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Liste des abréviations.

PNLP : programme national lutte contre le paludisme
OMS : organisation mondiale pour la santé.

CHU : centre hospitalier et universitaire.

CIVD : coagulation intra vasculaire disséminée.
CSCOM : centre de santé communautaire.

CSR : centre de santé régional.

PMI : protection maternelle et infantile.

CSREF : centre de santé de référence.

CES : certificat d’étude spécialisées

MED : médecine

PHARM : pharmacie

INRSP : institut national de recherche en santé publigue

FMPOS : faculté médecine de pharmacie et d’odonto stomatologie
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I. INTRODUCTION.

Le paludisme est une érytrocytopathie fébrile et hémolysante du a la
présence et au développement dans l'organisme humain dun ou de
plusieurs hématozoaires du genre plasmodium, lesquels sont transmis
par la piqure infestant d’'un moustique vecteur de la famille des culicidés
et du genre anopheéles. [1].

Le paludisme est « un des rares fléaux de santé publique qui ait traversé
les siécles sans jamais perdre son activité » [2]. Il sévit dans la ceinture
de pauvreté du monde et représente la maladie parasitaire la plus
répandue dans le monde intertropical [3].

De nos jours, il a été identifié quatre espéces plasmodiales
spécifiquement humaines. II s’agit notamment du Plasmodium
falciparum, du Plasmodium vivax, du Plasmodium ovale et Plasmodium
malariae. Parmi ces quatre espéces, P. falciparum est la plus répandue, la
plus redoutable. Elle est responsable de laccés pernicieux
potentiellement mortel [4]. On lui attribue 85 a 95% de la formule
parasitaire au Mali [5].

« Le paludisme de part sa fréquence et sa gravite reste un véritable
probléme de santé publique ». Endémie parasitaire majeure, le
paludisme est la principale cause de mortalité et de morbidité dans les
pays en voie de développement. En effet, le nombre de cas clinique de
paludisme, qui se produit chaque année dans le monde est estimé entre
300 a 660 millions. [3,4) il serait responsable d’environ 2 millions de
déces chaque année dont les 90% surviennent chez les enfants africains
[3). Les femmes et les enfants payent une lourde tribu a cette
parasitose [1].

En Afrique subsaharienne, c’est la parasitose la plus répandue avec plus
de 90% des cas cliniques par an [3]. Environ 2% des cas cliniques de
I'enfant africain évoluent vers les formes graves et compliquées [8]. Sur
ce seul continent, le paludisme tue plus d'un million d’enfants par an.

Un enfant sur 20 meurt de paludisme avant l’age de 5 ans [9]. 90% de
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déceés par paludisme surviennent dans cette zone [2] et la létalité globale
des formes graves et compliquées y était de 18,94% en 1998 [10].

En Afrique de l'ouest, 14 a 20% de déceés infanto juvéniles sont
attribuables aux formes graves et compliquées du paludisme [11]. Au
Mali, avec 48% des motifs de consultation dans les centres de santé
[12], le paludisme est la premiére cause de morbidité et de mortalité dans
la population générale soit respectivement 15,60% et 13% [12]. Les
enfants et les femmes enceintes constituent les couches les plus
vulnérables surtouts en période de haute transmission [13].

A Bamako, dans le service de pédiatrie, le paludisme était responsable
de 16,45% des hospitalisations pédiatriques [14], 25,57% des pathologies
pédiatriques et 12,39% des décés en milieu hospitalier pédiatrique [15].
I1 est la premieére cause des convulsions fébriles de l’enfant et du
nourrisson avec 49% des cas [17]. En 'absence d'un diagnostic précoce
et d'une prise en charge thérapeutique rapide et adéquate, certaines
infections a P. falciparum peuvent évoluer chez certaines personnes vers
les formes graves et compliquées dont le neuropaludisme et les anémies
palustres sévéres pouvant entrainé le décés du patient. La létalité
hospitaliere liée a ces formes graves oscillait entre 16 et 18,6% en milieu
pédiatrique [18]. Cette létalité est liée a certains facteurs. Il s’agit du
développement de la résistance des Anophéles aux insecticides et de P.
falciparum aux antipaludiques couramment utilisés [19], les retards de
diagnostic clinique ou biologique, les recours tardifs aux soins de santé
par les familles, les difficultés matérielles et I'insuffisance des ressources
humaines.

Ces facteurs rendent difficile la lutte contre le paludisme tel que définie
par T'OMS : l'utilisation des supports imprégnés d’insecticides et le
traitement systématique des acces fébriles. Le neuropaludisme, forme la
plus grave et la plus létale représentent 51,7% des urgences
pédiatriques [20,21]. Il est la premiére cause de mortalité des enfants
infectés par P. falcifarum [19].

Bien que plusieurs études soient menées sur le paludisme grave et

compliqué en pédiatrie (18, 21, 22, 23] aucune étude n’a porté sur
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Iincidence de la létalité du paludisme grave dans le service de
réanimation pédiatrique. Ce travail a eu pour but d’é¢tudier lincidence
du palus gave et complique dans l'unité de réanimation pédiatrique afin
de contribuer a l'amélioration de la prise en charge de cette urgence

meédicale.
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II. OBJECTIFS

1. Objectif général :

Etudier l'incidence et la létalité du paludisme grave et compliqué chez les
enfants de O mois a 14 ans dans l'unité de réanimation pédiatrique du

CHU-Gabriel Touré.

2. Objectifs spécifiques :

» Déterminer l'incidence du paludisme grave et compliqué.

» ldentifier les différentes formes sémiologiques du paludisme grave
et compliqueé.

» Déterminer le taux de létalité lié au paludisme grave et compliqué.

» Identifier les affections souvent associées au paludisme grave et
compliqué.

» Déterminer les schémas thérapeutiques adoptés pour la prise en

charge du paludisme grave et compliqué.
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III. GENERALITES.

1. RAPPEL EPIDEMIOLOGIQUE.

1.1. 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 [24]. Sur une population mondiale d’environ 5,4
milliards, 2,2 milliards d’individus sont exposés a des infections
palustres dans 90 pays. L’'O.M.S estime a 300-500 millions le nombre
annuel de cas de paludisme dans le monde dont plus de 90% en Afrique
[25]. La mortalité due au paludisme est estimée environ a 2 millions par
an (1 déces toutes les 30 secondes) et 90% de ces déceés surviennent chez

les enfants africains [26, 27].

1.2. 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 espéces
plasmodiales : P. falciparum, P.malariae, P. ovale et P. vivax. Cette
derniére n’a été décrite quau nord du Mali dans la population

leucoderme [5].

Le Plasmodium falciparum, agent du paludisme pernicieux, trés létal est
l'espéce la plus répandue, la plus représentée soit 85-95% de la formule

parasitaire [5].

1.3. Différents faciés épidémiologiques du paludisme

1.3.1. En Afrique :

Ce continent présente géographiquement plusieurs faciés

épidémiologiques hétérogénes et dynamiques. De nombreux facteurs tels
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que écologiques, anthropologiques, climatiques et biologiques

interviennent dans la définition d'un faciés épidémiologique. Ce sont:

e l'environnement éco climatique et socio-économique;

e le parasite (espéce en cause);

e le vecteur : éco phénotype, dynamique des populations et capacité
vectorielle;

e la population dont le degré de réceptivité a l'infection palustre est
fonction du :

- lieu et du type d’habitat (urbain, périurbain, rural, etc.)

- mode de vie, du degré de prémunition, des activités, de la prise
ou non d’antipaludiques et des mesures de protection contre les

vecteurs.
Les faciés épidémiologiques décrits sont :

a. Des zones de paludisme endémique stable a transmission

permanente ou 'état de prémunition des enfants survivant a l'infection

palustre est acquis précocement avant 5 ans. On rencontre ces faciés

surtout dans des foréts de la zone équatoriale.

b. Des zones de paludisme endémique a recrudescence saisonniére

ou l'état de prémunition des enfants survivant a linfection est a

apparaitre. Il est observé en zone de savane tropicale.

c. Des zones de paludisme instable a transmission épisodique qui ne

permet pas d’acquérir un degré de prémunition suffisante et s’observe
surtout en zone sahélienne. Certains auteurs ajoutent un quatriéme

faciés.

d. Des zones de paludisme sporadique [28].

A coté de ces difféerents faciés épidémiologiques, il existe également le
paludisme des régions cotiéres, le paludisme lagunaire, le paludisme des

oasis et celui du milieu urbain.

1.3.2. Au Mali :
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Cinq faciés épidémiologiques de transmission de paludisme ont été

décrits [29].

a. La zone de transmission saisonniére longue de 4 a 6 mois au sud :

Elle correspond a la région soudano guinéenne. Le paludisme y est halo-
endémique avec un indice plasmodique supérieur a 75% de juin en

novembre.

b. La zone de transmission saisonniére courte de 3 4 4 mois :

Correspond aux régions de la savane nord soudanienne et le sahel. Le
paludisme y est de type hyper endémique avec un indice plasmodique

variant entre 50-75%.

c. La zone sub-saharienne au nord :

Ou la transmission est sporadique voire épidémique, I'indice plasmodique

est inférieur a 5%.

d. La zone du delta intérieur du fleuve Niger et les zones de retenu

d’eau et de riziculture (barrages) :

Ou la transmission est bimodale voire plurimodale, en début de pluie,
période de décrue et de mise en eau des casiers rizicoles. Le paludisme

est de type meso-endémique avec un indice plasmodique inférieur a 40%.

e. Le milieu urbain en particulier : cas de Bamako :

Le paludisme y est de type hypo endémique avec un indice plasmodique
inférieur a 10%. Cette hypo endémicité du milieu urbain expose les
enfants citadins aux formes graves et compliquées du paludisme,
souvent a un age plus avancé par rapport aux enfants des zones rurales
[30].

2. Le Cycle évolutif du parasite : [36]

Il y a trois acteurs : le protozoaire, I’'anophéle, et ’homme dans un

environnement favorable (température, eau).
1-Le plasmoduim : 4 espéces.

*P.falciparum : responsable de la fiévre tierce maligne.
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*P.vivax : fievre tierce bénigne.
*P.ovale : fiévre tierce bénigne.
*P.malariae : fievre quarte bénigne.
2-Le vecteur : I'anopheéle femelle

2-1-le moustique (hote définitif) : 'anophéle femelle, vecteur exclusif
d’une maladie strictement inter humaine. Au mali, on retrouve les

espeéces Anopheéles gambiae s.1 et Anophéles funestus.

2-2-Ecologie vectorielle :

*nécessite de repas sanguins pour la maturation des ceufs.
*espérance de vie : 20 a 30 jours.
*reste prés de son lieu de naissance (<300m).
*pique la nuit entre la couche et le lever du soleil.
*vit dans ou hors des maisons [endophile/exophile].
*préfére '’homme ou les animaux (anthropophile/zoophile).
*abonde dans certains gites et pas dans d’autres.

3-L’homme [hote intermédiaire)]

Seul hote réservoir, cycle schizogonique ou asexué, formes sexuées
qui assurent la transmission et la survie de l’espéce, acquisition
d’'une défense de type prémunition au prix d'une mortalité infantile

trés élevées pour P.falciparum.
4-Le cycle :

Le plasmodium est un parasite intracellulaire. Son cycle biologique
est complexe et nécessite l'organisme humain ou il se multiplie
sous des formes asexuées (schizogonie) et 'organisme de ’'anophé¢le

ou a lieu la reproduction sexuée [sporogonie].

4-1-La piqure infestant pour ’homme :
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La maladie se transmet a ’homme par une piqare d’anophele
femelle. Le cycle s’enclenche dés lors quun moustique femelle dont
les glandes salivaires contiennent une forme du parasite appelée
sporozoites pique ’'homme lors d’un repas sanguin. Le moustique
aspire alors un peu de sang tandis qu’il éjecte a sa victime

quelques sporozoites. [2]
4-2-Le cycle chez ’'homme :

Ses sporozoites circulent briévement dans le sang [3] avant de

parvenir au foie [4].
Dans les cellules hépatiques :

Les sporozoites pénétrent dans les hépatocytes, certains vont y
reste "cachés"pour une durée variable, allant de quelques jours a
plusieurs années pour certaines espéces [5] ; d’autres passent par

une

Phase de multiplication asexuée dans les cellules hépatiques [6] ;
ils se développent et se multiplient, donnant ainsi naissance a des
centaines de milliers de parasites dont les mérozoites, entre autres.
Ces parasites quittent ensuite le foie pour regagner le sang

circulant [7].
Dans le sang circulant:

Les parasites envahissent les globules rouges [8]. Leur
multiplication aboutit a un éclatement des globules rouges,

libérant de nombreux parasites [9].

Cette phase de multiplication, également asexuée, est responsable
des symptomes de la maladie chez 'homme. La destruction des

globules
Rouge et la libération des parasites provoquent la fievre.

En outre, ces corpuscules libérés, de leur co6té, vont envahir de
nombreux globules rouges et relancer un nouveau cycle. Lesquels

expliquent les fievres cycliques [10]. Lors de leur passage dans la
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circulation sanguine et aprés plusieurs cycles, certains de ces
parasites peuvent également évoluer vers une forme sexuellement
pré- déterminée : les gamétocytes males et femelles. Ceux-ci
circulent librement dans le sang sans provoquer de symptomes

cliniques [11].
4-3-La piqure infestant pour 'anopheéle :

Ces gamétocytes, circulant dans l'organisme humain, sont
infectieux pour le moustique qui viendra piquer la personne

infectée lors d’un prochain repas sanguin [12].
4-4-le cycle chez ’'anopheéle :

Une fois ingérés par le moustique, les gamétocytes migrent dans
son tube digestif [13] pour donner naissance a des gameétes male et
femelle [14].

S’ensuivent un processus de fécondation et la constitution dun

oocyste (ceuf) [15].

Lorsque l'oocyste est parvenu a maturité [16], se forment les
sporozoites [17] qui migrent dans les glandes salivaires du

moustique dans l'attente du prochain repas de l'insecte.
Le cycle est ainsi bouclé.

3. FORMES GRAVES ET COMPLIQUEES DU PALUDISME

3.1. Définition.

La définition du paludisme grave, donnée par WARRELL D.A et al, en
1990, est la plus admise [26]. Le paludisme grave, selon ces auteurs, est
défini comme étant la présence d’hématozoaires au stade asexué dans le

sang associé a un ou plusieurs des signes ci-dessous:

Neuropaludisme : Coma profond aréactif aux stimuli nociceptifs, a

l'exception des autres causes d’encéphalopathies (I’hypoglycémie, les

méningo-encéphalites, ’éclampsie et les comas métaboliques).

Une anémie sévére se traduisant par un taux d’hématocrite <15% (un

taux d’hémoglobine <5 g/dl) en dehors de toute autre cause d’anémie.
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Une insuffisance rénale avec une excrétion urinaire <2 ml/kg/24heures

et une créatinine sérique >265 micro mol/l soit 3mg/100ml.

Un cedéme pulmonaire ou syndrome de détresse respiratoire.

Une hypoglycémie avec une glycémie <2,2mmol/1 soit 0,4g/1.

Collapsus circulatoire qui se manifeste par une tension artérielle

systolique <50mmHg chez l'enfant de 1 a 5 ans ou <70mmHg chez
l'enfant de plus de 5 ans associée a une peau froide et moite ou une

différence de température centrale et périphérique supérieure a 10°C.

Hémorragies spontanées diffuses ou C.I.V.D.

Des convulsions spontanées répétées plus de deux fois par 24

heures malgré des mesures de refroidissement.

Une acidémie : Avec un pH artériel <7,25 et P’acidose avec un taux

plasmatique de bicarbonate <15mmol/l.

Une hémoglobinurie macroscopique.

En dehors de ces signes majeurs, il existe des critéres mineurs de

paludisme grave :

- Un coma stade I, une prostration ou faiblesse sans autre cause
neurologique.

- Un hyper parasitisme avec une densité parasitaire supérieure a 10%
(500000 trophozoites/microlitre de sang).

- Un ictére clinique ou une é€lévation de la bilirubine totale a
SO0micromol/1.

- Une hyperthermie majeure : = 40°C.

3.2. Physiopathologie.

3.2.1. Paludisme cérébral : [33]

La physiopathologie du paludisme grave et compliqué n’est pas
complétement élucidée, malgré les récents développements de
Iimmunologie et de la biologie moléculaire. Cependant les nouveaux
apports de limmunologie et de la biologie moléculaire ont permis des

hypothéses explicatives plus plausibles. Il n’existe pas de modéle animal
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permettant de décrire de facon satisfaisante la physiopathologie du
paludisme cérébral humain [33]. Les chercheurs pensent que l'aspect
pathologique principal est la séquestration des érythrocytes parasités par
des schizontes dans les capillaires viscéraux profond, surtout ceux du
cerveau. Ce qui expliquerait 'anoxie cérébrale et 'importance du coma

dans les paludismes graves et compliqués.
Les hypothéses explicatives actuellement retenues:

Hypothése de ’envasement (sludging) :

Il s’agit d’'une diminution, voire une interruption de la microcirculation et
une diffusion locale des toxines parasitaires. Le sludging est secondaire a
l’'adhésion des hématies parasitées par de grands trophozoites matures et
par des schizontes dans les capillaires et dans les veinules. 11 y a

formation de micro-thrombi.

Hypothese de la perméabilité :

Elle est basée sur une augmentation de la perméabilité des capillaires
cérébraux d’ou diffusion du plasma. Cette diffusion plasmatique
entrainerait un oedéme cérébral, une hémoconcentration locale et une
diminution du flux micro circulatoire. Les facteurs responsables sont les
cytokines telle TNF et l'interleukine 1 alpha. David A W (1993) a montré
chez les enfants africains que les concentrations de ces deux cytokines
sont proportionnelles au degré de gravité de la maladie [26] d’ou l'usage
contré versé des corticoides dans le traitement du paludisme grave.
Certains auteurs proposent le mannitol ou 1'urée pour lutter contre cet
cedéme cérébral. On pensait que l'effet immédiat de plusieurs quinoléines

antipaludéennes (chloroquine) était du a leur action anti-inflammatoire.

Hypothése mécanique :

Elle défend l'obstruction de la micro circulation entrainant une hypoxie
locale, une déplétion de substrat et une ischémie. Deux des mécanismes
entrent en jeu aboutissant a un encombrement des capillaires par des

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

Cette déformabilité réduite dépend du stade parasitaire.

-La cyto adhérence : Les études anatomopathologiques suggérent une
apposition intime des membranes des globules rouges parasités et de
I'endothélium [33]. Une réaction moléculaire spécifique entraine une
adhérence physique des globules parasités a l’endothélium vasculaire.
Mais des globules rouges non infectés peuvent aussi se lier a la surface
de ceux qui contiennent des parasites matures par le méme mécanisme
et former des rosettes. Ces rosettes augmentent l'obstruction de la

lumiére vasculaire.

Les adhésines parasitaires: Des structures sous membranaires des
globules rouges opaques aux ¢€lectrons apparaissent aprés de
nombreuses transformations spécifiques. Ces structures augmentent de
taille pour aboutir aux protubérances appelées “KNOBS” visibles en
microscopie €électronique. Pendant longtemps, on pensait que seules les
souches porteuses de cette protubérance étaient capables de cyto-
adhérence. Mais des études ont montré que méme les souches

dépourvues de “KNOBS” avaient cette propriété d’adhésion.

Hypotheése immunologique :

Bien qu’important dans les ataxies cérébelleuses tardives, dans les
atteintes viscérales telle que la néphropathie de linfection par le P.
malariae et le syndrome de splénomégalie tropicale, les mécanismes ne
semblent pas jouer d’'importants roles dans la pathogénie du paludisme

cérébral aigu.

Mme MAIGA Kadidiatou Nanténin BAGAYOKO 29



Incidence et létalité du paludisme grave et compliqué dans I’unité de réanimation pédiatrique du CHU Gabriel TOURE

Hypotheése des cytokines :

Le paludisme séveére est une maladie a la fois vasculaire

(microcirculation) et métabolique :

- vasculaire du fait de la cyto-adhérence. Les cytokines comme la TNF
contribuent dans l'expression des récepteurs endothéliaux de surface en

augmentant la cyto adhérence et 'obstruction vasculaire.

- métabolique du fait de la consommation du glucose et la production de
l’acide lactique par le parasite en plus de l'effet de I’hypoglycémie due au
TNF (souvent par IL-1) et le traitement a base de la quinine. Ceux-ci
entrainent un exceés d’acide lactique d’ou l'élévation d’acide dans les

tissus.

3.2.2. Anémie séveére :

L’anémie résulte de la lyse aigué des globules rouges par les schizontes et
leffet chronique de la TNF. Des études récentes ont montré que la
rupture des schizontes expose le GPI (glycosyl phosphatidyl inositol) du
parasite a la surface du globule rouge, ce qui entrainerait la libération du
TNF. Par conséquent, ceci explique pourquoi le cycle asexué
érythrocytaire stimule ’expression de la TNF en absence de 'endotoxine
gram-négative habituellement associée a la libération de celle-ci par les
macrophages. Les chances de survies des érythrocytes non parasités sont
réduites pendant au moins une semaine aprés 1’élimination totale des
parasites [28]. De nombreux globules rouges sains porteurs des
antigénes solubles circulants dans le plasma sont phagocytés par les

macrophages.

Des études Thailandaises montrent qu’il y avait une séquestration du fer,
une érythropagocytose et une dysérythropoiese pendant la phase aigue
du paludisme a P. falciparum pendant au moins trois semaines apres la
disparition des parasites [34]. Outres ces mécanismes, des phénomeénes
d’auto-immunité joueraient un role important dans la genése de 'anémie

du paludisme [35].

Mme MAIGA Kadidiatou Nanténin BAGAYOKO 30



Incidence et létalité du paludisme grave et compliqué dans I’unité de réanimation pédiatrique du CHU Gabriel TOURE

3.2.3. La défaillance rénale :

On trouve parfois des érythrocytes parasités cyto-adhérant dans les
capillaires glomérulaires, mais ce n’est pas un phénoméne aussi
important que dans d’autres organes tels que le cerveau [36]. Les
problémes rénaux qui persistent sont dus a une nécrose aigue des
tubules. Les perfusions corticales rénales sont réduites pendant la phase
aigue de la maladie comme dans les cas de nécrose tubulaire aigue [37].
Il existe peu de preuves de glomérulonéphrites aigues. Cette hémolyse

provient d’'une sensibilisation préalable a la quinine [38].

3.2.4. L’cedéme pulmonaire :

L’cedéme pulmonaire peut étre accéléré par une surcharge provenant de
l'administration excessive de liquide par voie parentérale qui provoque

l'augmentation de la pression artérielle pulmonaire.

Plus couramment, l’ccdéme pulmonaire ressemble a la détresse
respiratoire chez l’adulte et il survient alors que la pression artérielle

pulmonaire est normale.

3.2.5. L’hypoglycémie :

L’hypoglycémie est une complication du paludisme grave. Chez les
patients traités par les alcaloides du quinquina (quinine et quinidine),
I’hypoglycémie survient assez tard dans l'évolution de la maladie alors
que le patient semble aller mieux et qu’il est sorti du coma. Dans ces cas
le mécanisme est ’hyper insulinémie [39]. Toute fois, chez les enfants
africains, les femmes enceintes souffrant du paludisme grave ou non et
sans complications et chez les patients ayant une forte parasitémie,
I’hypoglycémie peut se développer méme en 'absence de traitement avec

les alcaloides du quinquina [40]. L’hypoglycémie pourrait ici étre
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provoquée par l'inhibition de la gluconéogenése hépatique induite par les

cytokines tels que le TNF, I'IL-1 et I'IL-6 [40].

3.3. Les Aspects cliniques

3.3.1. Le neuro- paludisme

a) Mode de début :

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

[40].
b) Terrain :

Il atteint principalement le sujet non immun (enfants, femmes enceintes,

sujets neufs) ou aprés des acceés simples a répétition.

c) Symptomatologie :

Cest typiquement une encéphalopathie aigué fébrile (la température
variante entre 36 et 40°C ou plus), comportant typiquement un coma
profond. Les signes d’accompagnement sont les convulsions qui peuvent
étre de types tonique, clonique ou tonico - clonique; de topographie
généralisée ou localisée ou un syndrome meéningé a liquide clair (raideur

modérée de la nuque).

L’examen du malade peut révéler :

-une sudation importante.

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

-un examen cardiaque habituellement normal mais des signes de

défaillance cardiaque peuvent apparaitre chez les sujets trés anémiés. La
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pression artérielle systolique est habituellement normale avec une

augmentation de la différentielle.

-une hépato- splénomeégalie est habituelle dés le début ou au de cour de

I’évolution.

-du point de vue neurologique, on retrouve une hypotonicité généralisée

avec aréflexie, 'absence de signes déficitaires focalisés.

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

décérébration ou d’opisthotonos.

-une forte contracture des machoires et des grincements des dents

(bruxisme) peuvent étre observés [33].

-les réflexes pupillaires a la lumiére sont habituellement maintenus ; il

n’y a pas d’cedéme papillaire.

-'examen ophtalmologique peut trouver une hémorragie rétinienne, des
troubles de la convergence, une déviation conjuguée des yeux vers un

coté ou une divergence oculaire.

-les hémorragies spontanées cutanées ou du tractus gastro- duodénal

sont rares [33].

-les formes non comateuses sont essentiellement psychiques :

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

d) Les complications :

Elles sont nombreuses : hémorragie avec C.I.V.D, insuffisance rénale
aigué, oedéme aigu pulmonaire, les infections surtout broncho-

pulmonaires, collapsus...

e) L’évolution :

Elle se fait rapidement vers la mort en l'absence de traitement. Aprés
traitement bien conduit, ’évolution peut se faire vers la guérison avec ou
sans séquelles. Ces séquelles surviennent particulierement dans les cas

compliqués par une hypoglycémie. Elles sont nombreuses : hémiplégie,
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cécité corticale, ataxie cérébelleuse, une hypotonie séveére, un retard
mental. S’y ajoutent une spasticité généralisée, une aphasie, des troubles
de comportement. D’autres atteintes neurologiques focalisées ont
également été rapportées. Un certain nombre d’enfants (5-10% environ)
qui survivent au paludisme cérébral gardent de séquelles neurologiques a

long terme [33].

f) Les facteurs de mauvais pronostic : [33]

- grossesse, splénectomie,

- fievre trés élevée, signes neurologiques,

- hépatomégalie,

- parasitémie > 10%,

- les perturbations métaboliques ou en rapport avec ’hémolyse,
- hyperleucocytose > 12000 /mm cube,

- hypoglycorachie et élévation des lactates,

- hématocrite < 15%, hémoglobine < 5g/dl,

- bilirubine totale > 50microM,

- oligo- anurie avec créatininémie > 260microM,
- une détresse respiratoire,

- age inférieur a trois ans.

3.3.2. Anémie sévere :

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

L’enfant sévéerement anémié présente des signes :

-paleur cutanée et conjonctivale trés marquée, souvent un ictére qui peut

étre franc ou modéré.

-cérébraux : confusion, agitation, coma.
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-cardiologiques : rythme de galop, souffle systolique, tachycardie,

insuffisance cardiaque.

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

pulmonaire.
-ophtalmique a type d’hémorragie rétinienne.

-hépatomégalie et/ou splénomégalie [33].

3.3.3. Hypoglycémie :

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

principalement chez 3 groupes de patients :

-les patients gravement atteints, les enfants en particulier et

frequemment les moins de 3 ans.

-les patients traités par la quinine ou la quinidine, a la suite de '’hyper

insulinémie quininique.
-les femmes enceintes.

Chez le patient conscient, le tableau clinique comporte les symptomes
classiques d’anxiété, de sueurs profuses, de dilatation des pupilles,
dyspnée, d’oligurie, sensation de froid, de tachycardie et de sensation
ébrieuse. Ce tableau peut évoluer vers la détérioration de la conscience,
l'apparition des convulsions généralisées, la posture en extension, le choc

et le coma.

Cliniquement, ’hypoglycémie peut passer inapercue dans la mesure ou

ses manifestations sont semblables a celles du paludisme cérébral.

3.3.4. La déshydratation et les troubles acido-basiques :

Le patient atteint de paludisme a P. falciparum grave présente souvent a

l’'admission:

-des signes d’hypo volémie: Pression veineuse jugulaire basse,

hypotension orthostatique et oligurie avec densité élevée des urines.
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-des signes de déshydratation: Diminution de la circulation
périphérique, la respiration profonde (type acidose), le turgor cutané
diminué, pli cutané de déshydratation, I'urémie augmentée (>6,5Smmol/l),
la soif, la perte de 3 a 4% de la masse corporelle totale, les signes

d’acidose métabolique.

3.3.5. L’hyper pyrexie :

La fiévre élevée est un signe habituel des accés graves de paludisme a P.
falciparum. Les fievres au dessus de 39,5°C sont associées a une
augmentation de fréquence des convulsions; les fiévres entre 39,5°C et

420C a un délire et au dela a un coma.

Ces hyperthermies peuvent étre la cause de séquelles neurologiques
graves [21]. Chez la femme enceinte, elles sont responsables de

souffrance foetale [33].

3.3.6. L’;cdéme pulmonaire :

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

pulmonaire iatrogéne résultant d’'une surcharge volémique.

Le premier signe de l'imminence de l'cedéme pulmonaire est une
augmentation du rythme ventilatoire qui précéde 'apparition des autres
signes. Il s’agit notamment de la détresse respiratoire avec a
l'auscultation de rales diffus en marée montante associés a une
expectoration mousseuse souvent teintée de sang. En plus de ces signes,
I’hypoxie peut entrainer des convulsions, la détérioration de 1’état de

conscience et le patient peut mourir en quelques heures [41].
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3.3.7. L’hyper- parasitémie :

En régle générale, plus particulierement chez le sujet sans immunité, les
densités parasitaires élevées et la schizontémie périphérique sont
associées a une gravité majeure. Toutefois, en zone d’endémie palustre
sévere, l'enfant particulierement immunisé peut tolérer des parasités

mies étonnement fortes (20 a 30%), souvent cliniquement muettes [33].

3.3.8. L’insuffisance rénale :

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

type oligurique mais peut prendre une forme polyurique [33].

3.3.9. Le collapsus cardio-vasculaire :

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

systolique inférieure a 80mmHg (adulte) SOmmHg (enfant).

Cliniquement la peau devient froide, moite et cyanosée. Les veines
périphériques sont constrictrices, le pouls est rapide et dans certains cas

non perceptibles.

3.3.10. Les hémorragies spontanées et la coagulation intra

vasculaire disséminée :

Cliniquement on observe des hémorragies gingivales, des épistaxis, des
pétéchies et des hémorragies sous conjonctivales. La C.I.V.D. avec
hémorragie est cliniquement importante a limage de I’hématémeése ou
meéléna. Elle survient dans moins de 10% des cas et parait plus fréquente
chez le patient dépourvu d’'immunité. La thrombopénie est fréquente. Elle
n’a ni lien avec les autres parameétres de la coagulation ni avec la

concentration plasmatique en fibrinogéne. Généralement, elle ne
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s’accompagne pas d’hémorragie. Une fois le paludisme maitrisé, la

numeération plaquettaire redevient en général normale [41].

3.3.11. Le paludisme viscéral évolutif (seule forme grave de bon

pronostic) :

Il s’agit d'une forme subaigu ou chronique d’un paludisme a P. vivax ou
P. falciparum lors d’infestations parasitaires répétées ou en cas de
chimioprophylaxie inefficace. Tout se passe comme si l'expression aigue
du paludisme se substituait a une infection subintrante. Les principaux

signes sont, entre autres:

-une fébricule inconstante,

-une altération de ’état général évidente confinant a terme a la cachexie,
-une splénomeégalie importante et constante,

-une anémie avec sub-ictére parfois intense ; 'atteinte des autres lignés

est due a I’hypersplénisme,

-on retrouve aussi une hypergammaglobulinémie. Sous traitement,

I’évolution est favorable.

3.3.12. La fiévre bilieuse hémoglobinurique :

Cette entité correspondait jadis a un tableau aigue d’hémolyse intra
vasculaire. Celle-ci survient chez un sujet non immun résidant en zone
d’endémie mais aussi ayant, d'une part, déja eu plusieurs acces
palustres et, d’autre, pris une chimioprophylaxie irréguliere par la
quinine. La symptomatologie se traduit initialement par la fievre, le
vomissement, la diarrhée et la polyurie. L’oligurie et la coloration rouge -
porto ou noiratre de l'urine s’ensuivent. Les signes physiques associés

sont ’hépato- splénomégalie, 'anémie et l'ictére.

Des études réalisées en Thailande, chez les sujets présentant une
hémoglobinurie dans le cadre du paludisme aigue, ont permis d’identifier

deux groupes de malades. Le premier groupe est porteur d'un déficit en

Mme MAIGA Kadidiatou Nanténin BAGAYOKO 38



Incidence et létalité du paludisme grave et compliqué dans I’unité de réanimation pédiatrique du CHU Gabriel TOURE

GO6PD et surtout d’un traitement antipaludique, plus particulierement la
prima quine et le second groupe porte un paludisme grave avec lyse

globulaire massive avec hyperparasitémie.

3.3.13. Le syndrome de splénomégalie tropicale idiopathique :

Ce terme, beaucoup trop vague, a été largement utilisé avec excés pour
désigner en zone tropicale toute splénomeégalie qui ne faisait pas sa
preuve étiologique. Les Anglo-saxons préférent le terme de splénomégalie

palustre hyper réactive.

Pour retenir ce diagnostic, il est indispensable d’étre soumis a une
longue période d’exposition palustre. Ce sont essentiellement les enfants
agés et les adultes qui seront concernés. Trois critéres diagnostiques

majeurs sont requis :

-la présence d’'une splénomeégalie, souvent type III ou IV, selon la

classification de HACKETT.
-une €lévation des IgM.

-une réponse favorable aux antipaludiques.

3.3.14. Les ruptures spléniques au cours du paludisme :

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

l’acceés palustre a P. falciparum chimiorésistant. Elles s’expliqueraient par
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une congestion aigue splénique sur une rate préalablement fragilisée par

une infection palustre prolongée.

3.4. Les modifications biologiques :

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

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

Le leucocyte mie périphérique est généralement normal. Une leucocytose
a PN est possible dans les atteintes graves et ne signifie pas

obligatoirement ’existence d’une infection bactérienne associée.

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

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

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

particulierement chez les malades en hypoglycémie [40, 42].

3.5. Prise en charge du paludisme grave et compliqué.

3.5.1._Principe :

Les enfants présentant un paludisme cérébral ou autres manifestations

de gravité doivent étre traités comme une urgence meédicale.

Apreés avoir mis en route urgemment la prise en charge dun enfant
atteint de paludisme grave, un certain nombre de données doivent €tre

recherchées :

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

polychimiorésistantes [43].

-Faire préciser par les parents ou les accompagnants les traitements

anti-palustres ou autres qui ont pu étre administrés, de méme que
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I’'absorption récente de liquides et I’émission d’urine. Un premier examen
rapide permettra de définir I’état d’hydratation et de détecter un éventuel

cedéme pulmonaire ou autres manifestations graves.

*Aprés prélévement sanguin pour les tests biologiques (GE/FM, Hte,
Hb, glycémie,...); on instaure immeédiatement le traitement aprés la

confirmation parasitologique.

*Les mesures thérapeutiques a prendre dans limmédiat sont la
correction de ’hypoglycémie éventuelle, le traitement des convulsions et

I'abaissement d'une température trop élevée.

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

[33].

3.5.2. Moyens [42]

Le traitement du paludisme pose encore de nos jours des problémes.
Plusieurs ”classes” de produits ont successivement vu le jour, avec
chacune leurs avantages et leurs inconvénients. Cependant la gamme
des meédicaments reste étroite. Car la découverte de nouveaux
antipaludiques semble laborieuse. Chez un enfant atteint de paludisme

grave, les antipaludiques doivent étre administrés par voie parentérale.

e Les médicaments disponibles au Mali

a) La quinine :

Alcaloide naturel, dérivé du quinquina, la quinine est la plus ancienne et
la plus utilisée des amino- alcools. Ses propriétés pharmacologiques et en
particulier la possibilité de 'administration par voie intraveineuse en font
le médicament de choix lors du traitement de paludisme grave, d’autant
plus qu’il existe peu de résistance a ce produit (elles sont surtout
présentes en Asie). Aux doses thérapeutiques (25 mg par kg poids par

24h de quinine base), les effets secondaires sont limités (troubles auditifs
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avec bourdonnement d’oreille, vertiges...), mais des surdosages
entrainent rapidement des troubles cardiaques graves. La voie
intramusculaire (IM) doit étre évitée au mieux, compte tenue des risques
de nécrose locale et de paralysie sciatique qui lui sont rattachés ainsi que
son manque d’efficacité dans des formes déja trop évoluées. Les essais
concluants de l'administration en intra rectal de ce produit devaient

pallier cet inconvénient majeur dans un futur proche.

b) Les dérivés de Uartémisinine ou ginghaosu :

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

rechute important.

c) Les produits d’avenir :

Elles en sont, pour l'instant, au niveau de la recherche ou, pour certains,
de la pré commercialisation. Il s’agit: la pyronaridine, le G25,
l'association atovaquone- proguanil déja longuement utilisée en

prophylaxie [44], les trioxaquines [45], le triclosan [46].
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3.5.3. La prise en charge pratique : [31]

3.5.3.1. Paludisme cérébral :

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

ventre ou sur le coté.

Pour les sels de quinine, une dose de charge de 10mg par kg poids en
perfusion dans du sérum glucosé 10% pendant 3 heures de temps puis
une dose de 8mg par kg poids toutes les 8 heures pendant 3 jours ou
jusqu'a ce que le patient puisse avaler. Pour la quinine base 25mg par kg
poids dilué dans du sérum glucosé 5% pour un volume total de 48cc a la
seringue électrique sur 24h pendant 3 jours. Dans les deux cas, le relais
est assuré par I'amodia quine a la posologie de 10mg par kg poids par
24h en prise unique pendant 3 jours. Il convient de rappeler que pour le
traitement des cas simples, le PNLP recommande les combinaisons
thérapeutiques a base d’artésunate+lumefantrine ou artésunate+tamodia

quine pour la prise en charge.

NB : On fera particuliérement attention a une bonne évaluation des
besoins liquidiens et on lancera une perfusion qui permettra
d’administrer des quantités bien définies de liquides et de médicaments.
Le débit de la perfusion doit étre trés soigneusement et trés fréquemment
controlé. Pour la prévention de lL'hypoglycémie, on administre
régulierement du sérum glucosé a 10%. En cas de convulsion qui est
fréquente, le diazépam est administré a raison de 0,5-1mg par kg poi