palustre simple, pouvant évoluer vers un acces grave
en I’absence de traitement chez les patients non ou mal prémunis [S5].

3.3.5. Diagnostic du paludisme

3.3.5.1. Diagnostic Clinique :

Par la reconnaissance des signes cliniques de la maladie :

- une forte fievre (39 a 40°c), cette hyperthermie alterne avec des périodes de
frisson et de chaleurs ;

- des céphalées ;

- des frissons et des courbatures ;

- fatigue ou manque d’appétit dans la plus part des cas ;

- douleurs abdominales, vomissements chez les plus jeunes enfants ;

- la crise est suivie d’une sensation de soulagement et de fatigue.
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3.3.5.2. Diagnostique Biologique :
Par la mise en évidence du parasite dans le sang du malade.

* Le Frottis Mince (FM) permet :

- I’étude morphologique des hématozoaires ;

- de faire le diagnostic différentiel entre les especes plasmodiales ;

- son délai d’exécution est court (15 mn) par rapport a celui de la goutte épaisse
(30 mn) mais des méthodes de coloration rapide existent.

L’inconvénient du FM est qu’il ne permet pas de détecter des parasitémies de
faible densité, 100 a 300 parasites/pul de sang.

* La Goutte Epaisse (GE)

Examen de référence de 1’Organisation Mondiale de la Santé¢ (OMS), la goutte
¢paisse est largement utilisée pour le diagnostic de routine. Sa sensibilité est 10
a 20 fois plus ¢€levée que celle du FM [50]. Le probleme du diagnostic d’espece
se pose rarement et I’incertitude est le plus souvent sans conséquence sur la
conduite thérapeutique. La densité parasitaire est estimée par le pourcentage
d’hématies parasitées. La GE détecte des parasitémies de 10 a 20 parasites/pul de
sang.

* Test QBC (Quantitative Buffy-Coat)

Le principe consiste a centrifuger le tube contenant le sang mélangé a 1’acridine
orange.

Avec le microscope a fluorescence a 1’objectif 50 en immersion, faire la mise au
point au niveau de la couche leucocytaire et rechercher les parasites au niveau
de la couche érythrocytaire dont les noyaux sont colorés par 1’acridine orange.
Cette méthode ne permet pas de porter un diagnostic d’espéce ni une densité
parasitaire.

* Tests de détection rapide :

- Méthode de recherche de HRP-II de P. falciparum (Paracheck)
- Méthode de recherche de LDH de P. falciparum et de P. vivax (OptiMAL IT)
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* Polymerase by chaine reaction (PCR) :

Technique utilisée en recherche, mettant en évidence le génome du parasite par
amplification génique.

* Sero-immunologie :

La sérologie repose sur la mise en évidence dans le sérum d’immunoglobulines
spécifiques IgG et [gM du plasmodium.

3.3.6. La lutte antipaludique :

C’est ’ensemble des mesures destinées a réduire la morbidité et la mortalité
causées par le paludisme. Cette lutte comporte :

3.3.6.1. La prévention :

Elle est collective ou individuelle. Le but est d’empécher I’infection par le
parasite.

* La prévention collective comporte :

- les mesures d’assainissement, la suppression des eaux stagnantes ;

- I’utilisation  d’insecticides rémanents, dispersion de males stériles,
interventions génétiques sur les especes vectrices.

* La prévention individuelle consiste a se protéger des piqlres de moustiques
par :

- I'utilisation de moustiquaires et rideaux imprégnés de produits répulsifs sur la
peau, de fumigenes ;

- le port de vétements amples et longs apres le coucher du soleil.

3.3.6.2. La chimioprophylaxie :

Elle n’empéche pas I'infection ni obligatoirement les manifestations cliniques,
méme si elle a été bien observée. Elle s’adresse aux sujets non immuns se
rendant en zone d’endémie a P. falciparum. Elle doit étre efficace des 1’arrivée
en zone de transmission, €tre maintenue pendant tout le s€jour et couvrir un

délai d’au moins un mois apres le retour.
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La prescription du médicament doit répondre a ces impératifs ; son choix est
encore fonction :

- de sa pharmacocinétique, de sa tolérance et de son efficacité sur les souches
résistantes ;

- de I’épidémiologie, de la chimiorésistance dans le secteur fréquenté et du
risque de son extension sous pression médicamenteuse ;

- de la durée du séjour en zone impaludée ;

- des contre-indications individuelles, notamment chez les sujets soumis a des
prises médicamenteuses (cardiovasculaires), chez les femmes enceintes ou en
cas d’antécédent neuropsychiatrique [49].

La chimioprophylaxie doit €tre systématiquement instaurée chez les femmes
enceintes. Le Traitement Présomptif Intermittent (TPI), utilisant deux doses
curatives de la Sulfadoxine-Pyrimethamine au 4™ et au 8™ mois de la
grossesse, est actuellement préconisé par I’OMS.

3.3.6.3. Recherche de vaccin antipaludique :

En matieére de recherche d’un vaccin antipaludique, des progrés considérables
ont ¢té faits au cours de la derniére décennie. Un vaccin efficace contre cette
maladie serait une arme bienvenue dans la lutte contre le paludisme. Plus de
douze prototypes de vaccin sont actuellement a I’étude ; certains en sont a la
phase d’essai clinique. On espere qu’un vaccin efficace pourra €tre disponible
d’ici 5 a 15 ans.

3.3.7. Classification des antipaludiques :

Plusieurs classes de médicaments antipaludiques ont successivement vu le jour,
avec chacune ses avantages et inconvénients. Les seuls antipaludiques naturels
sont la quinine et les dérivés du Quinghaosu (Artémisinine). Tous les autres sont
des antipaludiques de synthése. Ces antipaludiques ont été divisés en deux
groupes selon leur rapidité d’action.

* Les antipaludiques a action rapide :

- les amino-4-quinoléines (Chloroquine, Amodiaquine, Pyronaridine) ;
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- les amino-8-quinoléines (Primaquine) ;

- les amino-alcools (Quinine, Quinidine, Méfloquine, Halofantrine) ;

- les acrinides (Atébrine, Quinacrine) ;

- les antibiotiques (Tétracycline, Clindamycine) ;

- les aryl-amino-alcools (Artémisinine, Artéméther, Artésunate) ;

- les hydroxynaphtoquinones (Atovaquone) ;

* Les antipaludiques a action lente :

- les anti-foliques et anti-foliniques ;

- les sulfamides (Sulfadoxine, Sulfaméthoxazole) ;

- les sulfones (Dapsone) ;

- les diaminopyrimidines (Pyrimethamine, Triméthoprime) ;

- les biguanides (Proguanil, Chlorproguanil).

* Classification selon les points d’impact :

Les antipaludiques sont classés selon leur point d’impact. Notamment on
distingue :

- les schizonticides (Chloroquine, Amodiaquine, Quinine, M¢éfloquine,
halofantrine, Proguanil, Pyrimethamine, Artémisinine) ;

- les gamétocytocides (amino-8-quinoléine, Primaquine).

* Les associations d’antipaludique :

Comme dans la prise en charge des affections bactériennes, ’association de
plusieurs molécules antipaludiques vise a améliorer 1’efficacité du traitement,
dans certains cas par synergie potentialisatrice, en rendant improbable
I’émergence de résistances.

Les laboratoires pharmaceutiques ont mis au point des combinaisons
thérapeutiques pour éviter le paludisme multi résistant, il s’agit de :
Artéméther/Luméfantrine (Coartem®) ;

Atovaquone/Proguanil (Malarone®) ;

Chloroquine/Proguanil (Savarine®).
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* Autres antipaludiques :

Malarial 5 (Produit du Département de la Médecine Traditionnelle de I’'INRSP
du Mali).

C’est un mélange de trois plantes de la pharmacopée traditionnelle du Mali. 11
s’agit de : Cassia occidentalis, Lippia chevelieria et Spilanthes olecraceae.
3.3.8. Prise en charge des cas de paludisme au Mali selon le PNLP

* Le traitement du paludisme simple :

Les combinaisons Artesunate - Amodiaquine (AS - AQ) et Artemether -
Lumefantrine (AT - LU) sont retenues pour le traitement du paludisme simple,
sur la base des recommandations de I’OMS et des résultats de recherches
effectuées au Mali sur les monothérapies et les CTA [S1].

Dans le cas du paludisme simple, il faut traiter par la quinine (IV) lorsque la
voie orale est inaccessible pour les cas de diarrhées ou de vomissements.

Les CTA sont recommandés par le personnel de santé a tous les niveaux pour
traiter les cas de paludisme simple. Pour assurer la sécurité des patients et
garantir une adhésion durable au traitement, le plan national de
pharmacovigilance est élaboré et fortement appuyé. Des stratégies seront
developpées pour la prise en charge au niveau communautaire.

Le diagnostic biologique doit €tre fait (test de diagnostic rapide / microscopie) si
possible avant ’administration des CTA.

Le TDR (Techniques de Diagnostic Rapide) et le traitement seront offerts
gratuitement aux enfants de moins de 5 ans et aux femmes enceintes. Pour les
Tests de Diagnostic Rapide (TDR), le Paracheck® est retenu grace a sa
spécificité au P. falciparum a 90% et sa sensibilité¢ a 95%. Toutefois, le pays

pourra utiliser tout TDR pré-qualifi¢ par I’OMS [51].
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* Le traitement du pré-transfert :

Les dérivés de I’artémisinine qui sont les médicaments recommandés par
L°OMS et le Fond Mondial. Ceux, utilisés dans notre pays sont :

- Artéméther injectable ;

- Artésunate suppositoire ;

- Quinine ;

* Le traitement du paludisme grave et compliqué :

L’objectif du traitement antipaludique en cas de paludisme grave est de prévenir
le déces. En cas de paludisme chez la femme enceinte, 1’objectif principal est de
sauver la vie de la mere. La quinine et I’artemether injectables sont retenus pour
traiter les cas de paludisme grave et compliqué. Ces cas seront pris en charge
apres confirmation par le personnel de santé.

La prise en charge des cas de paludisme grave et compliqué chez les enfants de
moins de 5 ans et la femme enceinte est gratuite au Mali.

3.4. Paludisme et co-infections bactériennes selon la littérature

Les données de la littérature suggerent que le paludisme grave peut favoriser les
co-infections bactériennes qui elles méme compliquent le paludisme grave.
Néanmoins le poids respectif en terme de mortalit¢, de D’infection par P.

falciparum et des co-infections bactériennes est mal connu [64].
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4. METHODOLOGIE
4.1. Cadre d’étude : CHU Gabriel TOURE

4.1.1. Présentation de la structure :

Le Centre Hospitalier Universitaire Gabriel TOURE (CHU Gabriel TOURE)
est bati sur 3,1 hectares, situé sur la rue VAN VOLLENHOVEN entre les
communes II et [II du district de Bamako.

Jusqu’en 1959 c’était I’ancien dispensaire central de Bamako qui fut baptisé
« Hopital Gabriel TOURE » en hommage a [’étudiant soudanais Gabriel
TOURE qui mourut de peste alors qu’il était en stage dans le dit dispensaire en
1934.

4.1.2. Organisation de la structure :

L’ hopital est érigé en établissement public a caractére administratif en 1992,
actuellement c’est un établissement public a caractere hospitalier [S6].

Le CHU Gabriel TOURE est structuré en départements, services et unités [57].
Il comporte (vu la décision n°0386/DG-HGT du 30 Novembre 2009 portant
création de départements au CHU Gabriel TOURE) :

- un département de médecine ;

- un département de chirurgie ;

- un département d’anesthésie réanimation et médecine d’urgence ;

- un département de gynécologie obstétrique ;

- un département d’imagerie médicale ;

- un département des services medico-techniques ;

- un département de pédiatrie.

4.2. Champ d’étude :
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Le département de pédiatrie du CHU Gabriel TOURE, situé au nord-est de
I’hopital comprend :

* Le service de pédiatrie générale comprenant :

- Punité de pédiatrie I composée de 4 salles d’hospitalisation et le box de
consultation externe avec 4 salles de consultation ;

- Punité de pédiatrie 11 ;

- I’unité de pédiatrie II1 ;

- ’unité d’oncologie pédiatrique.

* Le service de la néonatologie et des urgences pédiatriques comprenant :

- ’unité de néonatologie Kangourou ;

- ’unité des urgences pédiatriques ;

* Le personnel de la pédiatrie

Il est constitué de :

- 2 Maitres de conférences agrégés de pédiatrie ;

- 3 Maitres assistants ;

- 12 pédiatres hospitaliers ;

- 1 médecin généraliste ;

- 31 médecins en cours de spécialisation ;

- 6 internes titulaires ;

- 2 assistants cliniques ;

- 18 techniciens supérieurs de santé¢ ;

- 23 techniciens de santé ;

- 9 aides soignantes ;

- 2 secrétaires ;

- 3 manceuvres.

A ceux ci, s’ajoutent les ¢€léves des écoles socio-sanitaires, les étudiants en
médecine et en pharmacie de différentes années faisant leur stage.

e Les activités du service
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Elles sont constituées par :

- la formation théorique et pratique des médecins en spécialisation, des
¢tudiants en médecine et des ¢éleves des écoles socio-sanitaires ;

- la consultation et I’hospitalisation des enfants de 0 a 15 ans ;

- la recherche assurée par les théses de doctorat en médecine et des mémoires
des CES de pédiatrie ; le DEAP menant une surveillance épidémiologique sur
les facteurs favorisant les formes graves du paludisme a P. falciparum chez
I’enfant.

Le CVD-Mali né d’un accord cadre signé entre le ministeére de la santé du Mali
et le «Center for Vaccine Development » de I’Universit¢ de Maryland
Baltimore ayant pour objectif la recherche sur les maladies évitables par la
vaccination. Il a son siege au CNAM de Bamako (ex institut Marchoux) sous la
tutelle du ministére de la santé, avec le Pr. Samba O. SOW comme
coordinateur.

De nombreuses études ont été réalisées notamment :

- I’étude étiologique des infections bactériennes invasives chez les enfants (0 a
15ans) hospitalisés dans le service de pédiatrie du CHU Gabriel TOURE du 1%
janvier au 31 décembre 2004 ;

- I’étude étiologique des infections bactériennes invasives chez les enfants (0 a
35 mois) recevant des soins en ambulatoire dans le service d’urgence
pédiatrique du CHU Gabriel TOURE de janvier 2006 a décembre 2007 ;

- I’é¢tude des facteurs liés a D’infection a pneumocoque chez les enfants
(drépanocytose, VIH, malnutrition) du 1* janvier au 31 décembre 2008 ;

- la détermination du taux d’anticorps anti-Hib dans le liquide oral comme
simple méthode immunologique du 15 avril au 15 juillet 2005, date de
I’introduction du vaccin anti-HIb ;

- L’incidence des infections a Streptococcus pneumoniae chez les enfants (0 a
15 ans) hospitalisés dans le service de pédiatrie du CHU Gabriel TOURE de
mai 2005 a décembre 2006.

Thése de Médecine Alkassane Ag Ismael 52



Co-infection paludisme et infections bactériennes invasives

N.B : Les ¢tudes réalisées par le CVD-Mali sont nombreuses, nous n’avons cité
que quelques unes en rapport avec notre sujet d’étude.

« Organisation du CVD-Mali au CHU Gabriel TOURE

- L’unité clinique CVD-Mali comprend :

11 médecins permanents

05 internes

01 infirmier

02 agents sociaux

- L’unité CVD-Mali au laboratoire comprend :

Un pharmacien biologiste chef de laboratoire

03 assistants en pharmacie

04 internes

02 techniciens supérieurs du laboratoire

01 assistant médical

Ce projet conduit des recherches au CHU Gabriel TOURE pour mesurer
I’ampleur des maladies bactériennes invasives chez les enfants recevant des
soins dans le service de pédiatrie.

4.3. L’étude

4.3.1. Période et type d’étude :

C’est une €tude transversale, prospective a caractére épidémio-clinique couvrant
toutes les saisons ; allant de janvier 2007 a décembre 2008 basée sur les co-
infections paludisme et infections bactériennes invasives dans la tranche d’age
de 0 a 15 ans recus en consultation dans le service de pédiatrie du CHU Gabriel
TOURE.

4.3.2. Population cible :

Tout enfant 4gé de 0 a 15 ans ayant une fievre > 39°C et/ ou suspicion
d’infections bactériennes invasives admis dans le service de pédiatrie du CHU
Gabriel TOURE.

4.3.3. Echantillonnage :
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L’¢échantillon a été exhaustif et porte sur 7716 patients répondant aux critéres
d’inclusions.

4.3.4. Prélevements :

4.3.4.1. Matériels et méthode

Haricot propre

Coton hydrophile

Alcool a 70°

Polyvidone iodine

Eau de javel

Gants stériles

Pansements adhésifs

Tubes stériles pour recueillir les prélevements

Seringues de 5 a 10cc

Epicraniennes de diametre égal a 0,6 mm

Garrot

Compresses stériles 4x4

Des flacons pédiatriques BACTEC pour les hémocultures
Boite a incinération pour le matériel souillé de sang
4.3.4.2. Techniques

* Prélévement du sang veineux pour les hémocultures

La voie d’abord veineuse, veines superficielles du membre supérieur par ordre
de préférence : pli du coude, avant-bras, poignet au dessus du pouce, dos de la
main, mais aussi la veine fémorale.

Il est recommandé¢ de ne jamais dépasser 2 ml de sang chez le nouveau-né, 3 ml
chez le nourrisson et 5 ml chez les enfants de 3 ans et plus.

¢ Ponction lombaire

La PL se fait selon les procédures cliniques suivantes :
- il est recommandé de ne jamais prélever plus de 2 ml de LCR chez le nouveau-

n¢ et chez I’enfant déshydraté.
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- ne pas procéder a plus de 2 essais de prélévement, en changeant le matériel au
2% prélévement.
Les preélevements qui sont faits a la pédiatrie par les médecins permanents sont

acheminés dans le laboratoire du CVD-Mal..

* Laboratoire bactériologique du CVD-Mali

Aménagée en 2001 par le CVD-Mali pour ses activités de bactériologie. Il est
au sein du laboratoire du CHU Gabriel TOURE.

Il est equipé de :

- 2 hottes a flux laminaire avec incinérateur électrique pour la stérilisation des
anses ;

- 3 automates d’hémocultures Bactec 9050 ;

- 1 incubateur sans CO, pour les bactéries aérobies, les antibiogrammes et les
galeries d’identification API 20E ;

- 1 incubateur a CO, pour les bactéries aéro-anaérobies ;

- 2 centrifugeuses ;

- 2 congélateurs a -80°C pour la conservation des souches bactériennes ;

- 1 congélateur a -20°C pour la conservation des disques d’antibiotiques, des
disques d’identification (Optochine, Bacitracine) des facteurs de croissance des
bactéries ;

- 2 réfrigérateurs pour la conservation des milieux de culture et des réactifs ;

- 1 micro-ordinateur avec un systeme de communication internet ;

- 1 microscope Olympus CX31 ;

- 1 néphélometre Mc Farland pour la mesure de turbidit¢ en vue des
antibiogrammes conformément a la méthode de Kirby Bauer ;

Des petits matériels divers, des consommables et un ravitaillement régulier en
milieux de culture et réactifs permettant de réaliser des activités de

bactériologie.
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4.3.4.3. Traitement des prélévements

Le traitement des prélévements est fait selon des SOP (Standard Operating
Procédure) ou Mode Opératoire Normalis¢ (MON)

* LCR

Les analyses du LCR sont réalisées dans 1’ordre suivant :

- ensemencement sur des milieux de culture ;

- la coloration de Gram ;

- le comptage cellulaire (leucocytes hématies) ;

- le test d’agglutination ;

Les résultats des 3 dernieres sont donnés dans les deux heures qui suivent la
réception du prélévement au laboratoire.

Le résultat de la culture est notifi¢ au médecin traitant dans un bref délai.

e Hémoculture

Les hémocultures sont incubées dans le Bactec 9050 utilisant des méthodes de
détection des flacons positifs basées sur la détection du CO..

La surveillance est programmée volontairement sur une durée de 5 jours
d'incubation.

Dés I’apparition de germes positifs, le Gram est effectué ainsi qu’une sub-
culture de I’échantillon de sang en utilisant les milieux suivants:

- gélose au sang de cheval ;

- gé¢lose chocolat ;

- gélose Mc Conkey ;

Si présence d’une croissance bactérienne un examen bactériologique classique
est réalise.

Les germes sont identifiés a travers leurs caractéres morphologiques et
biochimiques.

Les résultats positifs sortent au plutdt le 5™ jour et les négatifs au dela.

Les résultats sont toujours notifiés au médecin traitant avant la sortie du résultat

de la culture.
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* Les autres liquides biologiques

Liquide péritonéal, péricardique, pleural, sous cutané, articulaire et autres sont
traités comme le LCR.

* L’antibiogramme

Il est toujours réalis€¢ des qu’un prélévement est positif a un micro-organisme.
L’antibiogramme est effectué selon la méthode de KIRBY- BAUER.

* La goutte épaisse

Elle a été réalisée chez tous nos patients inclus dans 1’étude.

- Matériels et réactifs :

Microscope binoculaire

Lames porte-objet dégraissées

Vaccinostyle stérile ou aiguille stérile

Alcool 70°

Colorant de Giemsa

Coton hydrophile sec

Cuve a coloration

Gants

- Réalisation :

A partir de la goutte de sang déposée au centre de la lame porte-objet portant
dé¢ja le numéro d’inclusion du malade, des mouvements circulaires étaient
effectués a 1’aide d’une seconde lame de mani¢ére a obtenir un étalement
circulaire d’environ lcm de diametre. Aprés séchage, la goutte était colorée au
Giemsa a 5 % (diluée avec de I’eau distillée) pendant 10 minutes puis rincée et
séchée au séchoir.

- Lecture de la lame :

La lame a ét¢é immédiatement examinée au microscope aprés séchage. Nous
avons €valu¢ la parasitémie par comptage des parasites sur 300 leucocytes. Le

comptage commengait des 1’observation du premier parasite (dans le champ
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visionn¢).Concomitamment on comptait le nombre de leucocytes et le comptage
finissait quand on atteignait 300 leucocytes. La charge parasitaire était exprimée
en nombre de parasites par mm’ de sang sur la base de 7.500 leucocytes comme
moyenne leucocytaire par mm’® de sang.

Exemple: Soit « N » la parasitémie par mm’ de sang, « A » le nombre de
parasites comptés et « B » le nombre de leucocytes correspondant (300)

La parasitémie : N = Ax7500/300; autrement dit Ax25.

4.4. Criteres d’inclusion

Ce sont les enfants :

-agésdeOalSans;

- inclus dans I’étude du CVD-Mali pour SIBI et /ou fievre > 39°C recgus dans le
service de pédiatrie du CHU Gabriel TOURE avec le consentement éclairé des
parents ;

- inclus dans 1’étude des malades du CVD-Mali ayant une hémoculture positive
et une goutte épaisse positive.

4.5. Criteres de non inclusion

- refus des parents ;

- hémoculture négative ;

4.6. Déroulement du travail et variables mesurées

* Bureau de consultation pédiatrique :

L’interne au compte du CVD-Mali :

- sélectionne les enfants selon les critéres d’inclusion du CVD-Mali ;

- assure ’enregistrement €électronique des données (GDH) ;

- crée le numéro d’identification dans I’étude ou ID pour tout enfant agé de 0 a
15 ans vu en consultation pédiatrique, ce méme ID constituera le numéro
d’inclusion dans I’étude ;

- remplit le formulaire d’enregistrement (données démographiques, température,

diagnostique d’entrée) ;
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- conclut a I’¢ligibilité de I’enfant dans les différentes études du CVD-Mali
(étude externe pour les malades agés de 0 a 35 mois traités en ambulatoire et
I’¢tude interne pour les malades agés de 0 a 15 ans hospitalisé€s) ;

L’enfant est ensuite conduit au niveau du bureau du CVD-Mali avec son ID.

¢ Bureau des médecins du CVD-Mali

Les médecins permanents :

- expliquent et obtiennent le consentement éclairé (explication, avantages et
risques de I’étude) ;

- remplissent la partie clinique dans le GDH ou figure :

o La température

o Le diagnostic d’entrée : les infections bactériennes invasives regroupent la
méningite, la pneumonie, 1’épanchement pleurale, 1’arthrite septique,
I’ostéomyélite, la pyomyosite, les infections cutanées, les péritonites, les
septicémies, les péricardites, la fievre typhoide.

o La diarrhée

o Le paludisme

o Le statut vaccinal

o Le poids et la taille pour les malades externes

- effectuent des prélevements pour I’hémoculture et la goutte ¢épaisse,
systématiques pour tout malade inclus, les prélévements s’effectuent également
sur tout autre liquide normalement stérile du corps a la demande du médecin
traitant et sont acheminés au laboratoire pour analyse.

- mettent les résultats de la goutte épaisse et de I’hémoculture si positifs
(résultats préliminaires) a la disposition du médecin traitant pour une éventuelle
adaptation du traitement ;

- assurent le suivi quotidien (enregistre le traitement en cours, I’évolution de
I’é¢tat du malade, les examens complémentaires demandés) au lit du malade

durant I’hospitalisation ;
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- informent les parents des malades traités en externe de la positivité de
I’hémoculture afin de revenir pour une éventuelle adaptation du traitement.

Le résultat définitif des prélevements sera mis a la disposition du médecin
traitant pour les malades hospitalises.

A la sortie le médecin du CVD-Mali enregistre le diagnostic retenu par le

médecin traitant et le devenir de 1’enfant.

4.7. Ethique :

Le protocole d’étude a €t€¢ soumis et approuve par les comités d’éthique de la
FMPOS et de l'universit¢ de Maryland aux USA. Les inclusions sont faites
apres un consentement éclairé des parents ou des accompagnants. L’enfant lui-
méme s’il est agé de 13 a 16 ans, donne si possible son assentiment. La
confidentialité des données est de rigueur.

4.8. Saisie et analyse des données :

Les données ont été recueillies et analysées sur les logiciels suivants : Word

2003, SPSS version 12.0 et Excel.
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5. RESULTATS

5.1. Présentation des résultats :

Nous avons effectu¢ une étude transversale prospective ayant permis d’inclure
7716 enfants sur 55030 enfants vus en consultation dans le service de pédiatrie
du CHU-GT s’¢tendant du 01 janvier 2007 au 31 décembre 2008 soit une

fréquence d’inclusion de 14%.
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Consultation
pédiatrique

(CHU-G.T)
N=55030

Patients non
inclus
N=47314

Patients inclus
N=7716

Hémoculture Hémoculture

négative positive
N=6883 N=833

Goutte épaisse
Goutte épaisse Goutte épaisse positive Goutte épaisse
Négative Positive N=27 négative
N=6271 N=612 Notre N=806
échantillon

Patients non
hospitalisés
N=10

Patients
hospitalisés
N=17

Figure 3 : profil de I’étude

5.2. Analyse des résultats :

Au cours de cette ¢tude nous avons enregistré 833 cas d’hémocultures positives
et 639 cas de gouttes épaisses positives avec 27 cas de co-infection soit 3,2%,
sur une période de deux années.

Ce sont ces 27 cas qui ont représentés notre population d’étude repartis comme
suit :

- 17 cas hospitalisés

- 10 cas traités en ambulatoire

Thése de Médecine Alkassane Ag Ismael 62



Co-infection paludisme et infections bactériennes invasives

Tableau II : Répartition des résultats de I’hémoculture et de la goutte épaisse

Goutte épaisse Positive négative Total
Hémoculture Eff % Eff % Eff %
Positive 27 3,2 806 96,8 833 100
Négative 612 8,9 6271 91,1 6883 100
Total 639 8,3 7077 91,7 7716 100

Le nombre total de co-infection était de 27 cas soit 3,2% de 1’ensemble des

hémocultures positives.

Figure 4 : Représentation graphique des patients selon le sexe

Feminin
33%

Masculin
67%




Le sexe ratio est en faveur du sexe masculin soit 1,5.
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Tableau III : Répartition des patients selon la tranche d’age

Tranches d’dge Effectif Pourcentage
0-11 mois 5 18,5
12-23 mois 6 22,2
24-35 mois 10 37,0
36-59 mois 4 14,8
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Plus de 5 ans 2 7,4

Total 27 100,0

La tranche d’age 24-35 mois est la plus touchée avec 10 cas soit 37%.

RN
o
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0-11 Mois 12-23 Mois 24-35 Mois 36-59 Mois  Plus de 5 ans

Figure 5 : Représentation graphique des patients selon la tranche d’age

Tableau IV : Répartition des patients selon 1’ethnie

Ethnie Effectif Pourcentage
Bambara 6 22,2
Peulh 5 18,5
Sarakolé 5 18,5
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Malinké 4 14,8
Sonrhai 2 7,4
Autres ethnies 5 18,5

Total 27 100,0

L’ethnie Bambara était majoritaire avec 6 cas soit 22,2%.

Bambara Peulh Sarakolé Malinké Sonrhai Autres
ethnies

Figure 6 : Représentation graphique des patients selon 1’ethnie
Tableau V : Répartition des patients selon la provenance

Provenance Effectif Pourcentage
Commune | 4 14,8
Commune I 2 7,4
Commune 111 5 18,5
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Commune 1V 5 18,5
Commune V 1 3,7
Hors Bamako 5 18,5
Total 27 100,0

La quasi-totalité des patients touchés résident a I’intérieur de Bamako avec 22
cas soit 81,4%.

Hors Cl cl cCl cwV cvVv Cc Vi
Bamako

Communes

Figure 7 : Représentation graphique des patients selon la provenance

Tableau VI : Répartition des patients selon la période d’¢tude

Période Effectif Pourcentage
Jan. 07 1 3.7
Mar 07 1 3.7
Juin 07 4 14.8
Juil. 07 3 11.1
Oct. 07 1 3.7
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Déc. 07 1 3.7
Jan. 08 3 11.1
Fév. 08 1 3.7
Avril 08 1 3.7
Juin 08 1 3.7
Sept. 08 1 3.7
Oct. 08 5 18.5
Nov. 08 4 14.8
Total 27 100.0

La majorité des cas a été observé en 2008 avec des pics aux mois d’octobre et
novembre.

Figure 8 : Représentation graphique selon la période d’étude

Tableau VII : Répartition des patients selon les critéres d’inclusion

Criteres d’inclusion Effectif Pourcentage
Fievre isolée 16 59,2
SIBI + fievre 7 26
SIBI 4 14,8
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Total 27 100,0

La fiévre isolée a ét¢ le critere majeur d’inclusions soit 59,2 %.

SiBI
15%

SIBIl + Fiévre

269 Fievre isolée
(o]

59%

Figure 9 : Représentation graphique des patients selon les critéres d’inclusion

Tableau VIII : Répartition des patients selon la forme du paludisme

Forme du paludisme Hospitalisés Non hospitalisés Total
Eff % Eff % Eff %
Paludisme simple 7 41,2 10 100 17 63
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Paludisme sévére 3 0 0 3 11
Neuropaludisme 7 0 0 7 26
Total 17 10 100 27 100

Le paludisme simple ¢tait le plus représenté soit 63% des cas

Tableau IX : Répartition des patients selon le diagnostic associé

Diagnostic associé Eff %
Paludisme + Salmonellose 8 29,6
Paludisme + Septicémie 6 22,2
Paludisme + Diarrhée 5 18,5
Paludisme + Pneumonie 4 14,8
Paludisme + Méningite 2 7,4
Paludisme + Infection cutanée 1 3,7
Paludisme + Pleurésie 1 3,7
Total 27 100

La co-infection paludisme ct salmonellose a ¢té le diagnostic le plus évoqué

soit 29,6%

Tableau X : Répartition des patients selon le devenir

Hospitalisés Non hospitalisés
Devenir global
Eff % Eff %
Améliorés sans séquelles 9 53 10 100
Décédés 4 23,5 0 0
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Echecs thérapeutiques 3 17,6 0 0
Perdu de vue 1 5,9 0 0
Total 17 100 10 100

Les déces ont éte enregistrés chez les patients hospitalisés soit 23,5%.

Tableau XI : Répartition des patients selon les germes identifiés

Germes

Hospitalisés Non Total
hospitalisés
Eff % Eff % Eff %

Streptococcus pneumoniae

Thése de Médecine

5 294 4 40 9 33,3
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Salmonella non Typhi 6 35,2 2 20 8 29,6
Haemophilus influenzae type b 2 11,8 0 0 2 7,4
Salmonella Typhi 0 0 2 20 2 7,4
Acinetobacter calco.var anitratus 1 5,9 0 0 1 3,7
Moraxella spp | 5,9 0 0 | 3,7
Neisseria meningitidis 0 0 1 10 1 3,7
Staphylococcus aureus 0 0 1 10 1 3,7
Enterococcus spp 1 5,9 0 0 1 3,7
Shigella flexneri | 5,9 0 0 | 3,7
Total 17 100 10 100 27 100

Le Streptococcus pneumoniae et les Salmonella non Typhi prédominent soit
respectivement 33,3% et 29,6% des cas.

Tableau XII : Place des infections a Streptococcus pneumoniae et paludisme
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Germes GE positive  GE négative Total

Eff % Eff % Eff %
Streptococcus pneumoniae 9 2,6 334 974 343 100
autres germes 18 3,7 472 96,3 490 100
Total 27 3,2 806 96,8 833 100

Le paludisme est retrouvé dans 2,6% des cas d’infection a Streptococcus
pneumoniae.

Tableau XIII : Place des infections a Salmonella non Typhi et paludisme

Germes GE positive GE négative Total

Eff % Eff % Eff %
Salmonella non Typhi 8 5 152 95 160 100
autres germes 20 3 653 97 673 100
Total 27 3,2 806 96,8 833 100

Le paludisme est retrouvé dans 5% des cas d’infection a Salmonella non Typhi

Tableau XIV: Place des infections a Haemophilus influenzae type b et
paludisme
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Germes GE positive  GE négative Total

Eff % Eff % Eff %

Haemophilus influenzae type b 2 2,5 79 97,5 81 100
autres germes 25 3.3 727 96,7 752 100
Total 27 3,2 806 96,8 833 100

Le paludisme est retrouvé dans 2,5% des cas d’infection a Haemophilus
influenzae type b.

Tableau XV : Place des infections a Salmonella Typhi et paludisme

Germes GE positive  GE négative Total

Eff % Eff % Eff Y%

Salmonella Typhi 2 5,7 33 94,3 35 100
autres germes 25 3 773 97 798 100
Total 27 3,2 806 96,8 833 100

Le paludisme est retrouvé dans 5,7% des cas d’infection a Salmonella Typhi

6. COMMENTAIRES ET DISCUSSION
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Ce travail a été entrepris pour évaluer la fréquence des infections bactériennes
invasives associées au paludisme, initi¢ par le CVD-Mali dans le service de
pédiatrie du CHU Gabriel TOURE. Cette ¢tude est prospective s’étendant du 01
janvier 2007 au 31 décembre 2008. Elle est basée sur la surveillance clinique des
cas d’infections bactériennes invasives et des cas de paludisme confirmés
biologiquement.

6.1. Difficultés et limites de I’étude :

Il existe peu d’étude sur les co-infections associant le paludisme aux infections
bactériennes invasives, ce qui réduira considérablement notre cadre de
discussion.

6.2. Du point de vue de la méthodologie :

Les enfants ages de 0 a 15 ans hospitalisés ou non, ayant une ficvre > 39°C et/ou
présentant une suspicion d’infections bactériennes invasives regus en
consultation dans le service de pédiatrie du CHU Gabriel TOURE étaient
¢ligibles pour notre étude. L’obtention du consentement éclairé, la collecte
d’échantillons sanguins ou autres liquides biologiques, occasionnérent
systématiquement une hémoculture et une goutte épaisse, faisant ainsi inclure le
dit enfant dans I’é¢tude en cours.

Au terme de cette étude, nous avons enregistré 55030 malades parmi lesquels :

- 7799 patients ont été proposés pour I’étude ;

- 83 cas de refus ont été notifiés ;

- 7716 inclusions réalisées sur la base des criteres évoqués ci-dessus ;

- 833 cas d’hémoculture (+) avec 27 cas de co-infection (GE +/H+).

6.3. Du point de vue sociodémographique :
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Pendant la période d’étude sur les 27 cas de co-infections observés nous
pouvons faire les commentaires ci-dessous :

- La majorité des cas ont ét€ observée au cours de 1’année 2008 soit 59% des
cas, avec des pics aux mois d’octobre et novembre, contrairement a 1’année
2007 ou nous avons observés des pics aux mois de juin et juillet.

- Le sexe ratio est en faveur du sexe masculin soit 1,5 résultat comparable a
celui de TEMBINE Y. qui trouve 1,7 [59] ;

- la tranche d’age de 24 a 35 mois était la plus touchée soit 37%. Ceci peut
s’expliquer par la grande sensibilit¢ de cette tranche d’age dont le systéme
immunitaire est insuffisant pour une protection optimale, une grande mobilité
des bébés a cet age échappant ainsi a la vigilance des parents d’ou leur
vulnérabilite.

- La quasi-totalité de nos patients résident a 1’intérieur du district de Bamako
soit 81,4%.

- Les communes III, IV et VI avec 5 cas chacune soit 18,5% sont les plus
touchées contre 1 cas pour la commune V soit 3,7%, ceci peut s’expliquer par la
promiscuité et 'urbanisation galopante.

- Le devenir des cas de co-infection est variable selon les patients et cela malgré
la prise en charge. Nous avons observé 17 cas d’hospitalisations, 19 cas
d’amélioration, 4 cas de déces, 3 cas non améliorés et 1 cas perdu de vue.

6.4. Du point de vue de la clinique :

- La fievre isolée a été le critere majeur a I’entrée avec 16 cas soit 59,2 % ;
COULIBALY A. trouva 67,5% [60]; SISSOKO S. 68,4% [61]; 1’écart entre nos
résultats peut s’expliquer par le caractére « coexistence bactériémie et
parasitémie » de notre étude.

- La co-infection paludisme et salmonellose a été¢ le diagnostic le plus évoqué

soit 29,6% des cas.

Au cours de cette étude, les principales SIBI ont été :
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- La salmonellose 8 cas soit 29,6% ;

- la septicémie 6 cas soit 22,2% ;

- La méningite avec 2 cas soit 7,4%, ce résultat est inferieur a celui de
COULIBALY A. qui trouve 13,8% ; ce qui prouve que la méningite est quasi
permanente quelque soit la période et le type d’étude ;

- La pneumonie avec 4 cas soit 14,8% ; ce résultat est légérement supérieur a
celui de COULIBALY F. qui trouve 13,8% [62] ;

- I'infection cutanée, la pleurésie, sont représentée chacune par 1 cas soit 3,7%.
6.5. Résultats paracliniques :

Nous avons effectu¢ 7716 inclusions correspondant au méme effectif de
prélévements pour 1’hémoculture et la goutte €paisse (le critere majeur étant la
suspicion d’infection bactérienne invasive).

Certains liquides biologiques prélevés a la demande du médecin traitant, non
pas €té pris en compte dans nos résultats.

De ces gouttes €épaisses 639 étaient positives pour Plasmodium spp soit 8,2 %.
De ces hémocultures 833 étaient positives pour différents germes soit 10,4%.
Des co-infections plasmodium et bactéries ont été observées dans 27 cas,
soit 3,2%, résultat supérieur a celui de M. TEMBINE Y. qui trouva 0, 39%. La
différence entre nos résultats s’explique par nos criteres d’inclusion qui tiennent
compte de la positivité de I’hémoculture.

Les germes couramment retrouvés dans les co-infections paludisme et infections
bactériennes invasives se repartissent comme suit :

- Streptococcus pneumoniae 9 cas soit 33,3% ;

- Salmonella non Typhi 8 cas soit 29,6% ;

- Haemophilus influenzae type b 2 cas soit 7,4% ;

- Salmonella Typhi 2 cas soit 7,4 %.

Au terme de la présente étude nous avons obtenu 27 cas de co-infections parmi
lesquels Streptococcus pneumoniae et Salmonella non Typhi prédominent avec

respectivement 9 et 8 cas soit 33,3% et 29,6%.
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Cependant, dans une ¢étude sur les co-infections paludisme et infections
bactérienne invasives les nigérians de 1’Imo State University ont trouvé les
résultats suivants sur une cohorte de patients ayant effectu¢ le test de malaria:
125 cas positifs et 60 cas négatifs. On note les co-infections bactérie et
paludisme dans 44 cas soit 2,8% des cas ; les germes isolés ont été : Salmonella
Typhi 25 cas, Klebsiella pneumoniae 10 cas, Staphylococcus aureus 4 cas,
Escherichia coli 3 cas et Pseudomonas aeruginosa 2 cas [52].

La divergence de nos résultats pourrait s’expliquer par les critéres d’inclusion et
les régions ou ont été réalisés ces études.

Les auteurs mozambicains dans une publication en 2009, retrouvent des résultats
similaires aux noétres, du point de vue des micro-organismes isolés a savoir le
Streptococcus pneumoniae, les bactéries a Gram négatif, Staphylococcus
aureus et les Salmonelles non Typhi, le critére majeur d’inclusion étant le
paludisme grave [S8]. Selon cette étude la fréquence des co-infections
paludisme et SIBI varie en fonction de 1’age et de la gravité du paludisme. La
forte prévalence du VIH/SIDA expliquerait la prédominance du Streptococcus
pneumoniae dans ces régions.

L’isolement de bactéries responsables d’infections bactériennes invasives dans
les différents prélévements effectués chez nos patients a été la cl¢ du diagnostic
et I’¢lément capital de nos criteres d’inclusion.

Le germe le plus retrouvé a été le Streptococcus pneumoniae soit 33,3 % ; suivi
des Salmonelles non Typhi 29,6% ; méme constat chez COULIBALY F. chez
TEMBINE Y. et chez COULIBALY A. qui ont trouvé le pneumocoque en téte.
KEITA A. dans une publication intitulée «Concomitant Malaria Parasitemia and
Bacteremia in Hospitalized Children in Bamako, Mali » trouva les salmonelles
non Typhi en téte avec 6 cas soit 24%, méme constat dans notre étude en tenant
compte uniquement des hospitalisations. Cette étude révele que 'infection due
aux Salmonella non Typhi est le plus souvent associée a une goutte €paisse

positive et le paludisme ne semble pas avoir un impact sur la mortalité [63].
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La plupart des ¢tudes de coexistences maladies bactériennes invasives et
paludisme porte sur une longue période de suivi et le paludisme comme critére
de base. Cela pourrait expliquer 1’écart avec nos résultats.

Nous avons obtenu 8 cas de co-infection paludisme et infection bactériennes
invasives a Salmonella non Typhi soit 29,6%.

Ainsi Oundo et al au Kenya ont obtenu 101 cas avec les Salmonella non Typhi
durant 5 ans au cours d’une étude de surveillance hospitaliere, ils ont obtenu 352
cas de Salmonella sur un effectif de 9147 cas de malaria sévere a 1’admission
dans le service. Nos résultats confirment I’existence de la bactériémie a
Salmonella et paludisme dans de nombreuses régions d’endémie palustre en
Afrique. Certains auteurs affirment que cette association concomitante pourrait
étre lices a des facteurs tels que : la mauvaise évacuation des eaux usées, une
mauvaise hygiéne personnelle, la pauvreté et 1’urbanisation rapide [65]. Nous
avons eu une diminution de I’ Haemophilus influenzae type b contrairement a un
rapport de CVD-Mali en 2005 expliqué par I’introduction dans le PEV, des 1’age
de 45 jours du vaccin anti Hib [9].

La GE a été systématique chez nos malades, positive chez 8,2 % de nos patients.
Ce qui explique que tout état fébrile en zone d’endémie palustre doit imposer en
plus des données de la clinique, une série de tests biologiques afin d’isoler une
bactériémie sous jacente.

Mais I’équipe d’UKAGA CN conclut que la co-infection fait suite a la
persistance du paludisme aprés le traitement par les antipaludiques et par la
suite, il s’en suit la résistance des parasites a la drogue en question [52].

Les résultats de notre étude montrent que les infections bactériennes invasives
demeurent une des causes de probléme de santé des enfants dans les pays en
développement.

La solution adéquate serait une meilleure prise en charge de ces pathologies

infectieuses.
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Cependant un accent particulier doit étre mis sur le dépistage systématique du
VIH/SIDA, devant tout cas de co-infection paludisme et infection bactérienne
invasive a pneumocoque. Une étude menée en 2007, dans le dit établissement
par M. GORO révele que parmi 39 cas d’hémocultures positives a

Streptococcus pneumoniae 5,13% étaient atteints de VIH/SIDA [66].

7. CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS
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Nous avons réalisé une étude prospective, transversale dont la cible a été les
enfants de 0 a 15 ans présentant une suspicion d’infections bactériennes
invasives et /ou fievre > 39°C recus dans le service de pédiatrie du CHU Gabriel
TOURE de janvier 2007 a décembre 2008.

Les résultats de cette étude prouvent que la co-infection du paludisme et des
infections bactériennes invasive sévit en milieu pédiatrique au Mali et touche
plus particulierement les enfants de moins de 5 ans.

Les germes pathogénes significativement impliqués dans cette co-infection sont:
Streptococcus pneumoniae, Salmonella non typhi, Haemophilus influenzae type
b, Salmonella Typhi.

Pendant la période d’étude nous avons obtenu un taux de guérison de 70,3% et
enregistré 4 cas de déces parmi les patients hospitalisés soit un taux de déces de
23,5%; ce qui implique une meilleure prise en charge antipaludique et une
antibiothérapie bien adaptée.

Notre ¢étude révele que la co-infection du paludisme et des infections
bactériennes invasives est relativement rare et les enfants affectés ne semblent
pas en souffrir autant.

Néanmoins, chaque condition prise isolement représente un taux de 1étalité
¢leve.

Au terme de notre étude nous formulons les recommandations suivantes :

* Aux autorités sanitaires et aux cliniciens :

- sensibiliser les populations pour une meilleure adhésion et veiller a ce que la
recherche se fasse dans des conditions €thiques.

* Aux populations :

- ¢éviter I’automédication influant considérablement sur les résultats des études
en empéchant de plus en plus I’isolement de germes, a cause d’un traitement

préalable inapproprié.
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Titre : Co-infection paludisme et infection bactériennes invasives dans le
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Lieu de dépot: Bibliotheque de la faculté de médecine, de pharmacie et
d’Odonto-Stomatologie.

Secteur d’intérét : Parasitologie, Bactériologie, Santé Publique.

Résumé : Il s’agit d’une étude de surveillance hospitaliecre de base des
infections bactériennes invasives et du paludisme en milieu pédiatrique de
Bamako. Elle avait pour objectif d’étudier les co-infections paludisme et
infections bactériennes invasives au cours des consultations pédiatriques de
Janvier 2007 a décembre 2008 au CHU Gabriel TOURE.

Au cours de cette étude, nous avons enregistrés 55030 enfants effectués 7716
inclusions ; nous avons obtenu 612 cas de goutte épaisse positive, 833 cas
d’hémoculture positive a différents germes bactériens pathogénes, dont 27 cas
de co-infection paludisme et infections bactériennes invasives.

Les principaux pathogenes impliqués dans cette co-infection ont été :
Streptococcus pneumoniae 9 cas soit 33,3% ; Salmonella non Typhi 8 cas soit
29,6% ; Haemophilus influenzae type b et Salmonella Typhi 2 cas soit 7,4 % ;
suivent d’autres germes tels que: Shigella flexneri, Acinetobacter calcovar
anitratus, Enterococcus spp, Staphylococcus aureus, Neisseria meningitidis,

Moraxella spp représentant un cas chacun.
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Streptococcus pneumoniae, Salmonella non Typhi, Haemophilus influenzae type
b et Salmonella Typhi ont été les germes fréquemment en cause des infections
bactériennes invasives.

- La majorite des cas ont été observee au cours de I’année 2008 soit 59% ;

- Le sexe ratio est en faveur du sexe masculin soit 1,5 ;

- La tranche d’age de 24 a 35 mois était la plus touchée soit 37 % ;

- Le devenir des cas de co-infection est variable selon les patients et cela malgré
la prise en charge. Nous avons observé 17 cas hospitalisations, 19 cas
d’amélioration, 4 cas de déces, 3 cas non améliorés et 1 cas perdu de vue.

Mots clés: co-infection, paludisme, infection bactérienne, enfants, Bamako

(Mali)
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First name: Alkassane Ag

Title: Concomitant Malaria Parasitemia and Bacteraemia in the pediatric service
of the CHU Gabriel TOURE.

Academic year: 2009-2010

Town of defend: Bamako

Country of origin: Mali

Discharge point: Library of Faculty of Medicine, Pharmacy and
Odontostomatology of Mali.

Interested sector: Parasitology, Bacteriology, Public health.

Summary: This is a hospital based surveillance study of concomitant malaria
parasitemia and bacteraemia in the pediatric service of the CHU Gabriel
TOURE, Bamako. Its purpose was to study concomitant malaria and invasive
bacterial infections from January 2007 to December 2008 at the pediatric service
of CHU Gabriel TOURE.

We registered 55030 children and included 7716; we have got 612 smear tests
positive, 833 positive blood culture to different germs, among them 27 cases of
malaria and invasive bacterial concomitant infections.

The main pathogens involved in this co-infection  were:
Streptococcus pneumoniae 9 cases or 33.3% ; Salmonella non Typhi 8 cases or
29,6%, Haemophilus influenzae type b and Salmonella Typhi 2 cases for each or
7.4%, followed by other bacteria such as Shigella flexneri, Acinetobacter
calcovar anitratus, Enterococcus spp, Staphylococcus aureus, Neisseria

meningitidis, Moraxella spp representing one case each.
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- Streptococcus pneumoniae, Salmonella non Typhi, Haemophilus influenzae
type b, Salmonella Typhi were the most frequent cause of invasive bacterial
infections.

-Most of cases have been observed in 2008 or 59%;
- The sex-ratio in favor of males have been 1.5;

- The age group 24 to 35 months was the hardest hit 37%;

- Discharge status was different among co-infected patients and despite the
management. We observed 17 cases hospitalized, 19 cases improved, 4 cases of

death, 3 cases unimproved, 1 case lost sight during follow-up

Key Words: Concomitant, malaria, bacterial infection, children, Bamako (Mali)
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