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INTRODUCTION




Le paludisme est une érythrocytopathie fébrile due a un hématozoaire du genre
Plasmodium et transmise par la piqlire infestante d’un vecteur hématophage,
I’anophele femelle. C’est la plus fréquente des maladies parasitaires dans le
monde. Selon I’Organisation Mondiale de la Santé, en 2015, 214 millions de cas
de paludisme ont été enregistrés et ont ¢ét¢ a 1’origine de 438 000 déces [49].
Cette affection se concentre dans les zones tropicales, notamment en Afrique
Subsaharienne ou la quasi-totalité des cas de paludisme grave est dii a I’espece
Plasmodium falciparum [28 ; 43]. Parmi les cinq espéces pathogeénes chez
I’homme, Plasmodium falciparum est celle qui est responsable du paludisme
grave. Cependant ces dernieres années, plusieurs séries de paludisme grave a
P.vivax, P.malariae, P.knowlesi, non différenciable cliniquement d’un acces
grave a P.falciparum, ont €té rapportées [5;9;14 ;27].

De grand progres dans la lutte contre cette endémie ont été€ noté depuis 2000 : la
cible de I’Objectif de Développement Durable (ODD 6C) visant « a avoir
maitrisé le paludisme d’ici a 2015 et commencer a inverser la tendance
actuelle » a été atteinte selon le dernier rapport de I’OMS qui a démontré une
baisse de 37 % des cas de paludisme et la mortalité associ¢e de 60 %. De plus,
pour la premiere fois de son histoire, la région Europe de I’OMS n’a signalé
aucun cas de paludisme indigéne [49]. Au Sénégal, 1’épidémiologie du
paludisme a beaucoup changé avec I’aveénement des tests de diagnostic rapide
(TDR) et des Combinaisons Thérapeutiques a base de dérivés d’Artémisinine
(CTA). Malgré ces bons résultats observés, le Sénégal est toujours classé parmi
les pays de I’Afrique Sub-saharienne ou le paludisme est endémique avec une
transmission saisonniere essentiellement en période d’hivernage et demeure un
probléme majeur de santé publique. La Iétalité reste encore élevée en milieu
hospitalier, variant de 9 a 14 % et touchant aussi bien les adultes que les enfants

[12].



Au service des Maladies Infectieuses et Tropicales (SMIT) du Centre
Hospitalier National Universitaire de Fann, le paludisme grave compte parmi les
urgences médicales.
C’est dans ce contexte que s’inscrit ce travail dont :
» 1’objectif principal était de faire point sur la situation du paludisme grave
au SMIT

> les objectifs spécifiques étaient de :

v Décrire les aspects épidémiologiques, cliniques et paracliniques du
paludisme au SMIT

v" Décrire les aspects thérapeutiques et évolutifs du paludisme grave
dans cette structure

v" Formuler des recommandations

Le plan de notre travail comprendra une premicre partie de rappel sur le
paludisme grave, puis dans la seconde partie qui correspond a notre travail
personnel, nous exposerons, le cadre d’étude, la méthodologie adoptée et les
résultats avant de les commenter. Enfin, nous terminerons par une conclusion et

des recommandations.



PREMIERE PARTIE




1. DEFINITION DU PALUDISME GRAVE
Le paludisme grave se définit par la présence de formes asexuées de
Plasmodium falciparum a 1’examen sanguin associ¢é a au moins un critére de

gravité clinique ou biologique revisité par I’OMS en 2015.

Tableau I : Critéres de gravité du paludisme grave revisité en 2015 selon

I’OMS [46]

Critéres cliniques

Prostration : faiblesse généralisée, si une personne est incapable de s’asseoir, d’étre
debout ou de marcher sans assistance

Troubles de la conscience :
Score de Glasgow modifié¢ < 11 chez le patient > 5 ans
Score de Blantyre < 3 chez I’enfant< S ans

Convulsions répétées : > 2 convulsions / 24h

Détresse respiratoire : dyspnée, cyanose, sueurs

(Edéme pulmonaire : FR>30 cycles/minute, £ tirage sous costal et rales crépitants
confirmé par la radiologie thoracique ou saturation en 02 < 92%

Etat de choc : Tension artérielle systolique < 80mmHg chez I’adulte ou < 70mmHg chez
I’enfant

Saignement anormal : répété ou prolongé (épistaxis, gingivorragie, site de ponction
veineuse, méléna, hématémeése)

Ictére : clinique ou biologique (bilirubine totale >S0micromol/l)

Hémoglobinurie macroscopique : urines rouges foncées, noires ou coca cola. Absence
d’hématurie microscopique a la bandelette

Critéres biologiques

Anémie palustre grave:
Adulte : Hb <7g/dl ou Hte < 20% (femme enceinte < 8g/dl)
Enfant : Hb < 5g/dl ou Hte < 15%

Hypoglycémie : glycémie < 2.2mmol/L (< 0.4g/1)

Acidose métabolique :
pH < 7.35 ou bicarbonates plasmatiques < 15Smmol/L

Hyperlactatémie : lactates plasmatiques > Smmol/L

Hyperparasitémie :
parasitémie > 4% (>100 000/uL) chez un sujet non immun

Insuffisance rénale :
créatinémie>265micromol/L (30mg/L),
diurese < 400ml/24h chez I’adulte (< 12mL/kg/24h chez ’enfant) aprés réhydratation




2. HISTORIQUE

Le paludisme est une maladie trés ancienne. En 3000 avant JC les Egyptiens
en souffraient et en mourraient déja. Cette certitude est issue de la découverte de
Plasmodies dans des momies.

A peu pres a la méme époque, des cas d’acceés de palustre sont décrits en
Chine.

Il faudra attendre I’année 1630 pour voir apparaitre le premier traitement a
base d’écorce de Quinquina découvert par Don Francisco Lopez.

Deux siecles seront encore nécessaires pour que les pharmaciens J. Pelletier
et J.B. Caventou parviennent a isoler I’agent actif : la quinine.

A partir de cette époque, les recherches s’accélerent et 1’agent pathogene est
découvert par Alphonse Laveran en 1880. Il a fallu attendre 1897 pour que
Welch découvre 1’espece Plasmodium falciparum et en 1922, les quatre
Plasmodiums infectant ’homme sont enfin tous décrits : P. falciparum, P.
malariae, P. vivax et P. ovale.

Il faudra alors prés de 60 ans pour comprendre entierement le cycle
parasitaire et ses caractéristiques. La chloroquine et 1’amodiaquine, deux
antipaludiques de synthese tres utilisés, font leur apparition en 1944.

Malheureusement, dés 1960, des souches de P. falciparum résistantes a la
chloroquine sont découvertes sur deux continents (Asie et Amérique du Sud). En
1976, la science progresse grace a W. Trager et J.B. Jensen qui mettent au point
la culture in vitro de P. falciparum. Cette importante avancée ouvre la voie aux
approches moléculaires et immunologiques [32].

Le « qing hao su» appelé Artémisinine en Occident est extrait a faible
température dans un milieu neutre de plantes de qing hao séchées ou « doux bois
de vers » qui est connu pour ses vertus antipyrétiques depuis plus de 1500 ans.
Contrairement a la plupart des antipaludiques conventionnels (quinine,
méfloquine, pyriméthamine), les dérivés de 1’artémisinine (dihydroartémisinine

[DHA] ou arténimol, artémether, artésunate [acide artésunique], artélinate,

6



artémotil) ont une action sur presque tous les parasites intra-€rythrocytaires; des
stades asexués précoces (stade anneau) aux stades tardifs (vieux trophozoiteset
schizontes responsables de la cytoadhérence) et aux formesgrsexugées
(gamétocytes) immatures. Cette classe réduit la parasitémie d’un facteur 10 000
a chaque cycle parasitaire.

En 2010, I’Organisation mondiale de la santé¢ (OMS) a clairemenit positionné
I’artésunate intraveineux (IV) comme le traitement de premicre intention des
formes graves de paludisme chez 1’adulte et chez I"enfant [29]. Depuis mai
2011, l’artésunate IV est mis a la disposition des ‘cliniciens hospitaliers en
France dans le cadre d’une autorisation temporaire d’utilisation nominative

(ATU) et au Sénégal cette recommandation a débuté depuis Décembre 2015.

3. EPIDEMIOLOGIE DU PALUDISME, |46 ; 54}

3.1. Dans le monde

L’Organisation Mondiale de la Sante (OMS) a estimé qu’en 2015 environ 214
millions de cas de paludisme avec 438,000 déces soit une 1étalité de 0.2%.

Le paludisme n’est plus 1@ premic¢re cause de mortalit¢ en Afrique
subsaharienne.

Entre 2000 et 2015, la baisse du nembre de cas de paludisme dans le monde est
estimé a 18%, la mortalité associ¢e a quant a elle diminué de 48%. La plupart
des cas de paludismedet des déces associés sont estimés dans la région Afrique
loin devant la régiofi Asiedu Sud-Est.

Chez les enfants'de moins de cinq ans, les déces sont passés de 723.000 en 2000
a 306.000 en 2015wla baisse des déces di au paludisme a fortement contribué
aux progres par rapport a la cible 4 des OMD, a savoir réduire de deux tiers le
taux dé mertalité des enfants de moins de cinqg ans entre 1990 et 2015 [49].

Les mterventions essentielles recommandées actuellement par I’OMS pour lutter
contre le paludisme sont : 'utilisation de moustiquaires imprégnées a longue

durée d’action d’insecticides (MILDA) et/ou les pulvérisations intra-
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domiciliaires d’insecticides a effet rémanent pour la lutte antivectorielle, ainsi
que l’accés rapide aux test de diagnostic rapide en cas de suspicion du
paludisme grace aux TDR et le traitement précoce des accés palustres simples
par les Combinaisons Thérapeutiques a base d’Artémisinine (CTA).

Les interventions supplémentaires recommandées dans les zones de forte
transmission pour certains groupes a haut risque sont le traitement préventif
intermittent pendant la grossesse (TPIg) et la chimioprévention du paludisme
saisonnier (CPS) qui consiste a administrer une combinaison de médicaments
antipaludiques a dose thérapeutique durant la saison ou le risque li¢ a la
transmission du paludisme est le plus élevé chez les enfants de 3 a 59 mois.

Ces mesures ont permis de diminuer de fagon drastique la morbi-mortalité
palustre. En effet, 1.2 milliards de cas de paludisme et 6.2 millions de déces

rrrrr

de paludisme indigene n’a ¢€té signalé dans la région Europe en 2015.

Figure 1 : Incidence du paludisme et mortalité associé entre 2000 et 2015

dans le monde [49]



3.2. Au Sénégal

Au Sénégal, le paludisme est endémique tout au long de I’année avec un pic
saisonnier de transmission durant les pluies. Toutefois ce fardeau a connu une
régression significative de plus de 50% entre 2009 et 2015. En effet, la
prévalence parasitaire est passée de 5.9% a 1,2% et la mortalité toutes causes
confondues de 72%o naissances vivantes a 33 %o naissances vivantes chez les
moins de 5 ans entre 2008 et 2014. Les populations rurales étaient plus exposées
a la maladie comparativement aux populations urbaines avec respectivement 1.9
% et 0.3 %. Cette prévalence présente des disparités car les zones du Sud
(Ziguinchor, Tambacounda, Sédhiou, Kolda, Kédougou) ont des chiffres ¢lévés
allant jusqu’a 9.1%. Pour les régions du Centre (Diourbel, Kaolack, Fatick,
Kaffrine ) elle est de 2.2 %.

Ces résultats probants ont permis au Sénégal d’atteindre les objectifs de Roll
Back Malaria (RBM) en 2015.

Le nombre de cas de paludisme dans la population générale a diminu¢ au
Sénégal passant de 274 119 cas a 265 624 cas de 2011 a 2014. Cette méme
tendance est observée chez les enfants de moins de 5 ans et chez les femmes
enceintes ou le nombre de cas est passé respectivement de 46 930 cas a 41 807
et de 6 672 cas a 6 465.

Cette baisse de I’incidence peut s’expliquer en outre par la mise en ceuvre sur
I’ensemble du territoire, de toutes les stratégies de contrdle du paludisme mais

aussi par une meilleure connaissance de la maladie par les populations.



Figure 2 : Répartition de ’incidence du paludisme au Sénégal en 2014 [54]

4. CYCLE EVOLUTIF |2]
Le cycle de développement du Plasmodium comprend deux phases :
v" La schizogonie ou cycle asexué qui se déroule chez I’homme

v" La sporogonie ou cycle sexué qui se déroule chez I’anophéle femelle

» Chez I’anophéle, les gamétocytes ingérés par le moustique lors d’un repas
sanguin sur un sujet infecté, se transforment en gametes males et femelles
qui fusionnent en un ceuf libre et mobile appelé ookinete. Cet ookinete
quitte la lumiere du tube digestif, se fixe ensuite a la paroi externe de
I’estomac et se transforme en oocyste. Les cellules parasitaires se
multiplient a D’intérieur de cet oocyste produisant des centaines de
sporozoites qui migrent ensuite vers les glandes salivaires du moustique.
Ces sporozoites sont les formes infectantes prétes a étre inoculées avec la
salive du moustique lors d’un repas sanguin sur un hote vertébré. La durée
du développement sporogonique des Plasmodium varie en fonction des
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conditions climatiques (entre 9 et 20 jours pour P.Falciparum et entre

30°C et 20°C).

Chez ’homme le cycle est lui-méme divisé en deux phases :

La phase hépatique ou pré-érythrocytaire, elle correspond a la phase
d’incubation et débute aprés le passage dans la circulation sanguine et
lymphatique des sporozoites inoculés par I’anophé¢le femelle. Beaucoup
sont détruits par les macrophages mais certains parviennent a gagner les
hépatocytes. Ils se transforment en schizontes pré-érythrocytaire ou
« corps bleus » (formes multi nucléés) qui éclatent et libérent des milliers
de mérozoites dans le sang.

La phase sanguine ou érythrocytaire, elle correspond a la phase clinique
de la maladie et débute apres la pénétration des mérozoites dans les
globules rouges. La pénétration du mérozoite dans 1’érythrocyte et sa
maturation en trophozoite puis en schizonte prend 48 ou 72h en fonction
de I’espece et conduit a la destruction du globule rouge hote et a la
libération de 8 a 32 nouveaux mérozoites. Ces mérozoites pénetrent dans
de nouveaux globules rouges et débutent un nouveau cycle de réplication
qui correspond a la phase clinique : la parasitémie s’¢éleve, le sujet devient
fébrile, c’est I’acces palustre. Apres plusieurs cycles érythrocytaires, la
reproduction sexuée commence et des gamétocytes se forment et ne

pourront évoluer que chez I’anophele.
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Figure 3 : Cycle de développement du Plasmodium [71]

5. PHYSIOPATHOLOGIE DU PALUDISME GRAVE

La physiopathologie du paludisme grave n’est pas encore parfaitement élucidée.
Cela s’explique par son caractere complexe et plurifactoriel se résumant en deux
théories complémentaires : la théorie mécanique spécifique li¢ au
développement intracellulaire érythrocytaire du parasite et la théorie humorale

aspécifique li¢ a la réaction de 1’hote [64].

5.1. Théorie mécanique

L’infection palustre entraine des modifications de la membrane globulaire. Ces
modifications induites par le parasite durant la seconde partie de son cycle
érythrocytaire sont a 1’origine d’un processus décrit sous le terme de
séquestration [1].

A partir de la 16-20°™ heure de développement intra érythrocytaire du parasite,

les hématies parasitées ne circulent plus, elles adhérent a 1’endothélium des
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capillaires des organes profonds (cerveau, poumon, rein, placenta). Les

conséquences de ce phénomene sont entre autres :

La préservation de la survie du parasite dans I’hote.

La modification du flux sanguin capillaire pouvant aboutir a une
ischémie et a une hypoxie tissulaire.

La production localement ¢levée de cytokines pro-inflammatoires comme

le TNF-alpha.

La séquestration comprend plusieurs étapes :

La cythoadhérence est le mécanisme prépondérant qui correspond a
I’adhérence des hématies parasitées aux cellules endothéliales [69]. Elle a
lieu principalement dans les capillaires de la microcirculation profonde,
particulierement bien étudiée au niveau cérébral. Elle se fait au niveau de
protubérances électrodenses (Knobs) visualisées en microscopie
¢lectronique a la surface de la membrane des hématies parasitées en
regard de la zone de contact avec la cellule endothéliale.

Au niveau moléculaire, la cythoadhérence implique de multiples
interactions entre les ligands de I’hématie et les ligands de I’endothélium ;
les principaux ligands de la paroi des hématies parasitées sont
P.falciparum Erythrocyte Membrane Proteine-1,2 and 3 (PfEMP-1,2 et 3)
et Plasmodium falciparum histidine rich protein 1 et 2 (Pf HRP-1 et 2).
Les protéines PfHRP1, PfEMP2, PfEMP3 ne sont pas exprimées a la
surface des hématies mais localisées a la face interne de sa membrane ou
elles interagissent entre elles et avec les protéines du squelette
membranaire [68]. En revanche les protéines PFEMP1 sont exprimées en
surface et semblent étre les plus importantes. Il s’agit d’adhésines
transmembranaires impliquées dans la séquestration et dans la variation
antigénique de Plasmodium falciparum. Elles sont codées par les

membres de la famille multigénique des genes var [58].
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La formation des rosettes ou « rosetting », qui se caractérise par la
capacité des hématies parasitées a lier des hématies non parasitées. Les
protéines PFEMP-1 sont impliquées dans le « rosetting » par leur domaine
DBL-1 alpha qui se lie aux héparanes sulfates et avec le CR1 récepteur
(Récepteur 1 du Complément) des hématies non parasitées. Le
« rosetting » est variable d’une souche a I’autre en fonction de la sévérité
de la maladie et constitue un mode de protection pour le parasite contre le
systeme phagocytaire de la rate et exerce un effet délétére pour 1’hdte par
blocage du flux sanguin [57].

L’auto—agglutination, correspond a I’adhérence des hématies parasitées,
les unes aux autres. Ces hématies forment donc des micro-agrégats
capables d’entrainer une obstruction des capillaires; phénomene
responsable d’une réduction du flux sanguin a I’origine d’une hypoxie.
Pour certains auteurs, les plaquettes, par I’'intermédiaire du CD36 présents

a leur surface, jouent un role dans 1’auto-agglutination [69].

Figure 4 : Séquestration des hématies parasitées au cours du paludisme

grave [58]
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5.2. Théorie humorale

Le systtme a médiation cellulaire impliquant les lymphocytes CD4 et les
macrophages jouent un role important dans la pathogénie du paludisme grave.
Les antigenes plasmodiaux facilitent le recrutement des macrophages et la
libération de nombreuses cytokines pro-inflammatoires par ces derniers
(Interféron gamma, TNF alpha, IL-1, IL-6...) en particulier le TNF alpha qui est
un acteur important dans 1’apparition des manifestations cliniques et biologiques
du paludisme grave. La libération de ce dernier stimulerait 1’expression des
récepteurs des Knobs au niveau endothélial, donc du phénomene de
séquestration. Il faut rappeler que les fievres observées au cours des acces
palustres seraient dues a la libération dans le sang de 1’hémozoine (substance
pyrogene résultant de la dégradation de I’hémoglobine par le plasmodium) apres
¢clatement des schizontes. Cette fievre peut également €tre due aux cytokines

pro-inflammatoires comme TNF alpha, IL-1, IL-6 [17].

6. SIGNES

6.1. Type de description : Neuropaludisme chez ’adulte en zone d’endémie
palustre [2 ;30 ; 40 ; 51 ; 60]

Encore appelé accés pernicieux, le neuropaludisme constitue le drame du
paludisme. Il touche le plus souvent 1’adulte non immun ou semi immun vivant

en zone d’endémie saisonniére.

v' Début
Le début est généralement progressif et fait suite a un acces palustre simple non
ou mal traité. Cette phase est marquée par I’installation d’une fievre irrégulicre,

d’un syndrome algique diffus, associés a des troubles digestifs.
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v" Phase d’état

Elle associe fievre, des troubles neurologiques et des manifestations

viscérales.

» La fievre : elle atteint 40-41°C

» Les troubles neurologiques :

Les troubles de la conscience, de profondeur variable, allant de
I’obnubilation au coma profond, sont constants dans 1’acces pernicieux.
Les convulsions, soit généralisées, soit localisées a un hémicorps sont plus
fréquentes chez I’enfant.

Les troubles du tonus se traduisent par une hypotonie le plus souvent.
Cependant la survenue d’une hypertonie traduit une rigidité de
décérébration ou de décortication.

Les réflexes ostéotendineux sont souvent abolis, mais 1’abolition du
réflexe rotulien (signe de Le Dantec) est un facteur de mauvais pronostic.
Des troubles psychiques sous forme de délire, confusion et désorientation,
peuvent Etre retrouvés chez les adultes non comateux.

Les troubles méningés sont habituellement absents, mais 1’intensité des
céphalées incite cependant a une ponction lombaire.

Les manifestations viscérales sont dominés par :

L hypoglycémie qui aggrave la souffrance cérébrale

L’anémie responsable en partie des défaillances cardiovasculaires, est un
facteur aggravant des signes neurologiques

L’ictére de type hémolytique avec élévation de la bilirubine libre, ou
mixte témoignant de la souffrance hépatique

Un cedéme pulmonaire avec syndrome de détresse respiratoire aigiie est
fréquent.

Le collapsus est rare mais 1’hypotension est fréquente

La splénomégalie inconstante, souvent modérée et d’apparition tardive est

de bon pronostic
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- L’insuffisance rénale fonctionnelle est habituelle, toutefois une
insuffisance rénale aigue organique oligoanurique d’évolution prolongée
peut tre observée

- Des troubles de la coagulation avec hémorragies diffuses sont parfois

observés.

v Evolution
> Eléments de surveillance
- Cliniques : constantes, conscience, examen neurologique et de tous les
appareils et systemes.
- Paracliniques : parasitémie, glycémie, hémogramme, créatinémie,
ionogramme sanguin, transaminases, taux de prothrombine, gaz du

sang, radiographie pulmonaire.

» Modalités évolutives
Non traité, le neuropaludisme est mortel en deux ou trois jours. Avec une prise
en charge adaptée, la mortalité reste lourde (10 a 30 %). Lorsqu’elle obtenue, la

guérison se fait généralement sans séquelles.

v" Pronostic
Il dépend de I’intensité¢ des signes cliniques et de la rapidit¢ de la prise en
charge.
La profondeur du coma, le signe de Le Dantec et I’hyperthermie a 41°C

constituent des signes de mauvais pronostic.

17



6.2. Formes cliniques du paludisme grave

e Formes symptomatiques
+ Formes psychiatriques
Elles se caractérisent par des hallucinations, des troubles du comportement dans

un contexte fébrile.

+» Forme algide
Elle réalise un tableau de collapsus cardiovasculaire associ¢ a une hypothermie a

36 °C au moins et une oligoanurie.

¢ Autres formes graves (critéres définition)
Caractérisées par des défaillances organiques ou métaboliques isolées retrouvées

dans les critéres définition :

o L’anémie : elle est quasi-constante chez 1’enfant africain au cours du
paludisme sévere. Cette anémie, 1i¢ au développement intra-€érythrocytaire du

parasite est aggravée par la préexistence d’une anémie carentielle.

o L’hypoglycémie : elle est fréquente chez les enfants et les femmes enceintes
et se répéte souvent. La glycémie est inférieure a 0.4g/L.
La symptomatologie est trés variable marquée par des troubles du

comportement, des troubles du tonus et un coma de profondeur variable

o L’ictére : I’ictere est quasi constant et se limite le plus souvent a un subictere
conjonctival. Il se traduit a la biologie par I’¢lévation de la bilirubine libre
conjuguée. La fonction hépatique est souvent modérément perturbée,

toutefois des insuffisances hépatiques aigues sont décrites.
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o La détresse respiratoire : 1’acidose métabolique en constitue 1’étiologie
principale, suspectée devant une dyspnée ample de type Kussmaul. La
dyspnée peut également relever d’autres mécanismes : décompensation
cardiaque d’une anémie et plus rarement cedéme pulmonaire, pneumonie
associée, encombrement bronchique ou dyspnée d’origine centrale liée a un

coma profond.

o L’insuffisance rénale : sa fréquence semble en progression. L’insuffisance
rénale est aigue et se manifeste généralement par une anurie associée a une
¢lévation de la créatinémie, une acidose meétabolique et une hyperkaliémie.
L’atteinte rénale est fonctionnelle ou organique. Elle est probablement
multifactorielle, faisant intervenir : la cytoadhérence, un ¢état de choc, une
hémolyse, une coagulation intravasculaire disséminée (CIVD), une
rhabdomyolyse. Elle est majorée par I’anorexie et les vomissements. Elle
peut évoluer en s’aggravant déterminant une insuffisance rénale progressive

nécessitant des soins en unité de dialyse.

o Les troubles de la coagulation : ce sont des gingivorragies, des €pistaxis,
des hémorragies rétiniennes ou ecchymoses diffus associés a des signes

biologiques de coagulation intravasculaire disséminée.

e Formes étiologiques
- Le paludisme a P.malariae: il se caractérise par un acces de
reviviscence avec fiévre périodique survenant le 1 et le 4™ jour appelé
pour cette raison fievre quarte. Sans traitement, la parasitémie peut
persister des années (20-30ans). Cette parasitémie chronique peut étre a
I’origine de néphrite quartane (syndrome néphrotique avec cedéme, hypo
albuminémie et protéinuriec massive) de pronostic réservé malgré un

traitement.
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- Le paludisme a P.vivax : détermine des acces fébriles sans gravité.
L’acces de primo invasion survient apres une incubation de 12 a 21 jours.
Sa symptomatologie est moins intense que celle a P.falciparum. L’acces
de reviviscence a fievre périodique adopte le tableau d’une fiévre tierce

bénigne (la fievre survenant le 1< et le 3™

jour).

- Le paludisme a P. ovale est proche de celui a P.vivax. L’incubation est
de 15 jours a plusieurs mois. L’acces de primo-invasion est fruste, voire
absent. Les acces de reviviscence évoluent sur un rythme de fiévre tierce

bénigne.

- Le paludisme a P.knowlesi : il se manifeste par des tableaux d’atteintes

hépatiques séveres.

e Formes selon I’age

¢ Forme de I’enfant
Le paludisme de ’enfant est la principale cause de mortalité en zone endémique.
P.falciparum est D’espéce la plus virulente et seule responsable du
neuropaludisme mortel de 1’enfant.
Le diagnostic est parfois difficile car les signes sont trompeurs dans certaines
formes cliniques.
- Elle se voit chez les enfants non immuns n’ayant séjourné que quelques mois
et plus en zone d’endémie, ou enfants nés et vivants sur place entre 4 mois et 4
ans.
Le début peut étre brutal : convulsions avec fievre suivie de coma, ou
progressif : apparition de signes neurologiques au cours d’une forme aigue
commune.
A la période d'état, il s'agit d'un coma de profondeur variable avec fievre, et

parfois des périodes d'hypothermie. Les signes de localisation sont rares et
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traduiraient des complications ischémiques. Il y a le plus souvent une hypotonie
généralisée. Des phases d'hypertonie sont de mauvais pronostic.

En I'absence de traitement, 1'évolution est fatale en quelques heures ou quelques
jours. Le diagnostic ou la suspicion d'acces pernicieux justifient en urgence un
traitement parentéral par la quinine.

- Le paludisme viscéral évolutif : Classiquement, c'est le résultat d'une
infestation massive et prolongée. Actuellement, cela peut étre le tableau
donné par des souches semi-résistantes a la chloroquine. Le tableau est
celui d'un enfant asthénique, anémique, fébrile ou sub-fébrile et dont
I'examen montre une grosse rate ferme et indolore. La goutte épaisse est
positive par intermittence, par contre le taux des Ac anti-palustres est tres
¢levé. L’évolution non traitée est variable : rupture traumatique ou
infarctus de la rate Le paludisme viscéral évolutif a un retentissement sur

le développement staturo-pondéral de 1'enfant.

* Forme du sujet agé
Il se caractérise par une fréquence des formes graves avec décompensation de

tares sous-jacentes.

e Formes selon le terrain
+» Femme enceinte [8 ; 36]

Tout cas de paludisme chez une femme enceinte doit étre considéré comme un
paludisme grave avec un double risque : le risque maternel et feetal (avortement
spontané ou accouchement prématuré). La grossesse entraine une perturbation
de I'immunité anti palustre et donc une augmentation de la prévalence du
paludisme et de la densité¢ parasitaire. L’utérus et le placenta formant une
importante localisation du parasite, entrainent une réponse immunitaire locale,
expliquant une diminution de la parasitémie avec la parité. L’anémie est une

conséquence fréquente du paludisme sur la grossesse. Par ailleurs, le placenta
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réagit a la présence de parasites par I’afflux de nombreux macrophages inter
villeux et un dépot péri villeux de fibrine qui réduisent les échanges foeto-
maternels. Ceci est responsable de prématurité, de dystocies, d’hémorragies de

la délivrance et de mort in utéro.

¢ Paludisme congénital
En zone d’endémie, le paludisme congénital est rare en raison d’une
transmission materno-feetale d’un taux d’anticorps important. Il réalise un

tableau de sepsis sévere néonatal avec une lourde mortalité.

¢ Drépanocytaire
L’infection palustre a lieu chez le sujet AS comme chez le sujet AA, mais la
densité parasitaire est nettement moindre et les formes cliniques graves moins
fréquentes. Ceci est contraire a une conception tres répandue selon laquelle les
sujets porteurs d’hémoglobine S seraient exempts de fievres palustres. 1l faut
retenir que si I’Hbs ne modifie pas la sensibilit¢ au Plasmodium, elle atténue
I’expression et la gravité de ’acces palustre et il n’existe aucune corrélation
significative établie entre 1’acces palustre et le déclenchement de la crise aigiie

drépanocytaire.

¢ Paludisme et VIH

Les spécialistes semblent s’accorder pour dire que le paludisme d’un sujet
séropositif  sera  plus sévere que chez le sujet séronégatif.
Dans les zones ou la transmission du paludisme est stable, le VIH augmente le
risque d'une infection palustre et de paludisme clinique chez les adultes, en
particulier chez ceux présentant une immunosuppression avancee.

Dans les environnements ou la transmission du paludisme est instable, les
adultes infectés par le VIH courent le risque accru de paludisme compliqué et

sévere et de déces. Les rapports suggerent également que 1'échec d'un traitement
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antipaludique peut €tre plus fréquent chez les adultes infectés par le VIH dont la
numération des CD4 est faible par rapport aux patients indemnes d'infection a
VIH [47].

Une prise en charge intégrée du paludisme et du VIH est essentielle dans les
régions ou les deux infections coexistent. Cette prise en charge comprend outre
le traitement de 1’infection VIH, I’application a large échelle des mesures de
prévention du paludisme, 1’utilisation du cotrimoxazole ou du traitement
préventif intermittent du paludisme au cours de la grossesse, le traitement curatif
de tout patient parasitémique fébrile ainsi que I’amélioration de la sécurité

transfusionnelle.

o Formes associés
Une goutte épaisse positive ne signifie pas que le paludisme soit I’'unique cause
de la maladie. Des associations sont possibles. La liste n’est pas exhaustive mais

nous pouvons en citer quelques-unes.

¢ Paludisme et méningite
Cette association est fréquente en zone d’endémie palustre. Les symptomes sont
identiques rendant difficile le diagnostic. Il est nécessaire de réaliser une
ponction lombaire devant tout trouble de la conscience fébrile qui sera précédée
par un TDM cérébral afin d’éliminer toute contre-indication a cet examen.

% Typho-malaria
Le paludisme et la fievre typhoide sont deux maladies endémiques. La typho-
malaria est de pronostic sévere. La clinique sera marquée par une fiévre avec
dissociation pouls/température, des troubles digestifs, des troubles
neurologiques et une splénomégalie. Les hémocultures seront positives au
premier septénaire et les coprocultures au deuxiéme septénaire associ€ a une

goutte €paisse positive.
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¢ Paludisme et pneumopathie bactérienne

L’association paludisme grave et infection pulmonaire est fréquente.

¢ Paludisme et hépatite virale
Le paludisme sera associ¢ a un tableau d’hépatite avec un syndrome pré
ictérique suivi d’un ictére. Les transaminases seront ¢élevées et les tests

sérologiques mettent en évidence des anticorps de type IgM.

¢ Paludisme et Dengue
Ce diagnostic sera ¢évoqué devant la notion d’endémie de Dengue en zone
d’endémie palustre. Le diagnostic sera confirmé par la réalisation d’un TDR, la

sérologie et la RT-PCR.

7. DIAGNOSTIC
7.1. Diagnostic positif
Le diagnostic repose sur des arguments ¢épidémiologiques, cliniques et

parasitologiques.

e Arguments épidémiologiques

- Exposition au risque d’infestation : séjour en zone d’endémie

- Absence d’utilisation de moustiquaires imprégnées d’insecticides

- Absence de chimioprophylaxie anti palustre chez les sujets vulnérables :

enfants < 5 ans, femmes enceintes, sujets agés de plus de 60 ans [8].

e Arguments clinico-biologiques

Sepsis sévere avec présence de criteres de gravité de ’OMS.
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e Arguments parasitologiques
I1s reposent sur la mise en évidence de Plasmodium falciparum dans le sang.
La technique de référence est 1’examen microscopique : La goutte épaisse,
technique de concentration, permet d’obtenir un grand nombre de globules
rouges pour faciliter la détection et le frottis sanguin permet le diagnostic
d’espece [24 ; 445 62].

- Les prélévements se font au niveau du doigt, du talon, du sang, du cordon

ombilical

- Autres méthodes :

o TDR

Il est basé sur la détection des antigénes parasitaires du sang périphérique en
utilisant des anticorps dirigés contre les cibles antigéniques du parasite
notamment histidine rich Protein 2(HRP 2) spécifique du Plasmodium

falciparum.

o PCR

Elle met en évidence le génome du parasite par amplification génique.
o Le Quantitative Buffy coat(QBC)

Il est bas¢ sur 1’utilisation d’acridine orange qui rend fluorescent les acides

nucléiques du parasite.
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Figure 5 : Morphologie des différentes especes de Plasmodium

7.2. Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel du paludisme grave se fera avec :

o Méningites aigues (bactériennes, virales, parasitaires)

o Encéphalites virales, bactériennes (encéphalite typhique, neuroborréliose)

o Comas métaboliques

o Accident Vasculaire Cérébral

o Tétanos

o Sepsis sévere avec défaillance multi viscérale

o Fievre ictéro-hémorragique :

Hépatite virale fulminante
Leptospirose
Fievres hémorragiques virales (Fievre jaune, Dengue, Ebola)

Salmonellose, Rickettsiose...
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7.3. Diagnostic étiologique

> Agent pathogéne: Protozoaire hématozoaire: Plasmodium
falciparum
o Phylum : Apicomplexa

O

O

Ordre : Eucoccidia
Sous-ordre : Haemosporina
Famille : Plasmodiidae
Genre : Plasmodium

Espéces :Plasmodium falciparum, vivax, ovale, malariae, knowlesi

> Transmission

La transmission se fait essentiellement par piqlre de ’anoph¢le femelle mais la

contamination par voie placentaire ou par transfusion sanguine est possible.

» Terrain : Sujets a risque

Sujets vivants en zone de faible endémicité
Sujets migrants non immuns

Femme enceinte

Drépanocytaires (SS)

Sujets splénectomisés

Sujets vivants avec le VIH
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8. TRAITEMENT

8.1. Traitement curatif

*+ Buts
- Eliminer le parasite de I’organisme
- Eviter les complications

- Prendre en charge les complications

% Moyens
> Etiologiques

¢ Quinine
La quinine est un schizonticide érythrocytaire d’action rapide. Elle est
administrée par voie intraveineuse (périphérique ou centrale). L’injection
intraveineuse directe est contre-indiquée a cause du risque d’hypotension
artérielle et de troubles du rythme. La quinine existe en comprimé, ou en
solution injectable IM ou IV, elle a une demi-vie courte de 10-16 heures. La
posologie est de 25mg de quinine base/kg/jour en perfusion intraveineuse de 4
heures, avec un intervalle de 4 heures entre les perfusions, ce qui correspond a
une perfusion toutes les 8 heures.
La durée du traitement est de 5-7 jours. Le relais par voie orale doit se faire des
que possible a partir du 4°™ jour si D’état clinico-biologique du patient
s’améliore.
Les effets indésirables fréquemment observés sous quinine sont ceux du
cinchonisme (acoupheénes, hypoacousie, céphalées, vertiges, troubles visuels,

nausées), de I’hypoglycémie et de la cardiotoxicité.

28



e Artémisinine et dérivés

Parmi les dérivés de I’Artémisinine, deux sont utilisables par voie parentérale

dans le traitement du paludisme grave : 1I’Artéméther uniquement par voie

intramusculaire et 1’ Artésunate.

Artéméther : Il existe sous forme de comprimés dosés a 50 mg, de
gélules a 40 mg et sous forme de soluté injectable, en ampoules de 40 et
80 mg. Le schéma thérapeutique actuel comprend une injection
intramusculaire de 3,2mg/kg a J1 ; 1,6mg/kg/; de J2 a J5. 11 est utilisé en
traitement curatif des formes résistantes a la quinine. Ces formes se
définissent par la persistance d’une parasitémie avec formes asexuées
apres trois jours de traitement bien conduit par la quinine ou la
réapparition d’une parasitémie dans les sept jours suivant la fin du
traitement de cinq a sept jours. Il est aussi indiqué en cas de paludisme
grave contracté dans une zone de résistance a la quinine (Asie du Sud-Est
en particulier). Chez les patients présentant une fievre bilieuse
hémoglobinurique ou une autre contre-indication formelle a la quinine
c’est le médicament indiqué. Mais une méta-analyse n’a pas montré de
gain de I’artéméther sur la mortalité.

Artésunate : Il constitue maintenant selon I’OMS le traitement de
référence pour le paludisme grave. Il se présente sous forme de
comprimés a 50 mg et 20 mg d’artésunate de sodium, sous forme
d’ampoules injectables de 60 mg d’artésunate de sodium pour 1 ml et
sous forme de suppositoires ou de gélules rectales a 100 mg et 400 mg.
Il est administré a la posologie de 2.4mg/kg a 1’admission, 12 heures et
24 heures puis toutes les 24 heures ; une administration de 09 doses au
maximum, soit 07 jours de traitement complet puis arrét du traitement par

voie IV dés que la voie orale est possible. Dans une récente étude
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randomisée réalisée en Asie du Sud-Est, comparant 1’artésunate a la
quinine, on observe une baisse significative de la mortalité (15% vs 22%)
et des épisodes d’hypoglycémie (<1% vs 3%) dans le groupe artésunate
[S51]. Les effets secondaires de I’Artésunate sont essentiellement :
vertiges, vomissements, anorexie, golOt métallique, neurotoxicite,
cardiotoxicité, hépatotoxicité, réticulocytopénie ou leucopénie d’origine

centrale.

> Adjuvants
- Antipyrétiques : Paracétamol : 15mg/kg/j en IV puis per os
- Anticonvulsivants :

o Diazépam : 0,5 mg/kg (1/2 ampoule en intraveineuse directe ou en
intra rectale chez 1’enfant, une ampoule en intraveineuse directe
chez I’adulte)

o Phénobarbital (Gardénal) : 3mg/kg en moyenne en intramusculaire.

- Solutés :

o Glucosé 10%(pour diluer la quinine)

o Glucosé 30% en intraveineuse directe : 1ml/kg

o Macromolécules, Ringer lactate

o Bicarbonates

- Amines vasopressives: en cas d’¢tat de choc malgré un
remplissage vasculaire bien conduit, le patient est mis sous amines
vasopressives. Du fait du profil hémodynamique hyperkinétique
habituellement observé, la noradrénaline est I’amine de premicre
intention.

- Diurétiques : Furosémide : 1mg/kg en IVD chez ’enfant, 20 a 40
mg/kg en IVD chez ’adulte a répéter toutes les 30 minutes.

- Oxygene : 5 a 6 litres par minute
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- Sang et succédanés: sang total : 20ml/kg, culot globulaire :
10ml/kg

- Epuration extra-rénale: en cas d’insuffisance rénale aigue,
I’épuration extra-rénale est réalisée par hémodiafiltrationveino-

veineuse continue ou par hémodialyse séquentielle [15].

+ Indications

v" Hospitalisation

v’ Traitement étiologique

En 2015, dans sa troisiéme édition des « Directives pour le traitement du
paludisme », 1’Organisation mondiale de la santé a clairement positionnée
I’Artésunate en parentérale comme le traitement de premiére intention des
formes graves de paludisme a Plasmodium falciparum chez 1’adulte et chez

I’enfant [46].

Pour toutes les formes de paludisme grave chez I’adulte et chez I’enfant :

- Artésunate : 24mg/kg de poids corporel administrés par voie
intraveineuse ou intramusculaire a 1’admission(t=0), puis 12h et 24h plus
tard et, par la suite, une fois par jour jusqu’a ce que le patient puisse
prendre ses médicaments par voie orale. Si I’on n’a pas d’Artésunate
injectable, il peut étre remplacé par la Quinine ou I’ Artéméther.

- Dichlorhydrate de quinine: 20 mg de sel de quinine/kg (dose de charge)
a ’admission, puis 10 mg/kg toutes les 8h. Chaque dose est administrée
en perfusion intraveineuse, diluée dans 10 ml/kg de soluté salin
isotonique, en 2 a 4heures avec une vitesse de perfusion ne dépassant pas
5 mg de sel de quinine/kg par heure. Si I’on ne peut pas administrer la

quinine en perfusion IV, on peut pratiquer une injection IM a la méme
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posologie sur la face antérieure de la cuisse. Chaque dose pour I’injection
IM doit étre diluée dans un soluté salin normal a une concentration de 60-
100 mg de sel/ml puis injectée en deux sites afin d’éviter d’administrer un
trop grand volume au niveau d’un seul site.

Artéméther : 3,2mg/kg de poids corporel a I’admission puis 1,6mg/kg

par jour.

v" Prise en charge des complications

Si fievre : Paracétamol a raison de 60 mg/kg/jour reste 1’antipyrétique de
choix. A co6té, I’enveloppement grace a des serviettes humides est
possible.
Si convulsions : le traitement curatif repose sur les benzodiazépines,
notamment le diazépam a raison de 0,15mg/kg en intraveineuse. A titre
préventif, le phénobarbital peut é&tre utilisé, soit Smg/kg en
intramusculaire.
Si hypoglycémie : sérum glucosé 30% avec surveillance réguliére de la
glycémie.
Si choc : remplissage vasculaire avec des macromolécules ou des solutés
ioniques.
Si anémie : transfusion de culot globulaire ou de sang total.
Si saignement : transfusion de sang total.
Si cedéme aigu du poumon :

o Maintenir le malade en position assise a 45°

o Oxygene et Furosémide a 1-2mg/kg sans dépasser 20mg chez

I’enfant de moins de 5 ans
o Arréter les perfusions-intubations puis Assistance respiratoire
mécanique

Si insuffisance rénale : réhydratation si déshydratation, diurétiques,

dialyse.
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8.2. Traitement préventif
L’objectif est de réduire le risque d’accés palustre, essenticllement a
P.falciparum. Pour cela, il y a deux possibilités complémentaires : tout d’abord,
limiter le nombre de piqlres de moustiques (prophylaxie d’exposition)
deuxiement, empécher I’expression de la maladie, s’il y a eu piqiires infectantes
(chimioprophylaxie).

¢ Prévention primaire

Toujours indispensable, elle doit combiner plusieurs moyens :

» Mesures générales
v' Lutte antivectorielle
Son objectif est d’altérer la masse vectorielle afin de préserver les populations et
limiter leur contact avec 1’anophele. Elle est dirigée contre les formes larvaires
et adultes.

- Asséchement des points d’eaux inutiles et ¢limination de gites larvaires.

- Destruction des larves par épandage de bactéries (Bacillus thurigiensis),
d’insectes prédateurs (Toxorhynchites) ou de poissons larvivores
(Gambusia) [37]

- Pulvérisation d’insecticides (DDT, HCH) autour des habitations [8].

v" Lutte contre les piqiires de moustiques

- Port de vétement longs éventuellement imprégnés d’insecticides
(pantalons, robes, chemises a manches longues) surtout des le crépuscule

- Veiller au bon état des moustiquaires métalliques aux ouvertures des
habitations (portes et fenétres) ou aux moustiquaires imprégnées
d’insecticides autour des lits [67].

- Diffusion d’insecticides dans I’habitation (tortillons, plaquettes, aérosols)

- Application des répulsifs a base de DDT sur la peau.

v" Vaccination
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De nombreuses recherches sont en cours. Un certain nombre de candidats

vaccins sont a 1’étude, certains faisant 1’objet d’essais cliniques. Trois types de

vaccins sont a 1’essai actuellement :

Un premier type de vaccin (vaccin préventif, pré-érythrocytaire) agit
immédiatement aprés 1’injection de sporozoites par le moustique infecté,
avant ou pendant son développement dans le foie. L’idéal est d’empécher
le parasite d’arriver dans le sang ou il est responsable de la maladie.
D’autres candidats vaccins sont dirigés contre le parasite dans le sang
(vaccin érythrocytaire, prévenant les manifestations cliniques) cherchant
soit a tuer le parasite a I’intérieur du globule rouge, soit a protéger contre
les effets délétéres (vaccins anti-maladie). Le parasite n’est pas détruit,
mais réduit a 1’état inoffensif ou il peut agir comme un « vaccin
permanent », ce vaccin mimerait 1’é¢tat de prémunition que 1’on observe
en zone d’endémie palustre.

Un troisiéme type de vaccin, le vaccin altruiste, ne protége pas 1’individu
que vacciné mais il peut protéger en interrompant la transmission du
parasite au moustique ou son développement dans cet insecte. Lorsqu’il
pique un sujet infecté, le moustique préleve les anticorps que le sujet
vacciné a fabriqués et ces anticorps bloqueront le parasite dans le

moustique qui sera ainsi inapte a transmettre 1’infection.

Ces trois stratégies sont ¢videmment complémentaires. Le vaccin idéal sera

probablement un vaccin polyvalent comportant des antigénes des différents

stades.

Enfin une nouvelle voie d’approche est [’¢laboration de moustiques

génétiquement modifiés qui seraient moins agressifs pour I’homme [8].
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» Mesures individuelles
Elles visent essentiellement :
v Les migrants non immuns
La décision de prescrire une chimioprophylaxie repose sur 1’évaluation du
rapport bénéfice/risque. C’est pourquoi, pour des s¢jours touristiques standards,
ou le risque d’impaludation est tres faible (0.002% comme notamment en Asie
du Sud-Est), le recours a la chimioprophylaxie n’est pas nécessaire. A I’inverse,
dans les pays a fort risque d’impaludation, comme en Afrique subsaharienne, la
chimioprophylaxie est toujours indiquée [62]. Le choix de Dl’antipaludique
dépend principalement de la zone visitée et du niveau de résistance du pays. Les
pays sont classés en trois niveaux de résistance [37] :
Groupe 1 : Chloroquine
Groupe 2 : Savarine*(chloroquine+proguanil)
Groupe3 : Malarone*5(atovaquone+proguanil),

Lariam*(M¢floquine), Doxypalu*(Doxycycline)

v Traitement préventif intermittent(TPI)

-Chez la femme enceinte : Au Sénégal, la chimioprophylaxie classique par la
chloroquine est abandonnée et remplacée par le TPl avec la Sulfadoxine-
Pyriméthamine(SP), a raison d’une cure de 3 comprimés au 2°™ et 3™ trimestre

de la grossesse, lors des consultations prénatales [19].

-Chez I’enfant : C’est une méthode efficace, a faible cout, siire et faisable
pour prévenir le paludisme chez les enfants de moins de cinq ans en zone de
forte transmission saisonni¢re de paludisme dans les zones a fort risque de
transmission saisonniere du paludisme. On administre un traitement complet
d’Amodiaquine et de Sulfadoxine-Pyriméthamine(AQ-SP) aux enfants agés de

03 a 59 mois a intervalles réguliers d’un mois, en commencant au début de la
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saison de transmission et en donnant au maximum quatre doses pendant celle-ci.

La posologie recommandée en fonction de 1’age est la suivante :

v" Nourrissons< 12 mois : AQ-moitié¢ (1/2) d’un comprimé a 153mg une fois
par jour pendant trois jours et une dose unique de SP-moiti¢ d’un comprimé a

500/25mg.

v Enfants 12-59mois : AQ-un comprimé entier a 153 mg une fois par jour
pendant trois jours et une dose unique de SP-un comprimé entier a
500/25mg.

La dose unique de SP est administrée seulement le premier jour, avec la

premicre dose d’AQ [21].

Prévention secondaire

Il s’agit de la prise en charge correcte et précoce des acces palustres simples.
[37].

L’OMS a préconise 1'usage des combinaisons thérapeutiques a base
d’Artémisinine en premiére intention pour le traitement des cas de paludisme
simple.

Le Sénégal a mis en place un moyen de prévention nouvelle bas¢ sur la Prise en
Charge a Domicile(PECADOM) par la formation de relai communautaire en

zones rurales [62].
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1. Cadre d’étude

L’¢tude a été effectuée au Service des Maladies Infectieuses et Tropicales
(SMIT) du Centre Hospitalier National Universitaire de Fann a Dakar. Il s’agit
du service de référence national pour la prise charge de pathologies infectieuses
dont le paludisme grave.

Il a une quadruple vocation de soins, de formation, de recherche et d’expertise.
I1 recoit en moyenne 2500 patients en consultation externe et en moyenne 1100

malades y sont hospitalisés par an.

1.1. Description des lieux
Le service comprend :

une unité de consultation externe ;

- une unité d’hospitalisation d’une capacité de 56 lits répartis en cinq
divisions : Lemieére, Pasteur, Roux, les soins intensifs ou la réanimation et
un pavillon externe : le Pavillon Professeur SALIF BADIANE ;

- un batiment des accompagnants destiné aux activités d’IEC (Information,
Education, Conseil) sur les maladies infectieuses, 1’hygi¢ne et Ia
nutrition ;

une unité de vaccination ;

Au service des Maladies Infectieuses sont rattachés :
- un centre de traitement ambulatoire (CTA) pour la prise en charge
ambulatoire des patients vivant avec le VIH/SIDA ;
- un centre de recherche et de formation ou se déroulent les essais cliniques

et les sessions de formation du personnel de santé.

1.2. Le personnel médical
Il est composé de :
- De trois professeurs titulaires ;

- D’un professeur agrégé
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- D’un maitre-assistant ;

- De quatre chefs de clinique-assistants ;

- D’un médecin dermatologue ;

- De médecins fonctionnaires spécialistes en maladies infectieuses et
tropicales ;

- De six internes des hopitaux de Dakar.

1.3. Le personnel paramédical
Il est constitué :

- D’un surveillant du service ;

- De neuf infirmiers d’état ;

- D’une sage-femme ;

- De deux assistantes sociales ;

- De sept agents sanitaires ;

- De trois infirmi€res brevetées ;
- De douze aides infirmiéres

- De quatre filles de salles

- De quatre brancardiers.

2. MALADES ET METHODES
2.1. Type et période d’étude

Il s’agissait d’une étude rétrospective, a visée descriptive qui s’est déroulée du

01 Janvier 2014 au 31 Décembre 2016.

2.2. La population d’étude
2.2.1. Critéres d’inclusion
Nous avions inclus dans cette étude tous les patients hospitalisés a la Clinique
des Maladies Infectieuses et Tropicales du CHNU de Fann durant la période

d’étude pour un paludisme grave.
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Le diagnostic de paludisme grave a été retenu conformément aux criteres de
définition 2015 revisité de ’OMS a savoir : la présence de formes asexuées de
Plasmodium falciparum a la goutte épaisse et au frottis sanguin ou la positivité
du test diagnostic rapide (TDR) associé a un ou plusieurs des 14 critéres de

gravité de ’OMS.

2.2.2. Criteres de non inclusion
N’étaient pas inclus dans 1’étude les patients présentant un paludisme grave mais

dont les dossiers étaient incomplets ou perdus.

2.3. Recueil de données
Les données avaient ¢té recueillies a 1’aide d’un questionnaire comportant les

parametres suivants :

Les aspects épidémiologiques

- Les données sociodémographiques notamment : 1’age, le sexe, l’origine
geographique, la situation matrimoniale, la profession et le niveau d’instruction.

- Les antécédents comprenant I’itinéraire thérapeutique avant 1’admission,
I’existence d’une pathologie chronique sous-jacente, la notion d’hospitalisation

antérieure.

Les aspects cliniques et paracliniques

- Les données concernant le paludisme grave: signes cliniques et signes
paracliniques de gravité du paludisme.

- Les autres signes cliniques et biologiques associées

- Les examens complémentaires
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Les aspects thérapeutiques
- Le traitement antipalustre et sa durée
- Le traitement antibiotique

- Les autres traitements

Les aspects évolutifs et pronostiques
- L’issue : guérison, déces ou transfert

- Les complications

2.4. Saisie et analyse des données

La saisie des données a été faite sur le logiciel Epidata, puis elles ont été
transférées sur le logiciel Stata/SE version 12.1 pour analyse. Le logiciel
Microsoft Excel 2013 a été utilis€é pour la réalisation des graphiques et des
tableaux.

Les variables qualitatives ont été exprimées en proportion et les variables
quantitatives en médiane (en cas de distribution non normale), ou en moyenne

(en cas de distribution normale).
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3. RESULTATS
3.1. Aspects épidémiologiques
3.1.1. Prévalence globale du paludisme grave
Durant notre période d’étude, parmi les 2937 patients hospitalisés au SMIT de
Fann, 176 cas de paludisme grave avaient ¢té¢ colligés soient une prévalence

hospitaliere de 6 %.

3.1.2. Aspects socio-démographiques

¢ Répartition annuelle des cas de paludisme grave.
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Figure 6 : Répartition annuelle des cas de paludisme grave

Plus de la moitié¢ des patients de notre étude (50,6%) avait été hospitalisée

durant I’année 2015.
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¢ Répartition mensuelle des cas de paludisme grave.
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Figure 7 : Répartition mensuelle des cas de paludisme grave

La majorité des cas de paludisme grave avait ¢té enregistrée durant les mois de
Septembre (23 cas soit 13.07%), Octobre (62 cas soit 35.23%), Novembre (47
cas soit 26.70%) et Décembre (20 cas soit 11.36%). Le pic de cas était retrouve

au mois d’Octobre.
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¢ Répartition des cas de paludisme grave en fonction de la tranche d’age
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Figure 8 : Répartition des cas de paludisme grave en fonction de la tranche

L’a4ge médian des patients

inférieur a 25 ans étaient les plus affectés (60 cas soit 34,1 %).

d’age

¢tait de 33 ans [11; 86]. Ceux dont 1’age était
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¢ Répartition des cas de paludisme grave selon le sexe

B Masculin

B Féminin

Figure 9 : Répartition des cas de paludisme grave selon le sexe

Le sexe masculin était prédominant (73,86%), soit un sex ratio H/F de 2,83.

¢ Répartition des cas de paludisme grave selon I’origine géographique

Tableau II : Répartition des cas de paludisme grave selon I’origine

géographique

Origine géographique

Effectif (N)  Fréquence relative (%)

Urbaine 21 12
Suburbaine 150 85,7
Rurale 4 2,3
Total 175 100
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La majorité des patients provenait de la zone suburbaine (85,7%) qui correspond
a la banlieue de Dakar.

s Répartition des cas de paludisme grave selon la situation matrimoniale

Tableau III : Répartition des cas de paludisme grave selon la situation

matrimoniale
Situation matrimoniale Effectif  Fréquence relative (%)
™)
Célibataire 67 47,9
Marié 51 36,4
Divorcé 13 9,3
Veuf 9 6,4
Total 140 100

L’information sur le statut matrimonial avait ét¢ obtenue chez 140 patients. La

majorité d’entre eux étaient célibataires (67 cas soit 47.86%).
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% Répartition des cas de paludisme grave selon la profession

Tableau IV : Répartition des cas de paludisme grave selon la profession

Profession Effectif (N) Fréquence relative (%)
Salarié 13 22.8

Ouvrier 13 22,8

Etudiant 8 14

Eleve 8 14
Commercant 6 10,5

Retraité 4 7

Chomeur 3 5.3
Ménageére 2 3,5

Total 57 100

La profession avait été précisée chez 57 patients. Parmi ces derniers, la majorité

¢taient salariés ou ouvriers (26 cas soit 45,6%).
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*» Répartition des cas de paludisme grave selon le niveau d’instruction

Tableau V : Répartition des cas de paludisme grave selon le niveau

d’instruction

Niveau d’instruction Effectif (N) Fréquence relative (%)
Secondaire 12 50
Université 5 20,8
Coranique 4 16,7

Pas d’instruction 2 8,3

Primaire 1 42

Total 24 100

Le niveau d’instruction a pu étre obtenu chez 24 patients. La moiti¢ des patients

avaient un niveau du secondaire.
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3.1.3. Antécédents

% Répartition des cas de paludisme grave selon la présence de tares

Tableau VI : Répartition des cas de paludisme grave selon la présence de

tares.
Oui 88 50
Non 88 50
Total 176 100

Dans notre population d’étude, la moitié¢ des patients (88) présentaient une tare

sous-jacente.
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¢ Répartition des cas de paludisme grave selon le type de tares

Tableau VII : Répartition des cas de paludisme grave selon le type de tares

Type de tare Effectif (N) Fréquence relative (%)
Tabac 25 28.4
Asthme 19 21,6
Alcool 12 13,6
HTA 11 12,5
Troubles 7 8,0
psychiatriques

Diabéte 5 5,7
Ulcere 4 4,5
Infection a VIH 3 3.4
Epilepsie 2 2,3
Total 88 100,0

Les tares les plus représentées étaient le tabac (25 cas soit 28,4%) et 1’asthme

(19 cas soit 21,6%).
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3.2. Aspects cliniques et paracliniques

3.2.1. Signes de gravité

¢ Répartition des cas de paludisme grave selon la fréquence des signes

cliniques de gravité

v" Clinique
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Figure 10 : Répartition des cas de paludisme grave selon la fréquence des

signes cliniques de gravité.

Les signes cliniques de gravité étaient dominés par le coma (120 cas soit 68,2%)

et I’icteére (103 cas soit 58,5%).
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v" Paraclinique

¢ Répartition des cas de paludisme grave selon la présence de signes

biologiques de gravité

Tableau VIII : Répartition des cas de paludisme grave selon la présence de

signes biologiques de gravité

Signes de gravité biologiques Nombre de cas Fréquence relative (%)
Anémie sévére 25 14,2
Insuffisance rénale 20 11,4
Hypoglycémie 1 0,6

Les signes de gravité biologiques retrouvés chez nos patients étaient :
- L’insuffisance rénale chez 25 patients.

- L’anémie sévere chez 20 patients.

- L’hypoglycémie chez 1 patient.

¢ Répartition des cas de paludisme grave selon le critére parasitologique

Tableau IX : Répartition des cas de paludisme grave selon le critére

parasitologique
Examen parasitologique Effectif (N) Fréquence relative (%)
TDR 157 86,4
GE 103 58,5

Dans notre étude, le test de diagnostic rapide (TDR) du paludisme était positif
chez 157 patients (86,4%). Quant a la goutte épaisse, elle était positive chez 103

patients (58,5%). Dans tous les cas il s’agissait de Plasmodium falciparum.
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¢ Répartition des cas de paludisme grave selon la densité parasitaire
La densité parasitaire avait été obtenue chez 95 patients. Parmi ces derniers, la

parasitémie médiane était de 4800 trophozoites/mm? [46 - 606.636].
3.2.2. Autres signes

¢ Répartition des cas de paludisme grave selon la présence d’autres signes
cliniques

v" Clinique
Tableau X : Répartition des cas de paludisme grave selon la présence

d’autres signes cliniques

Signes fonctionnels

Vomissements 124/174 71,3
Céphalées 124/174 71,3
Arthralgies 85/176 48,3
Myalgies 85/176 48,3
Diarrhée 30/153 19,6
Douleurs abdominales 21/158 13,3
Toux 8/153 5,2
Vertiges 6/153 3,9

Signes généraux

Fievre 168/174 96,6
Signes physiques

Hépatomégalie 15/176 8,5

Signes méningés 13/176 7,4

Splénomégalie 2/176 1,1

Les signes fonctionnels les plus souvent retrouvés étaient les vomissements et
les céphalées (71,3%). La fievre était présente dans la quasi-totalité des cas
(96,6%). Quant aux signes physiques, ils étaient dominés par 1’hépatomégalie

(8,5%) et les signes méningés (7,4%).
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Paraclinique

¢ Répartition des cas de paludisme grave selon les autres signes

biologiques

Tableau XI : Répartition des cas de paludisme grave selon les autres signes

biologiques

Hémoglobine (g/dl) N=163 11 2,8-16,1
Hématocrite (%) N=162 29,8 7,8-47,8
Globules blancs N=164 8900 2800-33300
(é/mm?)

PNN (%) N=163 72,1 39,7-87,3
Plaquettes (é¢/ml) N=164 7500 38-586000
CRP N=128 96 5,1-373.8
Glycémie (g/1) N=67 1,16 0,3-5
Créatinémie (mg/1) N=143 12,1 0,1-182,9

Dans notre échantillon :

Le taux médian de I’hémoglobine était de 11 g/dl [2,8-16,1].
La médiane des globules blancs était de 8900/mm’ [2800 - 33300].
La médiane de la CRP ¢était de 96 [5,1 - 373.8].
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% Répartition des cas de paludisme grave selon la localisation
e Répartition du paludisme grave selon la forme clinique

Tableau XII : Répartition des cas de paludisme grave selon la forme

clinique
[Forme iane TRATECIEN Friauenss v 0O
'Neurologique 123 755 |
Hépatique 103 63,2
Rénale 73 44,8
Cardiovasculaire 35 21,5
Pulmonaire 12 7,4
Hématologique 4 2,5
Métabolique 2 1,2

Les localisations les plus fréquentes du paludisme grave étaient neurologique
(75,5%), hépatique (63,2%) et rénale (44,8%).
¢ Répartition des cas de paludisme grave selon la présence d’une

dysfonction d’organe

Tableau XIII : Répartition des cas de paludisme grave selon la présence

d’une dysfonction d’organe

Dysfonction d'organe Effectif (n) Fréquence relative (%)
Oui 48 27,3
Non 128 72,7
Total 176 100

Une dysfonction d’organe était présente chez 48 patients (27,3%).
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*» Répartition des cas de paludisme grave selon les infections associées
Dans notre série, nous avions 19 cas d’infections bactériennes associées
(10,8%). Ces infections se répartissaient comme suit :

3 cas d’infections bactériennes non diagnostiquées

6 cas d’infections urinaires dont 2 a Staphylococcus aureus, 1 a Escherichia coli
et 1 a Streptocoque du groupe D

4 cas de bactériémies dont 3 a Staphylococcus aureus

2 cas d’infections vaginales dont 1 a Escherichia coli

1 cas de fievre typhoide

1 cas de pneumopathie

1 cas de meéningite

1 cas d’infection cutanée a Staphylococcus aureus

3.3. Aspects thérapeutiques

+ Répartition des cas de paludisme grave selon I’anti palustre utilisé

Tableau XIV : Répartition des cas de paludisme grave selon I’anti palustre
utilisé.

Traitement antipaludique Effectif (n) Fréquence relative

(%)
Quinine 99 56,3
Artésunate 75 42,6
Artéméther 2 1,1
Total 176 100

Plus de la moitié¢ de nos patients (99 patients soient 56,3%) avait bénéficié d’un

traitement par la quinine par voie IV.
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** Répartition des cas de paludisme grave selon les autres traitements recus

Tableau XV : Répartition des cas de paludisme grave selon les autres

traitements recus

Autres traitements Effectif (n) Pourcentage (%)
Antibiotique 80 46,24
Transfusion 15 8,67
Dialyse 5 2,89

Une antibiothérapie avait été instaurée chez 80 patients (46,24%). Quinze (15)
patients avaient bénéfici¢ d’une transfusion sanguine (8,67%) et 5 d’une dialyse

(2,89%).

3.4.Aspects évolutifs

+» Répartition des cas de paludisme grave selon le délai d’hospitalisation
Le délai moyen d’hospitalisation des patients atteints de paludisme grave était

de 6,7£7,1 jours.

¢ Répartition des cas de paludisme grave selon la durée d’hospitalisation
La durée moyenne d’hospitalisation avait pu étre obtenue chez 174 patients. Elle

¢tait de 6,2+3,7 jours.
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*» Répartition des cas de paludisme grave selon les modalités évolutives

Tableau XVI : Répartition des cas de paludisme grave selon les modalités

évolutives.
Evolution Effectif (n) Fréquence relative (%)
Guérison 139 78.9
Décés 33 18.8
Transfert 4 2.3
Total 176 100

La létalité du paludisme grave représentait 18.8% de nos patients.

+ Répartition des cas de paludisme grave selon la présence de complications
Des complications avaient €t€¢ notées chez 65 patients soit 37%. Il s’agissait de

56 cas de dysfonction d’organe, 5 cas de complication infectieuse et 4 cas de

décompensation de la tare sous-jacente.
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4. DISCUSSION
4.1. Aspects épidémiologiques

¢ Prévalence

Les 176 cas de paludisme grave avaient été colligés sur une période de 3 ans
avec un pic de 89 cas durant I’année 2015. Un constat similaire avait été fait par
Diop S.A et al [20] qui retrouvait 90 cas sur une année en 2010. Ce chiffre était
plus élevé que celui retrouvé dans le service notamment dans 1’étude de
Soumaré [63] qui retrouvait 129 cas sur 5 ans cependant il s’agissait
uniquement des cas de neuropaludisme.

Une ¢étude réalisé par Ndéye Fatou Ndiaye [45] au Centre de Santé Silence de
Ziguinchor en 2013 a retrouve 112 cas de paludisme grave.

Cette prévalence plus ¢élevée dans le sud du pays s’expliquerait par le fait que
Ziguinchor est une zone de forte endémie du paludisme.

D’autres ¢études menées antérieurement en Afrique avaient retrouvé une
prévalence moindre notamment en Cote d’Ivoire avec 274 cas sur 14 ans [23] et

a Madagascar 61 cas sur 2 ans [34].

¢ Incidence mensuelle

La répartition mensuelle des cas a permis d’observer des pics de fréquence aux
mois de Septembre, Octobre, Novembre et Décembre. Le méme constat a été
fait au cours des études réalisées antérieurement a Dakar [63 ; 11 ; 20 ; 4]. Cette
période correspond a la saison post pluvieuse, communément appelé queue du
paludisme caractérisé par le pic épidémique du paludisme grave au Sénégal [63 ;

20].
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% Sexe

Les résultats de notre étude révelent une nette prédominance masculine (74%)
soit un sex ratio (H/F) de 2,83. Cette prédominance masculine du paludisme
grave semble €tre une constante [19 ; 35 ; 65].

Elle serait liée au fait que les hommes sont plus exposés aux piqlres de
moustiques par leurs activités et que les femmes consulteraient plus

précocement avant la survenue des signes de gravité [6].

% Age

Notre population d’étude ¢€tait jeune avec un age moyen de 36,6 ans. Ceci
corrobore les résultats d’autres études réalisées en milieu urbain africain dans
lesquelles les sujets atteints de paludisme grave avaient un a4ge moyen entre de
28 et 38 ans [16 ; 555 63 ; 72].

Cette frange de la population nécessite donc une attention particulicre.

¢ Profession
Pres de la moiti¢ des patients exerce une activité professionnelle (56,2%).

WOURY SD [70] avait trouvé un taux de 53,2% et MANGA JS [41] qui avait
rapporté un taux de 28,6 %.

s Zone géographique

La majorité de nos patients provenait de la zone suburbaine soit 85.71%. Ce
résultat est similaire avec les constats de Diop S.A et al [20]. Mais ils avaient
trouvé un taux moins ¢élevé (59.1%). Pendant 1’hivernage, cette zone est la plus
touchée par les inondations créant ainsi les conditions adéquates pour la
multiplication du vecteur. Il persiste par ailleurs des zones inondées en dehors

de I’hivernage.
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4.2. Aspects cliniques

s Tare

Dans notre série, 88 patients (50%) présentaient une pathologie sous-jacente
dominée par le tabac (25 cas) et I’asthme (19 cas). Dans les séries de Dieye A
[19] et Djossou E [22] I’hypertension artérielle était la tare dominante. Ces
patients avec tare sous-jacente nécessitent une attention particuliére car ils

décompensent souvent a cause des perturbations biologiques liées au paludisme.

¢ Traitement antérieur

Dans notre ¢étude, 72% ont pu bénéficier d’un traitement avant leur
hospitalisation, en particulier les sels de quinine qui €taient utilisés chez 30,22%
des patients. Ces résultats sont confirmés par d’autres études : Mbodji MA [42]
et Gueye O [26] avaient not¢ que la plupart des patients avaient regu un
traitement anti palustre avant leur admission avec des taux respectivement
73,9% et 50%.

Ces chiffres pourraient étre expliqués par un traitement inadapté sur le plan de la

voie d’administration ou de la posologie.

+¢ Signes cliniques de gravité

Le neuropaludisme (coma 68.18 % et convulsions 17.61 %) était la forme
clinique prédominante de paludisme grave. D’autres séries 1’avaient démontré a
souhait [18 ; 19 520 ; 23 ; 61].

Le paludisme grave de Dl’adulte réalise souvent un tableau de défaillance
multiviscérale ainsi d’autres manifestations ont été décrites ; I’ictére vient a la
seconde place avec 58,52 %, ce taux se rapproche de celui rapporter dans une
¢tude en Inde (55 %) [43].

Concernant I’ictere, dans des études réalisées au Sénégal, sa présence variait

entre 28% et 87% selon les auteurs [19 ; 45 ; 56]. Ces résultats démontrent la
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variabilit¢ de la fréquence de I’ictére dans le paludisme grave de [’adulte.
D’autres causes d’ictere tel que 1’automédication par la phytothérapie pourraient
expliquer la plus grande fréquence de ce signe dans certaines séries.

L hémoglobinurie macroscopique était présente chez 32 patients (18,18 %), ce
parameétre a €té noté par d’autres auteurs :

-Kouamé K et al [35] trouvaient 48 % cas d’hémoglobinurie un taux supérieur
au notre

-Diop SA et al [20] retrouvaient 15 cas d’hémoglobinurie (8,28%)

-Diéye A [19] retrouvaient 6 cas d’hémoglobinurie (7 %), un taux inférieur au
notre.

Le collapsus cardiovasculaire était présent chez 5 % des patients. Diéye A [19]
avait obtenu 10.5 % et Bruneel F et al [10] avaient obtenu 22 %, ce qui est
supérieur a nos résultats.

Les criteres comme la prostration et le saignement anormal étaient rares 2,27 %
et 0,57 % respectivement. Dans 1’étude de Ndiaye NF [45], la prostration était le

signe clinique de gravité le plus fréquemment rencontré avec 56,3 % des cas

» Sur le plan des manifestations générales : 168 patients soit 95.45 % étaient
fébriles a I’entrée. Ces résultats sont comparables a ceux retrouvés chez Severov
MYV et al [61] qui ont trouvé 90 % de patient fébrile et Mbodji MA [42]
trouvait 77,5 %.

Cette hyperthermie peut étre expliquée au point de vue physiopathologique par

I’activation en cascade des cytokines par la toxine malarique.

» L’anémie clinique évaluée par la paleur cutanéo-muqueuse a été observée
chez 56 patients soit 32,37 %. Cette anémie a €té constatée par plusieurs
auteurs : Mbodji MA [42], Manga SJS [41], Thiam A [65] avec des taux
respectivement 37,2 % ; 26,8 % ; 42 %.
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Cette prévalence, relativement importante, de ’anémie dans le cas de paludisme,
serait due a I’hémolyse des hématies parasitées, mais aussi a d’autres facteurs

plus ou moins intriqués plus souvent les parasites et les carences nutritionnelles.

» Dans notre étude, nous avons notés quelques signes cliniques qui se sont
greffés sur le tableau du paludisme grave tels que les vomissements, les

céphalées, la diarrhée et les algies.

4.3. Aspects paracliniques

» Plasmodium falciparum était la seule espeéce plasmodiale retrouvée dans le
sang de nos patients. Cependant plusieurs études récentes ont identifié
Plasmodium vivax et Plasmodium knowlesi chez des patients présentant des
formes graves de paludisme [9 ; 25 ; 31].

La densité parasitaire moyenne est de 48.442 trophozoites par mm? dans notre
série. Nos résultats étaient superposables a ceux de Dieye A [19] et Diop SA et
al [20] qui avaient respectivement 47.387 et 50.585 trophozoites par mm?.
Cependant Belguiti A [6] avait retrouvait une densité parasitaire plus faible avec
17.919 parasites par mm* et Ndiaye F N [45] une densité¢ plus élevée avec
76.495 parasites par mm?®.

L’hémogramme réalis€¢ chez 163 patients, a mis en évidence un taux
d’hémoglobine moyen de 10,42 g/dl. Ceci concordait avec les résultats de Dieye
A [19] et Diop SA et al [20] qui avaient retrouvé respectivement 10,6g/dl et
10g/dl. Dans notre étude, nous avons trouvé 20 cas d’anémie sévere selon la
définition de ’OMS (taux d’hémoglobine < a 7g/dl) soit 12,26 %. Thiam A [65]
et Eholie SP [23] avait retrouvé un taux de 8,53 % et 11 % de cas d’anémie
sévere. Phillips R et al [53] et Saissy JM et al [S9] ont prouvé que I’anémie est
obligatoire au cours du paludisme grave, s’expliquant par une hémolyse et une

mauvaise régénération médullaire.
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» La glycémie moyenne était de 1,33g/1 dans notre série ce qui est comparable
aux résultats de Dieye A [19] qui avait objectivé 1,1g/1 et Diop SA [20] avait
signalé¢ 1g/l. Un seul patient présentait une hypoglycémie profonde (0,4g/1).
Lichtman AR et al [38] énonce que I’hypoglycémie a I’admission serait due a
une défaillance de la néoglucogeneése hépatique et accessoirement a une

consommation de glucose par le parasite.

» La fonction rénale était appréciée par la créatinémie. Elle a était réalisé chez
143 patients avec un taux moyen de 23,09 mg/l = 28.67 et 25 patients (17,48%
des cas) présentaient une créatinémie > 30mg/l, critere de gravité de
I’insuffisance rénale aigue du paludisme grave. L’IRA au cours du paludisme
peut étre soit fonctionnelle soit organique en rapport avec une nécrose tubulaire
aigue (NTA). Cette derniere reste la principale manifestation rénale causée par
P.falciparum [39]. Nos résultats se rapprochaient de ceux de Manga S.J [41] et
Woury S.D [70] qui avaient rapportés des taux respectifs de 20,8 % et 12,3 %.

» La thrombopénie inférieure a 150.000/mm? était retrouvée chez 73,78 % des
patients avec une moyenne de 117,341/mm?. Jujeno AM et al [33] avait
retrouvé un taux de 89,13 %. Dieye A [19] et Djoussou E [22] avaient eu
respectivement 57,14 % et 56%. La thrombopénie est un ¢lément en faveur du
diagnostic de paludisme [13]. Ses mécanismes sont nombreux : lyse
intravasculaire, durée de vie plaquettaire diminuée, splénomégalie, diminution
de la production médullaire et séquestration dans les vaisseaux au contact des
hématies parasitées. Au plan biologique, la coagulation est activée mais la CIVD

est rare [9].
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» L’hyperleucocytose (>10.000/mm?) était présente chez 41.46 % des patients

avec une moyenne de 10.028,7/mm?>.

» La CRP moyenne était de 119,39 mg/l avec des extrémes de 5,1 et
373,8mg/l. Elle était positive chez 128 patients qui avaient bénéficié de cet
examen. La CRP est une protéine de I’inflammation qui a un role trés important
dans le diagnostic des infections bactériennes, mais son ¢lévation a été décrite

au cours du paludisme a Plasmodium Falciparum [69].

4.4. Aspects thérapeutiques et évolutifs

Dans ces nouvelles recommandations de 2014, I’OMS préconise d’utiliser
I’ Artésunate injectable comme traitement de premiere intention du paludisme
grave [46]. Deux essais controlés randomisés de grande ampleur ont démontrés
que le traitement parentéral a 1’ Artésunate réduit le nombre de déces de 34,7 %
(essai asiatique SEAQUAMAT) et de 22,5 % (essai africain AQUAMAT) [48].
De plus, une autre ¢étude multicentrique a démontré que [’utilisation de
I’ Artésunate par voie injectable entrainait une clairance parasitaire plus rapide
facteur important pour réduire la durée du traitement et le s€¢jour en milieu
hospitalier [35].

Dans notre série, 94 patients soit 54,97 % avaient bénéfici¢ d’un traitement
¢tiologique a base de quinine intraveineuse et 43,86 % d’un traitement a base
d’Artésunate injectable. Aprés I’amélioration de leur €tat clinique, 132 patients
(77,19 % des cas) ont bénéficié d’un relais par un ACT.

Le traitement par une antibiothérapie d’une probable infection associé¢ a été
guidé par la clinique et par des arguments paracliniques de présomption. Ainsi,
dans notre série 80 patients ont bénéfici¢ d’une antibiothérapie soit 46,24 % des
patients. Bottineau M.C avait jugé essentiel dans son étude d’instaurer une
antibiothérapie a large spectre d’autant plus que 1’association du paludisme

grave avec les infections bactériennes est fréquente surtout dans les zones
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défavorisées [7]. Dans notre série, le paludisme était associé a une infection
bactérienne dans 10,8% des cas.

Concernant les complications, 37% de nos patients en avaient présentées dont 56
cas sous la forme de dysfonction d’organe.

La 1¢étalité du paludisme grave durant notre période d’étude était de 18,75 % et
variait entre 16 et 20%. Dieye.A [19], Manga SJS [41], Mbodji MA [42]

avaient des taux respectivement de 17.4 % ; 19 % et de 16.1 %.
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CONCLUSION ET
RECOMMANDATIONS
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Le paludisme encore appelé « malaria » est la premiére parasitose endémique la
plus répandue dans le monde di a des hématozoaires du genre Plasmodium.
Plasmodium falciparum est le parasite du paludisme le plus répandu sur le
continent africain. Il est responsable de la plupart des cas mortels dans le monde.
Selon les dernicres estimations de 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS)
en Décembre 2016 on a compté en 2015, 212 millions de cas de paludisme et
429.000 déces. La région OMS de I’ Afrique supporte une part disproportionnée
de la charge mondiale du paludisme ; 90 % des cas de paludisme et 92 % des
déces dus a cette maladie sont survenus dans cette région en 2015.

Le paludisme grave réalise une véritable urgence diagnostique, thérapeutique,
mais aussi un probleme de santé publique. Il se caractérise par une défaillance
multiviscérale et métabolique responsable d’un fort taux de 1étalité allant selon
les ¢tudes de 10 a 30 % et touchant aussi bien les adultes que les enfants.

Au Sénégal, en 2014, 265 624 cas confirmés avaient €t€ recenses, dont 12 636
cas graves soit une prévalence de 4,7 %.

Au service des Maladies Infectieuses et Tropicales (SMIT) de Fann, le
paludisme grave constitue une des urgences médicales prises en charge. La
derniere étude sur ce sujet date de prés de 10 ans.

C’est dans ce contexte que s’inscrit ce travail dont :

» D’objectif principal était de faire point sur la situation du paludisme grave au
SMIT
> les objectifs spécifiques étaient de :
v Décrire les aspects épidémiologiques, cliniques et paracliniques du
paludisme au SMIT
v Décrire les aspects thérapeutiques et évolutifs du paludisme grave dans

cette structure
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v Formuler des recommandations pour une meilleure prise en charge.
Pour atteindre ces objectifs, nous avons mené une ¢étude rétrospective
descriptive allant du ler janvier 2014 au 31 décembre 2016 sur les cas de
paludisme grave hospitalisé€s au service des Maladies Infectieuses du CHNU de
Fann.

Nos résultats étaient les suivants :

= Sur le plan épidémiologique

Durant notre période d’étude, parmi les 2937 patients hospitalisés au SMIT de
Fann, 176 cas de paludisme grave avaient été¢ colligés soient une prévalence
hospitaliere de 6 %.

Plus de la moitié¢ des patients de notre étude (50,6%) avait été hospitalisée
durant I’année 2015.

La majorité des cas de paludisme grave avait ¢té enregistrée durant les mois de
Septembre (23 cas soit 13.07%), Octobre (62 cas soit 35.23%), Novembre (47
cas soit 26.70%) et Décembre (20 cas soit 11.36%). Le pic de cas était retrouvé
au mois d’Octobre.

L’age médian des patients ¢était de 33 ans [11 ; 86]. Ceux dont I’age était
inférieur a 25 ans ¢taient les plus affectés (60 cas soit 34,1 %).

Le sexe masculin était prédominant (73,86%), soit un sex ratio H/F de 2,83.

La majorité des patients provenait de la zone suburbaine (85,7%).

L’information sur le statut matrimonial avait été obtenue chez 140 patients. La
majorité d’entre eux étaient célibataires (67 cas soit 47.86%).

La profession avait été précisée chez 57 patients. Parmi ces derniers, la majorité
¢taient salariés ou ouvriers (26 cas soit 45,6%).

Le niveau d’instruction avait pu étre obtenu chez 24 patients. La moiti¢ avait le

niveau du secondaire.
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Dans notre population d’étude, la moitié des patients (88) présentaient une tare
sous-jacente. Les tares les plus représentées étaient le tabac (25 cas soit 28,4%)

et I’asthme (19 cas soit 21,6%).

= Sur les plans clinique et paraclinique

Les signes cliniques de gravité étaient dominés par le coma (120 cas soit 68,2%)
et I’icteére (103 cas soit 58,5%).

Les signes de gravité biologiques retrouvés chez nos patients ¢Etaient
I’insuffisance rénale (25 patients), D’anémie sévére (20 patients) et
I’hypoglycémie (1 patient).

Dans notre ¢tude, le test de diagnostic rapide (TDR) du paludisme était positif
chez 157 patients (86,4%). Quant a la goutte épaisse, elle €tait positive chez 103
patients (58,5%). Dans tous les cas il s’agissait de Plasmodium falciparum.

La densité parasitaire avait été obtenue chez 95 patients. Parmi ces derniers, la
parasitémie meédiane ¢€tait de 4800 trophozoites/mm? [46 - 606.636].

Les signes fonctionnels les plus souvent retrouvés étaient les vomissements et
les céphalées (71,3%). La ficvre ¢€tait présente dans la quasi-totalité des cas
(96,6%). Quant aux signes physiques, ils étaient dominés par 1’hépatomégalie
(8,5%) et les signes méningés (7,4%).

Les atteintes les plus fréquentes du paludisme grave ¢étaient neurologique
(75,5%), hépatique (63,2%) et rénale (44,8%).

Une dysfonction d’organes était présente chez 48 patients (27,3%).

Dans notre série, nous avions 19 cas d’infections bactériennes associées (soit
10,8%). 11 s’agissait le plus souvent d’infections urinaires et de bactériémies

notamment a Staphylococcus aureus.

Sur le plan thérapeutique
Plus de la moitié de nos patients (99 patients soient 56,3%) avait bénéficié d’un

traitement par la quinine par voie IV.
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Une antibiothérapie avait été instaurée chez 80 patients (46,24%). Quinze (15)
patients avaient bénéficié d’une transfusion sanguine (8,67%) et 5 d’une dialyse
(2,89%).
= Sur le plan évolutif
Le délai moyen d’hospitalisation des patients atteints de paludisme grave était
de 6,7£7,1 jours.
La durée moyenne d’hospitalisation avait pu étre obtenue chez 174 patients. Elle
¢tait de 6,2+3,7 jours.
Le taux de décés du paludisme grave représentait 18,8% de nos patients.

Des complications avaient été notées chez 65 patients soit 37%. Il s’agissait de
56 cas de dysfonction d’organe, 5 cas de complications infectieuses et 4 cas de
décompensation de la tare sous-jacente.

Ces résultats nous ont permis de formuler les recommandations suivantes :

v A I’endroit des autorités sanitaires
- Rendre disponible et pérenniser I’ Artésunate en intraveineuse
- Partager les recommandations de 1’utilisation de 1’ Artésunate
- Améliorer I’équipement de ’'USI

v A I’endroit des médecins

Utiliser systématiquement 1’Artésunate par voie intraveineuse pour le

traitement du paludisme

Réaliser des ¢tudes afin d’identifier les facteurs de risque déces au cours

du paludisme grave

Rechercher et traiter les infections bactériennes associées au paludisme

grave

Améliorer ’archivage des dossiers.
v A I’endroit des patients
- Consulter plus précocement en cas d’acces palustre simple.

- Respecter les modalités du traitement des acces palustres simples
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PALUDISME GRAVE AU SMIT DE 2014 a 2016
ASPECTS SOCIODEMOGRAPHIQUES
Numdos #####

Datentree ##/ ##/ #H##
Annee ###4#

Mois ##

Age ###

Sexe # Masculin=1 Féminin=2

Origine géographique # urbaine=1 suburbaine=2 rurale=3

Situation matrimoniale # 1=Marié 2=Célibataire 3=Divorcé 4=Veuf

Régime matrimonial # 1=Monogamie 2=Polygamie

Profession # 1=Salarié 2=Commerc¢ant 3=Ouvrier 4=Etudiant 5=Eléve
6=Ménagere 7=Retraité 8=Choémeur

Niveau d'instruction # l1=Primaire 2=Secondaire 3=Université 4=Coranique

5=Pas d'instruction

HOSPITALISATION
DELATIHOSPI ##
DUREEHOSPI ##

ANTECEDENTS
TARE # oui=1 non=2
TypTARE1
TypTARE2
Hospiant # oui=1 non=2
Palu simple # oui=1l non=2
DelaiAPS ##
Traitement ant # oui=l1 non=2
Quinine # oui=1 non=2

ACT # oui=1 non=2
AutreTTT # oui=1 non=2
Autratcdtl

Autratcdt2

SIGNES CLINIQUES
Trbleconscience # oui=1 non=2
Coma # 1=Stade 1 2=Stade 2 3=Stade 3 4=Stade 4
Convulsions # oui=1 non=2
Prostration # oui=1 non=2
Ictere # oui=l1l non=2
Hbnurie Macroscop # oui=l non=2
CCV # oui=1 non=2
Detresseresp # oui=l1 non=2
Saignement anormal # oui=1 non=2
Confusion # oui=1 non=2
Signes méningés # oui=1 non=2
Fievre # oui=l non=2
Paleur # oui=1 non=2
HPM # oui=1 non=2
SPM # oui=1 non=2
Arthralgies # oui=1 non=2

Myalgies # oui=l non=2
Vomissments # oui=l non=2
Autrsignl

Autrsign2

SIGNES PARACLINIQUES

GE # l=positif 2=negatif
Parasitemie ####4###
TDR # l=positif 2=négatif

Hb ##.4#



Hite ##.+#

GB  #####
$PNN ##.#
PLT ######
CRP ###.4#
Gly #.##
Creat ###.#
Azot ##.4#
Diurese ####
TP ###.4#
ASAT ##+#.4#
ALAT #4#+#.4
Na+ ###.4#

K+ #.#

ECG # 1=normal 2=anormal
ECGtyp

Hemoculture # oui=1 non=2

Hemoculturesult # l=positif 2=négatif
Hemoculturgerm

PL # oui=l non=2

PLnbrelement ####

PLtypelement # 1=PNA 2=PNNA 3=lymphocytes 4=hematies

PLgerme

PLalbuminorachie # l=Hyperalbuminorachie 2=Normoalbuminorachie

PLglucorachie # 1=Hypoglucorachie 2=Normoglucorachie

DIAGNOSTIC
Nbrecritgravite #
Localisation
Dysfonctiondorgan # oui=1 non=2
Dtic associe # oui=l1 non=2
Dticassociel
Dticassocie?2
Dticassocie3

TRAITEMENT

Antipalustre # 1=quinine 2=artesunate 3=arthemeter
DureeantipalulV ##
RelaiACT # oui=1 non=2

Rehydratation # oui=1 non=2
Relancediurese # oui=1 non=2
Dialyse # oui=1 non=2

delaidialyse #
AntalAntipyretique # oui=1 non=2
ATB # oui=1 non=2

Transfusion # oui=l1 non=2
AutreTTT1
AutreTTT2
EVOLUTION
ModEvol # l=guerison 2=deces 3=transfert Nephro
PeriodDC # 1=08h-20h 2=20h-08h
Complication # oui=1 non=2

Complicationtyp # l=dysfonction d'organe 2=infectieuse
4=autre
Complicationtypautr

3=decompensation tare
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Paludisme grave au service des Maladies Infectieuses de Fann : aspects
épidémiologiques, cliniques, paracliniques et évolutifs (2 propos de 176 cas)

RESUME

INTRODUCTION : le paludisme grave est défini par la présence de formes asexuées de Plasmodium
falciparum a 1’examen sanguin associé a au moins un critére de gravité clinique ou biologique. C’est la plus
fréquente des maladies parasitaires dans le monde, il se caractérise par une défaillance multiviscérale et
métabolique responsable d’un fort taux de létalité et touchant aussi bien les adultes que les enfants. L’objectif
de notre étude était de décrire les aspects épidémiologiques, cliniques, paracliniques et évolutifs du paludisme
grave a la Clinique des Maladies Infectieuses de Fann.

METHODOLOGIE : il s’agit d’une étude rétrospective, a visée descriptive, allant du 1% Janvier 2014 au 31
Décembre 2016.

RESULTATS : durant la période d’étude, 2937 patients dont 176 cas de paludisme grave, ont été hospitalisés
au SMIT de Fann, soit une prévalence hospitaliére de 6 %. La moyenne d’age de ces cas était de 33 ans [11 ;
86]. Ceux dont I’age était inférieur a 25 ans étaient les plus affectés (60 cas soit 34.1 %).
Le sexe masculin était prédominant (73.86 %) avec un sex ratio H/F de 2.83.
Ces cas de paludisme ont été admis en majorité au mois de Septembre (13.07 %), d’octobre (35.23 %), de
novembre (26.70 %) et de décembre (11.36 %).
La majorité des patients provenait de la zone suburbaine (85.7%).
Dans notre population d’étude, la moiti¢ des patients présentaient une tare sous-jacente. Les tares les plus
représentées étaient le tabac (25 cas) et I’asthme (19 cas).
Le coma était le signe clinique de gravité le plus fréquemment rencontré (68.2 %) suivi de I’ictere (58.5 %).
Les convulsions et I’hémoglobinurie macroscopique représentaient respectivement 32 % et 31 % des cas.
Outre ces signes cliniques définis par I’OMS, nous avons retrouvé d’autres symptdmes qui se sont associés au
paludisme grave notamment les vomissements et les céphalées (71.3 %). La fiévre était présente dans la quasi-
totalité des cas (96.6 %). Quant aux signes physiques, ils étaient dominés par 1’hépatomégalie (8.5 %) et les
signes méningés (7.4 %).
Les signes de gravité biologiques retrouvés chez nos patients étaient 1’insuffisance rénale (25 patients),
I’anémie sévere (20 patients) et I’hypoglycémie (1 patient).
Dans notre étude, le test diagnostic rapide du paludisme était positif chez 157 patients (86.4 %) et la goutte
épaisse était positive chez 103 patients.

- La parasitémie médiane était de 4800 trophozoites/mm? [45-606.636]

- Le taux médian de ’hémoglobine était de 11 g/dl [2.8-16.1]

- La médiane de la glycémie était de 1.16 g/1 [0.3-5]

- La médiane des globules blancs était de 8900/mm? [2800-33300]

- Lamédiane de la CRP était de 96 [5.1-373.8]
Plus de la moitié des patients (99 patients soient 56.3 %) avaient bénéficié d’un traitement par les sels de
quinine a la posologie de 25mg/kg/jour en perfusion de quatre (4) heures toutes les huit (8) heures.
Une antibiothérapie a été instaurée chez 80 patients (46.24 %).
La durée moyenne d’hospitalisation était de 6.243.7 jours.
L’évolution était favorable chez 139 patients, soit 78.9 % des cas avec une 1étalité de 18.8 %.

CONCLUSION : Ces résultats montrent que des efforts restent a fournir dans la lutte anti-palustre.

Mots Clés : Paludisme grave, létalité, plasmodium falciparum
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