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I/ INTRODUCTION

Le paludisme reste un probléme sanitaire majeur, la situation s’est aggravée
au cours des dernieres décennies avec l'apparition et la propagation de
zones de résistance du parasite aux antipaludiques les plus accessibles
financiéerement aux populations et la résistance du vecteur aux insecticides
les plus couramment utilisés.

En fin 2004, 107 pays et territoires comptaient des zones ou il y avait un
risque de transmission du paludisme. Quelques 3,2 milliards de personnes
vivaient dans des zones a risque. Avec 300 a 500 millions de malades et plus
d’'un million de décés par an, le paludisme demeure la parasitose tropicale la
plus importante.

Environ 80% des cas sont enregistrés en Afrique subsaharienne, ou le
paludisme touche majoritairement les enfants de moins de cinq ans et les
femmes enceintes.

Par synergie avec d’autres infections et maladies, il contribue aussi
indirectement a un grand nombre de décés principalement chez les enfants
en bas age.

Environ 60% des cas dans le monde, quelques 75% des cas de paludisme a
Plasmodium falciparum et plus de 80 % des déceés par paludisme se
produisent en afrique subsaharienne(1).

Le paludisme est aussi cause fréquente d’anémie chez la femme enceinte et
chez 'enfant, de faible poids de naissance, de naissance avec prématurité et
de mortalité infantile .

Dans les pays d’endémie africains, il est a lorigine de 25 a 35% des
consultations en ambulatoires, de 20 a 45% des hospitalisations et de 15 a
35 % des décés a l’hopital, faisant ainsi peser une lourde charge sur des
systémes de santé déja fragiles (1).

Il est également responsable d’hypoglycémie grave affectant entre 5 et 20%
des enfants atteints de neuropaludisme et qui pourrait, en l’'absence de
traitement, €tre la raison de la profondeur du coma. Le paludisme grave
résulte en général du traitement tardif d’'un épisode palustre non compliqué
du a Plasmodium falciparum. 1l arrive cependant, notamment chez l'enfant

que le paludisme évolue trés rapidement.



Le diagnostic et la mise en ceuvre du traitement constituent les principaux
éléments de la stratégie de controle du paludisme.

Au Mali le paludisme se caractérise par son endémicité dans les régions du
centre et du sud et son potentiel épidémique dans les régions du nord.

Le nombre de cas enregistrés dans les formations sanitaires publiques a été
évalué a 962 706 cas en 2005 ( 2). Ce chiffre est en déca de la réalité dans la
mesure ou les taux de fréquentation des formations sanitaires se situent
entre 25 et 30%, la majorité des cas de paludisme sont traités a domicile ou
au niveau communautaire (3).

Le pays s’est doté d'un Programme National de Lutte contre le paludisme
(PNLP) depuis 1993 et un nouveau plan stratégique 2007-2011 vient d’étre
élaboré avec comme nouveauté lintroduction des CTA dans le schéma
thérapeutique (2).

Le présent plan comporte 8 composantes que sont :

I) la prise en charge des cas; II) La prévention du paludisme pendant la
grossesse; III) La lutte anti-vectorielle; IV) La lutte contre les épidémies de
paludisme; V) la communication et la mobilisation sociale; VI) La recherche
opérationnelle; VII) Le suivi/évaluation; VIII) et le renforcement institutionnel
du PNLP.

La médecine traditionnelle constitue le premier recours pour la majorité de
la population malienne dont 73,2% habitent en zone rurale avec une
accessibilité aux structures sanitaires de l'ordre de 47 % dans un rayon de 5
km et 71 % dans un rayon de 15 km (4) d’ou la nécessité de renforcer la
collaboration entre les deux systémes (traditionnel et moderne) surtout dans
le domaine de la référence.

Ce travail est le prolongement d’études antérieures sur le paludisme menées
dans la région de Sikasso en collaboration avec le Département Médecine
Traditionnelle (D.M.T.) de I'INRSP , visant a l'amélioration de la prise en
charge globale de cette affection a tous les niveaux de la pyramide sanitaire
en l'occurrence du village a ’hopital régional en passant par le CSCOM. Le
choix de ’hopital de Sikasso est d’autant plus justifié qu'une étude menée en

2002 dans le service de pédiatrie par Dembélé et all (5 )a montré une



mortalité de 24,3% dans laquelle le paludisme représente plus de 42 % des
déces .

Nous voulons donc prendre des mesures appropriées pour inverser si
possible cette tendance notamment en introduisant des méthodes
potentiellement bénéfiques pour les patients dans le service de pédiatrie de
I’hopital de Sikasso, dernier maillon de la chaine sanitaire régionale .

Il s’agit entre autre de I’ expérimentation de l'administration du sucre

sublingual dans la correction de ’hypoglycémie .



IT OBJECTIFS:
Objectif général :

Améliorer la prise en charge du paludisme grave dans le service de pédiatrie
de ’hopital de Sikasso.

Objectifs spécifiques :

» Déterminer le taux de la 1étalité di au paludisme grave au cours des trois
derniéres années dans le service de pédiatrie de l’hopital et suivre son
évolution .

» Déterminer les activités a mener pour réduire le taux de létalité da au
paludisme grave dans le service de pédiatrie de I’hopital de Sikasso.

» Décrire les facteurs de risque pour la létalité due au paludisme grave a

I’hopital de Sikasso .

IIT GENERALITES




3.1 Epidémiologie :

T

Figure 1 (6): Pays a risque de paludisme (en rouge) en 2003.

Le paludisme (du latin palus, paludis, marais), appelé aussi malaria (de
l'italien mal'aria, mauvais air), est une parasitose due a un protozoaire
transmis par la piqure d'un moustique, l'anophéle, provoquant des fiévres
intermittentes. Avec 300 a 500 millions de malades et 1,5 a 2,7 millions de
décés par an, le paludisme demeure la parasitose tropicale la plus
importante. 80% des cas sont enregistrés en Afrique subsaharienne, ou ils
concernent majoritairement les enfants de moins de cinq ans et les femmes
enceintes .

La cause de la maladie a été découverte le 6 novembre 1880 a l'hopital
militaire de Constantine (Algérie) par un médecin de l'armée francaise,
Alphonse Laveran, qui recut le Prix Nobel de médecine et de physiologie en
1907. C'est en 1897 que le médecin anglais Ronald Ross prouva que les
moustiques étaient les vecteurs de la malaria (7).

Le parasite Plasmodium (surtout P. falciparum et P. vivax, plus rarement P.
ovale et P. malariae) est transmis par la piqare de la femelle d'un moustique
appelé anophéle (genre Anopheles). Le parasite sévit a 1'état endémique,

infecte les cellules hépatiques de la victime puis circule dans le sang.



Le paludisme est la maladie parasitaire la plus répandue dans le monde.
C'est la premiére cause de mortalité des enfants de moins de cinq ans en
Afrique. Les femmes enceintes dans les zones endémiques, sont aussi
particulierement touchées par le paludisme car le placenta constitue une
cible ou les parasites (Plasmodium falciparum) peuvent s'accumuler. Le
paludisme est encore la maladie mondiale la plus importante (priorité de ler
rang pour 1'OMS) tant par ses ravages directs que par ses conséquences
socio-économiques une improductivité aboutissant a la sous-alimentation et
au sous-développement

Il est a noter que 1'étre humain est loin d'étre le seul hote a subir le
paludisme. Par exemple, nombreux sont les oiseaux, en Europe et a travers
le monde, qui sont porteurs de ces parasites, notamment de Plasmodium

relictum (8) .



3.2. Cycle biologique :

Figure 2. (6 ) : Cycle du Plasmodium
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Lors d’un repas de sang, le moustique injecte le parasite a son hote. Celui-ci
se présente alors sous la forme d'un sporozoite. Il circule dans le sang pour
pénétrer dans le foie une demi heure apres. Il s'y multiplie ensuite par
divisions cellulaires pendant 10 a 15 jours. Cette phase va aussi permettre
au parasite de survivre longtemps dans l'organisme, alors qu'il aura disparu

du sang. C'est ce qui explique les rechutes a longue échéance pour deux



plasmodium : Plasmodium vivax et Plasmodium ovale. Cette phase du
parasite est appelée phase dormante : le Plasmodium ne se réplique pas mais
dort, d'ou le nom qui lui est donné a ce moment-la : hypnozoites.

Quand ils se libérent du foie, les sporozoites ont changé de forme et
deviennent des mérozoites. Ceux-ci circulent dans le sang et vont infecter les
globules rouges. Ils se nourrissent de 'hémoglobine et se multiplient. Puis ils
se diffusent en faisant éclater les hématies (le nom scientifique est appelé
hémolyse). Ce sont ces éclatements brutaux et synchrones qui sont a
l'origine des accés de fiévre. Le temps qui s'est écoulé entre la pénétration
d'un parasite dans un globule rouge et 1'éclatement de celui-ci atteint chez
I'étre humain 48 heures pour Plasmodium vivax , P. ovale et P. falciparum
(fievres tierces) et 72 heures pour P. malariae (fievre quarte). La destruction
des hématies provoque une anémie et, dans le cas du paludisme cérébral, la
mort intervient a la suite d'une obstruction des vaisseaux sanguins du
cerveau par les globules rouges infectés. Cette destruction de globules
rouges s'accompagne de la libération d'héroine, qui va perturber le
fonctionnement de l'hypothalamus et causer de trés fortes fiévres qui
peuvent aller jusqu'a l'hyper pyrexie.

Les meérozoites libérés vont parasiter d'autres globules rouges et le cycle
asexué continue.

Aprés quelques cycles asexués apparaissent des parasites de forme spéciale,
les gamétocytes qui restent dans le sang périphérique, ce sont des formes
sexuées produites par le Plasmodium.

Les parasites lors de cette phase n'ont aucune chance de survie dans 1'étre
humain. Ils restent vivants une vingtaine de jours puis disparaissent. Ils ne
pourront poursuivre leur évolution que chez le moustique. A ce moment si
une anopheéle pique une personne malade, elle absorbe des gamétocytes
contenus dans le sang, et un nouveau cycle, sexué celui-la, débute dans
I'arthropode vecteur.

L'imagerie in vivo a montré en 2005-2006 chez des rongeurs que les
meérozoites é€taient capable de fabriquer des cellules mortes en cheval de
Troie leur permettant de quitter le foie pour la circulation sanguine en

échappant au systéme immunitaire.



La cellule de foie infectée contient environ 10.000 meérozoites. Elle meurt
sous l'effet de l'infection en se transformant en structures dites mérosomes »
lesquelles pleines de parasites gagnent les vaisseaux sinusoides du foie pour
déboucher dans le systéme sanguin ou les mérozoites se dispersent. Les
meérozoites semblent a la fois guider ce véhicule et s'y cacher. Ils semblent le
conserver en masquant les signaux biochimiques qui alertent normalement
les macrophages. Il y a peut-étre la une piste nouvelle pour des médicaments

actifs avant le stade de l'invasion des globules rouges (7).

3.3 Clinique du paludisme

Les manifestations cliniques du paludisme n'apparaissent qu'au cours de la
multiplication asexuée des plasmodiums a l'intérieur des hématies faisant
du paludisme, au sens propre, une érythrocytopathie parasitaire. Cette
derniere aboutit a :

. des acces fébriles violents et rythmés;

. une destruction massive d'hématies (directe et indirecte) qui entraine
une anémie hémolytique entrainant une splénomégalie progressive;

. une biligénie pigmentaire, d'ou subictére (et hépatomégalie de reprise);
. une détérioration de 1'état général pouvant aboutir a la cachexie.
L'étude des cycles permet de comprendre le déroulement d'un paludisme
non traiteé.

Les 6 a 10 acceés constituant l'atteinte de primoinvasion seront suivis
d'atteintes semblabes de recrudescence tant que durera l'état latent la
parasitémie responsable de la premiére atteinte, soit de 2 mois a 2 ans selon
le Plasmodium. Pour P. Falciparum les choses s'arréteront la.

Pour les Plasmodiums récurrents (P. vivax, P. ovale et P. malariae) de
nouvelles atteintes de récurrence dues a des réinfestations sanguines au
départ des cycles hépatiques exoérythrocytaires secondaires peuvent
prolonger l'infection dans les délais déja indiqués . Les atteintes typiquement
rythmées de la forme classique, n'apparaissent plus guére aujourd'hui,
méme dans la zone d'endémie a cause de l'emploi généralisé des drogues

chimiothérapiques et chimioprophylactiques. Elles se rencontrent encore



dans les "paludismes a la seringue" dont on respecte l'évolution normale
dans un but thérapeutique et dans les paludismes récurrents .

Les difféerents formes cliniques :

Les complications graves ne concernent en général que Plasmodium
falciparum.

3.3.1. Accés palustres simples

La crise de paludisme, appelé également acceés palustre, est caractérisée par
des acces fébriles, avec une fievre a plus de 40°C, des frissons, suivis d'une
chute de température accompagnée de sueurs abondantes et d'une
sensation de froid.

Classiquement, on distingue la fiévre tierce (c'est-a-dire survenant tous les 2
jours) due a Plasmodium vivax et Plasmodium ovale (fiévre tierce bénigne) et
Plasmodium falciparum (fiévre tierce maligne) de la fieévre quarte (c'est-a-dire
survenant tous les 3 jours) due a Plasmodium malariae (le terme « malaria »
désignait spécifiquement la fiévre quarte).

Ces accés palustres peuvent se répéter pendant des mois voire des années
chez P. ovale, P. vivax et P. malariae, mais pas chez P. falciparum
correctement traité et en l'absence de réinfestation.

3.3.2 Le neuropaludisme ou paludisme cérébral

Acces palustre grave a Plasmodium falciparum , est la forme la plus
redoutable ; C’est une malaria cérébrale associant une élévation importante
de la température (40°C) et un coma de mauvais pronostic malgré le
traitement et pour lequel la mortalité s'éleve parfois a 20 % chez les adultes
et 15 % chez les enfants (10) . L'apparition d'une malaria sévére est soit
progressive soit brutale. Elle débute aprés des convulsions instantanées et
passageres d'un ou plusieurs muscles, suivies de décontractions . Elles sont
localisées ou généralisées a l'ensemble du corps. Cette variété de la malaria
s'accompagne d'un nystagmus (tressautement des yeux dans le plan
horizontal de facon incessante), quelquefois d'une raideur du cou et d'une
perturbation des réflexes. Dans environ 15 % des cas, il existe des
hémorragies de la rétine (couche de cellules tapisse le fond de 1'oeil). La
malaria sévere s'accompagne d'une anémie et d'un ictére (jaunisse). Les

convulsions surviennent essentiellement chez les enfants et seulement dans



50 % des cas chez l'adulte (10). Les autres signes de ce type de la malaria
sont l'hypoglycémie (baisse du taux de sucre dans le sang) qui est de
mauvais pronostic. Ce symptome touche tout particulierement les enfants et
les femmes enceintes, il est dG0 a un mauvais fonctionnement du foie et a
une consommation exagérée de sucre par le parasite. Les femmes enceintes
sont particulierement prédisposées a l'hypoglycémie. L'acide lactique, qui
entraine une augmentation de l'acidité du sang, est également de mauvais
pronostic (9). L'cedéme pulmonaire (présence de liquide dans les poumons)
n'est pas bien expliqué mais peut étre a l'origine d'un taux de mortalité
dépassant 80 %. L'atteinte des reins est plus rare chez lenfant et
s'accompagne également d'une forte mortalité. Son mécanisme n'est pas non
plus éclairci. L'anémie constatée au cours de la malaria séveére est le résultat
de la destruction et de l'élimination accélérées des globules rouges par la
rate, associées a un déficit de production de ces globules par la moelle
osseuse (aplasie médullaire). Elle nécessite généralement une transfusion.
Celle-ci pose des problemes chez l'enfant et est a l'origine de la présence
d'hémoglobine dans le sang, d'urine de coloration noire et de l'insuffisance
de fonctionnement des reins. Une autre complication susceptible de survenir
au cours de cette variété de la malaria est la fievre bilieuse
hémoglobinurique. On assiste également a une hématémeése due sans doute
a une atteinte de 1'estomac par ulcération due au stress.

3.3.3. Le paludisme viscéral évolutif :

Autrefois appelée cachexie palustre, associant fiévre intermittente modérée,
anémie et cytopénie, splénomégalie modérée chez des enfants de 2 a 5 ans.
Dans le paludisme viscéral évolutif, l'organisme est visiblement débordé, et il
faut le défendre a tout prix en s'attaquant successivement aux formes

sanguines et tissulaires (9).

3.3.4. La fievre bilieuse hémoglobinurique

Complication actuellement rarissime survenant chez des individus
anciennement atteints de la malaria a Plasmodium falciparum vivant dans
les pays de forte endémie ot une grande partie de la population est touchée)

et liée a la prise de quinine ou d'autres molécules (halofantrine). Elle est



secondaire a un éclatement des globules rouges a l'intérieur des vaisseaux

(hémolyse intra-vasculaire). Elle se caractérise par

. une fiévre élevée,

. un état de choc avec prostration,

. un ictere,

. des urines de plus en plus foncées contenant des cylindres hyalins,

. une anémie,

. une hémoglobinurie (présence d'hémoglobine dans les urines, leur

donnant une couleur porto),

et surtout

. une insuffisance rénale mortelle due a une destruction des tubules
rénaux (nécrose tubulaire aigué).

C'est une urgence meédicale au méme titre que l'accés pernicieux. Le

traitement aura 3 buts :

. maitriser 1'oligo-anurie
. déparasiter le malade
. traiter I'anémie hémolytique

Contre l'oligo-anurie, la dialyse péritonéale permettra de franchir la phase
critique en attendant le rétablissement de la diurése. Contre la parasitémie,
un véto absolu contre la quinine, ici totalement contre-indiquée par
I'hémolyse ainsi que contre les sulfamides (tubulopathie rénale).

Contre 'anémie hémolytique, on pratiquera au choix :

. des transfusions, ménagées et résolument isogroupes, ou, mieux,

quand on le peut, des exsanguinotransfusions.

3.3.5. Le paludisme de primo-invasion :
Il atteint le sujet neuf ( enfant en zone d’endémie ou européen récemment

transplanté).

La période d’incubation encore appelée phase prépatente, dure au moins 7
jours et est cliniquement muette.

La phase d’ invasion est marquée par 'apparition d’une fiévre continue
associée a des alphalées et myalgies .

Le tableau clinique est celui d’'un embarras gastrique fébrile :anorexie,

douleurs abdominales, nausées parfois vomissements, diarrhée.



A l'examen ,le foie ( surtout chez 'enfant est parfois augmenté de volume, la
rate est normale. Les urines sont rares , foncées et peuvent contenir des
protéines. Le tableau clinique est donc peu évocateur.

Une splénomégalie modérée élément de bon pronostic apparait au bout de
quelques jours. Ce acces de primo- invasion s’il n’ est pas traité en urgence
peut évoluer vers 'accés pernicieux.

L’interrogatoire du patient sur zone de séjour récent est un élément capital.
On doit y penser avant toute autre maladie, devant un sujet fébrile, au
retour d’'une zone d’endémie, d’'un safari, d'un séjour touristique ou d’affaire
en Afrique noire, en Asie, en Amérique du Sud ou dans quelques iles

d’Océanie.

3.3.6. La malaria de la femme enceinte :

L'infection du placenta par le plasmodium falciparum se traduit par un
poids de naissance faible, tout particuliéerement quand il s'agit d'un premier
accouchement (primipare). Quand la quantité de parasites dans le sang est
relativement peu importante (c'est le cas dans les zones de transmission
stable), les femmes ne présentent pas de signes alors que les parasites qui
envahissent les globules rouges de la circulation, et plus précisément de la
petite circulation du placenta, sont présents. Dans les zones ou la
transmission est instable (on parle d'hypo ou de méso-endémie), les femmes
enceintes présentent des infections séveres associées a des quantités élevées
de parasites dans le sang avec une anémie, une hypoglycémie et des
oedeémes des poumons. La grossesse est alors émaillée de problémes a type
de contractions prématurées, d'avortement spontané et de mortalité au
moment de l'accouchement. La malaria congénitale touche environ 5 % des
nouveau-nés de meéres infectées et est en relation directe avec la quantité de

parasites dans le placenta (10).



3.3.7. La malaria de l'enfant due a Plasmodium falciparum

A lorigine d'environ 1 a 3 millions de décés chaque année. Cette variété de la
malaria touche essentiellement ’Afrique et s'accompagne de :

* Troubles neurologiques avec des convulsions pouvant aller jusqu'au coma
* Hypoglycémie

* Augmentation du taux d'acidité du sang (acidose métabolique)

* Anémie sévere

Contrairement aux autres formes de la malaria, la malaria de l'enfant ne
s'accompagne pas ou peu souvent d'une atteinte rénale a type d'insuffisance
de filtration des reins (insuffisance rénale) ni d'une collection liquidienne
dans les poumons (cedéme pulmonaire aigu). Dans cette variété de la

malaria, le traitement est généralement efficace et rapide.

3.4 Diagnostic

3.4.1 Diagnostic de certitude :
Le diagnostic de certitude repose sur la mise en évidence du parasite dans le

sang, par frottis sanguin ou goutte épaisse.

Cinq espéces de plasmodium sont pathogénes pour 1'€étre humain, mais
différenciées par leur répartition géographique et par leur effet pathologique :
Plasmodium falciparum, responsable de la forme léthale et coupable de plus
de 90% des déces,

Plasmodium vivax,

Plasmodium malariae,

Plasmodium ovale (Gabon, Madagascar),

Plasmodium knowlesi de découverte récente, apparenté a P. malariae.

3.4.2 Nouvelles techniques de diagnostic rapide

I1 y a également la mise en évidence des antigénes parasitaires : tests rapides
sur bandelette réactive contenant un anticorps monoclonal (durée : 15mn)

- immunocapture de ’Ag HRP-2 (histidine-rich protein-2), spécifique de P.
falciparum : ParaSight F®, ICT Malaria Pf ®, Core Malaria®, Kat-Quick
Malaria®



- immunocapture de I'’AgHRP-2 et de la pLDH (lactate deshydrogénase
parasitaire) commune aux 4 especes parasitaires : Now® ICT Malaria Pf/Pv,
OPTIMAL® IT,

- immunocapture de I’Ag HRP-2, d'une pLDH spécifique de P. vivax et d'une
pan-pLDH pour la détection des 2 autres espéces : PALUTOP+4®, nouveau
test d’aide au diagnostic d’espéce du paludisme

Les qualités et la facilité d‘utilisation des tests rapides devraient permettre
de les intégrer dans les procédures de prise en charge des malades dans les

PED (pays en voie de développement).

3.5 Prise en charge des cas :

3.5.1. Le traitement du paludisme simple :

La combinaison artesunate +amodiaquine ( AS + AQ) et la combinaison
artémether + luméfantrine ( AT + LU) ont été retenus pour le traitement du
paludisme simple, sur la base des recherches effectuées par le MRTC/ DEAP
sur les monothérapies et les combinaisons thérapeutiques.

L’association ( AS + AQ) est en vente sous le nom d’ Arsucam ou
Coarsucam® avec plusieurs présentations :

Coarsucam® 25 mg/67.5 mg ( Artesunate 25 mg + Amodiaquine 67.5 mg) ,
Coarsucam®50 mg/ 135 mg, Coarsucam®100 mg/270 mg

La posologie est de 2 a 10 mg/kg d’Artésunate et 7,5 a 15 mg/kg
d’Amodiaquine une fois par jour pendant 3 jours.

Le tableau_ suivant permet d’adapter cette posologie en fonction de 1’age ou

du poids corporel.



Tableau I : Posologie de I’ artesunate +amodiaquine (Coarsucam® )

Intervalle de produit ler jour 2éme jour 3éme jour

poids de de de

Intervalle d’age traitement traitement traitement

>45kg a <9 kg  Coarsucam®

(2a 11 mois) 25 mg/67.5 mg 1 1 1

comprimeé comprimé comprimeé

>9 kg a <18 kg Coarsucam®50mg/135mg 1 1 1

(1a5sans) comprimeé comprimé comprimeé

> 18 kg a <36 kg Coarsucam®100mg/270mg 1 1 1

(6a 13 ans) comprimeé comprimé comprimeé
>36 kg 2 2 2

14 ans et plus Coarsucam®100mg/270mg comprimés comprimés comprimes

L’autre combinaison retenue est celle de I’ Artémether (20 mg) +Luméfantrine
(120 mg) commercialisé sous le nom de Coartem ® . La posologie est en
fonction du poids comme suit :

Adulte avec un poids corporel > 35 kgs : 4 comprimeés 2 fois par jour
pendant 3 jours.

Nourrissons et Enfants de poids entre 5 et 35 kgs :

5 a 15 kgs : 1 comprimé 2 fois par jour pendant 3 jours
15 a 25 kgs : 2 comprimés 2 fois par jour pendant 3 jours

25 a 35 kgs : 3 comprimés 2 fois par jour pendant 3 jours

La gratuité du traitement du paludisme simple est prévue au Mali pour les
enfants de moins de 5 ans.

3.5.2. Le traitement du paludisme grave et compliqué :

La quinine est le médicament de choix préconisé par le P.N.L.P. pour le
traitement du paludisme grave et compliqué.

La présentation la plus courante est le gluconate de quinine associée a la
Quinidine, la Cinchonidine, et la Cinchonine commercialisé sous le nom de
Quinimax en solution injectable a 125mg, 250 mg , S00mg.

La posologie est de 20 mg/ kg d’alcaloides base en dose de charge puis 10
mg / kg comme dose d’entretien a répéter toutes les 8 heures en trois
injections. Le produit sera dilué de préférence dans une solution glucosé a 5

% ou 10 % .



La prise en charge sera également gratuite pour les enfants de moins de 5
ans.

3.5.3 L’approvisionnement en médicaments et kits pour le diagnostic.

3.6 Mesures prophylactiques :
La maladie se traduit essentiellement par une fiévre intermittente. Le

traitement et la prophylaxie individuelle font appel aux dérivés de la quinine.
Les moyens de combattre le moustique

On peut combattre le vecteur du paludisme (l'anophéle femelle) par plusieurs
moyens de prévention qui peuvent s'avérer efficaces s'ils sont bien mis en
ceuvre.

Le véritable probléme de cette prévention est le cotit souvent trop élevé pour
les populations touchées qui ne peuvent donc se 1'approprier du fait de leur
pauvreté. Deux modes de prévention sont appliqués dans les pays
concernés. Ils visent d'une part a protéger les populations contre les piqures
de moustiques et, d'autre part, a éliminer ces derniers par la mise en place
de moyens divers. Le but principal de cette prophylaxie est de limiter la
population de moustiques vecteurs de la maladie et ainsi de tenter
d'éradiquer ce fléau.

Dans les années 1960, la principale méthode utilisée pour éradiquer les
anophéles femelles était 1'utilisation massive d'insecticides (le plus utilisé
étant le DDT (Dichloro-Diphényl-Trichloréthane)). Cette méthode porta ses
fruits dans de nombreuses régions ou le paludisme fut totalement éradiqueé.
Malheureusement, lutilisation intensive du DDT a favorisé l'apparition
d'espéces de moustiques résistants. Cette résistance a été nommeée KDR
(Knock Down Resistance : résistance a l'effet de choc). En outre, le DDT peut
engendrer des intoxications et des maladies dans la population (4).

Pour remplacer le DDT, qui s'avérait dangereux et de moins en moins
efficace, des moyens alternatifs ont été déployés afin de combattre le vecteur

du paludisme :

Des mesures d'assainissement : asséchement des marais, drainage des eaux
stagnantes ou se développent les larves des anophéles;
Lutte anti-larvaire par épandage de pétrole et utilisation d'insecticides

solubles répandus a la surface des eaux stagnantes, pour tenter de limiter



les naissances d'anophéles. On peut aussi ensemencer les eaux avec des

prédateurs des anopheéles (poissons, mollusques) ;

Utilisation d'insecticides a petite échelle: pulvérisation d'insecticides

intradomicilaires (pyréthrinoides) dans les habitations (chambres a coucher,
imprégner les moustiquaires de pyréthrinoide...);

Recours a des poissons (tilapias, guppys, gambusies, Aphanius) qui mangent
les larves de moustique;

Dispersion de males anopheles stériles dans la nature;

Interventions génétiques sur les espéces vectrices.

Malheureusement, ces mesures ne sont efficaces que sur un territoire limité.
Il est treés difficile de les appliquer a 1'échelle d'un continent tel que I'Afrique.
Le dernier moyen mis en application est beaucoup plus ciblé. En effet il ne
s'applique qu'aux femmes enceintes, et il a pour but de permettre aux
nourrissons de naitre en bonne santé et non avec un poids trop faible ou
encore atteint de nombreuses maladies comme le paludisme placentaire,
l'anémie grave et la malformation du bébé.

Au Mali les principaux axes stratégiques de la lutte contre le paludisme

(3 )Jimpliquent entre autre :

3.6.1. La chimioprévention :

I1 a été prouvé que dans les zones d'endémies, une prévention efficace du
paludisme pendant la grossesse permet de réduire l'incidence d'anomalies
comme un faible poids a la naissance ou une anémie maternelle grave
(diminution de la concentration en hémoglobine du sang (en dessous de 0,13
g/ml chez 'homme et de 0,12 g/ml chez la femme) (11).

Le P.N.L.P a recommandé pour le traitement préventif intermittent (TPI) chez
la femme enceinte la Sulfadoxine Pyriméthamine (S.P.), c’est ’'association
Sulfadoxine (500 mg)- Pyriméthamine (25 mg) commercialisé sous le nom de

Fansidar® ou Maloxine®.



La posologie est de 3 comprimés en deux prises supervisées et espacées
d’ au moins 1 mois, entre le 4¢me et le 8me mois.
Le TPI doit étre mis en ceuvre a tous les niveaux du systéme de santé au

cours des consultations prénatales (CPN).

3.6.2 La lutte anti-vectorielle :

Elle a pour but de réduire voire d’arréter la transmission du paludisme.

Elle repose essentiellement sur :

La promotion de l'utilisation des moustiquaires imprégnées d’insecticide qui
seront distribués gratuitement aux femmes enceintes au cours de la
consultation prénatale (ler contact) et aux enfants de moins de 5 ans apres
la vaccination anti-rougeoleuse ou au cours de la consultation des enfants

sains.

3.6.3. La lutte anti-larvaire

3.6.4. La pulvérisation intra et extra domiciliaire

3.6.5. La promotion de ’hygiéne et 1’assainissement.



IV METHODOLOGIE

1. Cadre de I’étude :

Nos études ont été réalisées dans le service de pédiatrie de ’hopital régional
de Sikasso qui dessert une population estimée a 2 000 000 d’habitants en
2003 actualisée a partir du recensement de 1998, avec un taux
d’accroissement annuel de 2,28%.

La population est a majorité rurale.

Le service de pédiatrie a une capacité d’accueil de 20 lits d’hospitalisation
compleéte. Il n’y a pas de service de réanimation propre a la pédiatrie.

Le personnel de service est composé d’'un pédiatrie malien, de deux médecins
coopérants ( un chinois et un cubain) faisant fonction de pédiatres, une sage
Femme, une infirmiére obstétricienne, un technicien de santé, un infirmier

et deux aides soignantes.

2. Types d’études :

2.1.. Etude rétrospective : elle a porté sur les dossiers de tous les patients
hospitalisés a la pédiatrie pour paludisme grave, le diagnostic a été déja
établi et nous avons juste exploité les informations qui sont sur les dossiers
médicaux sans apporter de modification quelconque . Cette étude a concerné

les années 2003, 2004 et 2005.

2.2. Etude cas-temoins : cette étude a concerné uniquement ’'année 2005.
Les dossiers de 50 patients décédés, et de 50 patients qui ont survécu, dans
la méme période ont été étudiés. Les patients décédés ont été choisis au
hasard et pour chaque patient décédé, le dossier suivant (en ordre
chronologique et numeérique) d’'un patient du méme age et sexe a été pris

comme controle.

2.3. Etude sucre sublingual : En cas de paludisme grave, 1'hypoglycémie
est I'un des principaux facteurs de risque d'évolution fatale. Une étude
récente Barennes et al, (12) a montré chez les enfants en hypoglycémie

modérée (A jeun le matin) que l'apport de sucre par la voie sublinguale



permettait une correction rapide du taux de glucose dans le sang,
comparable a la voie intraveineuse, avec un délai plus rapide pour la mise en
route en situation réelle (ceci parce qu’il est souvent assez long de trouver le
matériel de perfusion et de l'installer).

A Sikasso, un essai préliminaire sur un volontaire sain adulte a démontré
une rapide montée du glucose sanguin aprés administration de sucre
mouillé sous la langue. Cet effet peut €tre facilement distingué de celui du
sucre ingéré, car la montée de la glycémie s’observe dans les 5 minutes déja
en cas de 'administration sublinguale :

O min : 78 mg/dl

S min : 85 mg/dl

10 min : 88 mg/dl

20 min : 76 mg/dl

Cet effet n’est guére surprenant si 'on tient compte de l’existence chez
I’'hnumain d'un mécanisme de transport spécialisé pour le D-glucose sur la
face dorsale de la langue (13 et 14), ainsi que de la richesse en sucrase de la
salive humaine (15). Il est donc probable que I'’hydrolyse enzymatique du
sucrose (=saccharose) par la salive soit immeédiatement suivie par le
transport actif du glucose libéré ; on peut aussi s’attendre a une cinétique
d’hydrolyse accélérée par l’élimination rapide des produits de la réaction
enzymatique.

Les enfants en coma, ou avec convulsions a répétition, sont randomisés

pour recevoir du sucre sublingual (voir Annexe 4).

2.4. Etude avec suivi prospectif des patients: cest une étude
d’observation réalisée durant le pic saisonnier du paludisme .Les patients
ont été inclus avec diagnostic présomptif de paludisme grave pendant la
période allant du 28 septembre au 30 novembre 2006. Le traitement a été
basé sur les schémas standards de ’'OMS (OMS 2001, 2002b) et du P.N.L.P.

exception faite de 'artémether qui a été préféré a la quinine.

3. Période d’étude :

Les études sur terrain se sont déroulées d’aouit 2005 a décembre 2006.



4. Population d’étude :

Les patients se présentant avec un paludisme grave présomptif dans le
service de pédiatrie a I’hopital de Sikasso. Dans le cadre des admissions a
I’hopital, le diagnostic a continué a étre avant tout clinique et une goutte

épaisse a été effectuée pour énumérer la parasitémie ultérieurement.

4.1 Les critéres de jugement principaux ont été :

a) La guérison (versus séquelles ou déces) et les facteurs
associés
b) L’évolution clinique des patients pendant ’hospitalisation

(durée du coma/convulsions, fievre) et l'évolution d'éléments
paracliniques (glycémie)

c) Les couts de la prise en charge (cout-efficacité)

4.2 Les critéres de non inclusion :
Ont été exclus tous les enfants arrivés morts a 1’hopital et tous ceux dont

les parents n’ont pas accepté de remplir la feuille de consentement.

5 .Echantillonnage :

5.1. Etude rétrospective :

Nous avons procédé a une analyse des dossiers des patients hospitalisés
avec diagnostic de paludisme grave. Les données ont été recueillies au
moyen d’une fiche d’enquéte établie a partir du dossier médical du patient
(voir fiche en Annexe 1). Nous avons obtenu les échantillons exhaustifs
suivants : en 2003 on a recensé 795 cas, en 2004 , 760 cas et enfin pour

I'année 2005 nous avons comptabilisé 903 cas.

5.2. Etude cas-contrdle : c’est une étude rétrospective exhaustive et
détaillée des dossiers des patients hospitalisés avec un diagnostic de
paludisme grave. La fiche d’ enquéte a été établie a partir des dossiers des
patients, recueillant le maximum de renseignements disponibles permettant

de décrire les facteurs de risque de létalité (voir fiche en Annexe 2 ).



L’ échantillonnage a été fait de la facon suivante :

Nous choisi 50 dossiers de patients décédés, de facon a ce qu'ils soient
représentatifs de l'ensemble des patients décédés a cause du paludisme
grave soit 152 déces ( le tirage s’est fait sur la base de un sur trois parmi les
déces ). Ensuite nous avons procédé a un appariement: chaque patient
décédé est apparié avec un patient survivant pendant la méme période et
présentant les mémes caractéristiques d' age et de sexe. Pour les ages, nous
avons regroupé les enfants par tranches d’age (de 0 a 1 an,de 1 a S ans,
de 5 a 10 ans et 10 a 15 ans ). Enfin, nous avons tiré I’échantillon de 50
décés (cas) et de S0 survivants (témoins) en les prenant dans 1’ ordre
numérique des dossiers (c’est a dire aprés un patient décédé, le premier

survivant qui peut étre apparié grace ses caractéristiques démographiques).

5.3. Etude avec suivi prospectif des patients :

il s’agit d’une étude transversale avec un recueil prospectif des données au
moyen d'un questionnaire, rempli pour chaque cas par l'interne de garde ou
les étudiants externes de la FMPOS en stage dans le service.

Les inclusions ont été faites sur la base d’arguments cliniques donc de facon
présomptive par le médecin ou l'interne de garde. Ce suivi prospectif a

concerné 437 patients sur une période de deux mois.

5.4. Etude sucre sublingual :

Cette étude expérimentale a été entamée juste avant le démarrage de la
phase prospective, et devrait continuer durant cette phase en paralléle ;
cependant plusieurs raisons dont la surcharge de travail durant le pic, le
personnel réduit ainsi que le souci de bien réussir ’étude prospective ( pour
laquelle nous avons pris plusieurs mesures efficientes notamment la
réduction au minimum du délai de prise en charge) ont empéché sa
poursuite durant cette phase prospective. Les résultas de cette étude
préliminaire qui porte sur 35 cas, sont tous de méme trés intéressants.
Nous avons étudié comparativement l'effet d'un apport de sucre sublingual
(SSL) chez les enfants avec coma ou prostration importante et hypoglycémie,

en général avec un diagnostic d'entrée de paludisme grave.



A T’hopital de Sikasso, les enfants arrivant avec coma et/ou convulsions
répétées avaient un test de glycémie immeédiatement (goutte de sang
capillaire au bout du doigt, bandelette de détermination optique "Bayer
Esprit glucometer"). Aprés information sur '’¢tude et consentement écrit du
parent accompagnant, les enfants étaient randomisés selon une liste
préétablie dans deux groupes :

a. Recoivent immeédiatement le sucre sub-lingual, puis une

perfusion de glucose hypertonique si ’hyperglycémie n’est pas corrigée
b. Ne recoivent pas de sucre sublingual, mais une perfusion de
glucose hypertonique dans les meilleurs délais

Tout le reste de la prise en charge était identique et conforme a la pratique
habituelle. Dans le groupe « traitement habituel » (et dans le groupe « SSL»
au cas ou la glycémie n’était pas normalisée dans le délai de préparation
d’'une perfusion), l'administration de glucose hypertonique par perfusion
était poursuivie jusqu’a stabilisation de la glycémie dans des limites
normales.
Il faut noter également qu’ aprés avoir participé a la rencontre trimestrielle
des CSCOM du cercle de Sikasso , nous avons tiré au sort 6 CSCOMs qui
vont donner du sucre sublingual aux enfants avec coma et/ou convulsions
répétées avant d’étre référé vers I’hopital de Sikasso. Leur glycémie et état
clinique seront évalués a l’'arrivée, et I’évolution de leur maladie sera aussi
suivie.

Intervention : les doses de sucre en sublingual étaient les suivantes: <15

kg:2,5¢g, > 15 kg: 3,5 g, se qui correspond a une cuillere a café rase ou
pleine respectivement (il faut noter que ces doses sont approximatives), a
répéter toutes les 20 minutes jusqu’a stabilisation de la glycémie dans des
limites normales et ensuite toutes les deux heures jusqu'a sortie du coma.
Le sucre est déposé sur une cuilléere et mouillé avec quelques gouttes d’eau,
ce qui facilite le geste suivant : le glisser sous la langue pendant que la main
libre ouvre la bouche en serrant doucement les joues du patient entre le

pouce et l'index.



6. Saisie et analyse des données :

Les données ont été saisies et analysées sur les logiciels Epi-info version
6.04 et SPSS. Le texte et les graphiques ont été réalisés respectivement sur
World 2000 et Excel 2000

Le test Khi2 a été utilisé pour interpréter les résultats. Pour 1’é¢tude sucre
sublingual, au vu du nombre trés restreint de patients, le test Fischer-exact
a été preféré pour les inférences statistiques, tout en limitant celles-ci

autant que possible.

7. Considérations éthiques

Le présent protocole a été soumis a la revue critique de la Commission
d’é¢thique de 'INRSP de Bamako. Il s’agit d'une étude par revue de dossiers
et questionnaire avec intervention minimale, de 'ordre de ’'amélioration de la
qualité des soins selon des recommandations publiées.

Les éléments de nature éthique suivants ont été pris en considération dans
I’élaboration du protocole :

o Cette étude répond a une question de santé publique majeure au Mali.

e L’enquéte ne met personne en danger ou en inconfort; au contraire, elle
vise une amélioration de la qualité des soins et permet des échanges
d’informations fructueux entre soignants.

Les patients n‘ont participé a 1’étude qu’apres signature du consentement
éclairé par leur parent ou leur représentant (Formulaire de consentement

éclairé en Annexe 5 ).



V. RESULTATS :

a. Etude Rétrospective :

i. Résultats globaux :

Cette étude comparative a porté sur trois années : 2003 , 2004 et 2005

avec des échantillons respectifsde: 795 cas, 760 caset 903 cas.

Graphique 3: Répartition des cas selon 1’age :
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Les enfants de 0-5 ans sont prédominants dans notre échantillon.
Age moyen : 2,5 ans en 2003; 2,4 en 2004 et 2,8 en 2005.
L’age maximal est de 14 ans.

Graphique 4 : Répartition des cas selon le sexe.
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Le sexe-ratio est en faveur des garcons qui représentent plus 55 % de la
population sur les trois années.

Graphique 5: Distribution des cas de paludisme grave hospitalisés par
mois sur 'ensemble des hospitalisations au cours de 'année
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Cette figure montre que la période allant de fin juillet a fin octobre constitue
le pic de la saison de transmission du paludisme grave a Sikasso .

Graphique 6 : Répartition des cas selon lissue a la sortie.
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Le taux de létalité est de 8,2 % en 2003, 17,5 % en 2004 et 16,8 % en 2005.



5.1.2 Résultats de I’année 2003 :

Tableau II : Répartition des cas selon la forme clinique du paludisme grave.

Diagnostic Fréquence Pourcentage ( %)

Anémie sévere 373 46,9
Convulsions 305 38,4
Déshydratation sévere 3 0,4
Détresse respiratoire 5 0,6
Fievre Bilieuse Hémoglobinurique 3 0,4
Hyperthermie 0 0,0
Neuropaludisme 31 3,9
Prostration 63 7,9
Non précise 12 1,5

Total 795 100,0

L’anémie sévére et les convulsions représentent plus de 85 % des cas, le
neuropaludisme 4 % des cas.

Tableau III : Répartition des cas selon la provenance.

Provenance Fréquence Pourcentage (%)

Ville de Sikasso 589 74,1

Autres localités 206 25,9
Total 795 100

On note qu’en 2003 74 % des patients proviennent de la ville de Sikasso.

Tableau IV : Rapport entre I’age et I’ issue a la sortie des patients.

Pronostic
Age Décédé Guéri Autres Total
0-5 ans 58 649 10 717
Plus de 5 ans 7 68 3 78
Total 65 717 13 795
Khi2 = 2,74 p =0,25

n.b : Autres = guéri avec séquelles, perdu de vue, sortie contre avis médical.

L’age ici aussi n’est pas un facteur de risque de 1étalité lié€ au paludisme
grave en 2003.



Tableau V: Rapport entre la provenance et |’ issue a la sortie des patients

Pronostic
Décédé Guéri Autres Total
Provenance
Ville de Sikasso 53 528 8 589
Autres localités 12 189 5 206
Total 65 717 13 795
Khi2 = 3,87 p=0,42

En 2003, nous n’avons pas constaté de rapport significatif entre la

provenance des patients et la létalite.

Tableau VI: Rapport entre la forme clinique et
I’ issue a la sortie des patients.

Forme Clinique

] Anémie Convulsions Neuropaludisme Autres Total
Pronostic sévére formes
cliniques
Déceédé 31 23 7 4
Gueéri 335 276 24 82
Autres 7 6 0 0
Total 373 305 31 86
Khi2 = 14,81 p =0,98

En 2003 nous n’avons pas observé de signifiance statistique entre les

différentes formes cliniques et I’ issue.



5.1.3 Reésultats de I’année 2004.

Tableau VII : Répartition des cas selon la provenance.

Provenance Fréquence Pourcentage ( %)
Ville de Sikasso 496 65,3
Autres localités 264 34,7

Total 760 100

En 2004 plus de 65 % des patients provenaient de la ville de Sikasso.

Tableau VIII: Répartition des cas selon la forme clinique du paludisme

grave.
Diagnostic Fréquence Pourcentage
Anémie séveére 294 38,7
Convulsions 313 41,2
Déshydratation sévére 10 1,3
Détresse respiratoire 9 1,2
Fievre bilieuse hémoglobinurique 0 0
Hyperthermie 12 1,6
Neuropaludisme 26 3,4
Prostration 22 2,9
Non précise 74 9,7
Total 760 100

L’anémie Sévere et les convulsions représentent prés de 80 % des cas, le
neuropaludisme constitue moins de 4% des cas.

Tableau IX : Rapport entre la forme clinique et I'issue a la sortie des

patients.
Forme Clinique
. Anémie Convulsions Neuropaludisme Autres Total
Pronostic sévére
Décédé 36 58 10 29 133
Guéri 244 246 15 95 600
Autres 14 9 1 3 27
Total 294 313 26 127 760

Khi2 = 17,9 p = 0,001



L’anémie sévére, les convulsions et le neuropaludisme ont constitué en

2004 un facteur de risque de létalité trés élevé du paludisme grave.

Tableau X: Rapport entre la provenance et I’issue a la sortie des patients

Provenance
. Ville de Sikasso Autres localités Total
Pronostic
Décédé 81 52 133
Guéri 395 205 600
Autres 20 7 27
Total 496 264 760
Khi2 = 2,12 p = 0,34

La provenance n’est pas en 2004 un facteur de risque significatif lié au

paludisme grave.



5.1.4. Résultats de I’année 2005.

Tableau XI: Répartition des cas selon la provenance.

Provenance Fréquence Pourcentage

Ville de Sikasso 591 65,4

Autres localités 312 34,6
Total 903 100

En 2005 aussi plus de 65 % des patients provenaient de la ville de Sikasso

Tableau XII: Répartition des cas selon la forme clinique du paludisme grave.

Diagnostic Fréquence Pourcentage
Anémie sévere 347 38,4
Convulsions 239 26,5
Déshydratation sévere 27 3,0
Détresse respiratoire 33 3,7
Fiévre Bilieuse Hémoglobinurique 2 0,2
Hyperthermie 16 1,8
Neuropaludisme S5 0,1
Prostration 112 12,4
Non Précise 72 8,0
Total 100,0

En plus de 'anémie sévere et des convulsions, la prostration est aussi une

des formes cliniques les plus fréquentes avec plus de 12 %.

Tableau XIII: Rapport entre I’age et 1’ issue a la sortie des patients.

Pronostic
Age Décédé Guéri Autres Total
0-5 ans 137 580 77 794
Plus de 5 ans 15 80 14 109
Total 152 660 91 903

Khi2 = 1,63 p = 0,44

I1 n’y a pas de rapport entre l’age et le risque pour un enfant de mourir

du paludisme grave au cours de 'année 2005 a I’ hopital de Sikasso.



Tableau XIV: Rapport entre la provenance et 1’ issue a la sortie des patients

Issue a la sortie

Décédé Gueéri Autres Total
Provenance
Ville de Sikasso 88 451 52 5901
Autres localités 64 209 39 312
Total 152 660 91 2903
Khi2 = 9,04 p = 0,01

La provenance a été un facteur de risque de létalité plus accentué chez les

sujets habitant hors de la ville de Sikasso.

Tableau XV: Rapport entre la forme clinique et I'issue a la sortie des

patients.
Forme Clinique
p ) Anémie Convulsions Neuropaludisme Autres Total
ronostic  savare formes
cliniques
Décedé 55 36 25 36 152
Gueéri 251 184 26 199 660
Autres 41 19 4 27 91
Total 347 239 55 262 903
Khi2 = 52,32 p = 0,000

Les différentes formes cliniques selon leurs fréquences ont constitué un

facteur de risque de létalité majeur du paludisme grave.



5.2 Etude cas - controéle :

Tableau XVI : Comparaisons entre patients décédés et patients survivants :

Variables survivants décédés p (différence
statistique non

significative, >0.05)

Age moyen (en mois) 30 35

Sexe (% filles) 42 52

Type de paludisme grave

% anémie séveére 57 34 0.0140

% neuropaludisme 5 30 -

% convulsions 23 18 -

% prostration 14 18 -

Temps de séjour a ’hopital 2.2 1.2 0.0001

(moyenne en jours)

Température a 'entrée 38.6 38.5 0.6658

(moyenne)

Goutte épaisse positive pour 87 92 0.3934

P.falciparum (%)

Taux d’hémoglobine a 'entrée 4.9 5.9 0.0593

(g/dl)

Durée de la maladie avant 5.3 4.3 0.2895

I’hopital (moyenne en jours)

Traitement avant ’hopital :

% tt. traditionnel seul 13 6 0.5809

% moderne seul 49 52 -

% les deux 13 20 -

% aucun 11 6 -

% non précisé 13 16 -

N.B. : On note que 40 % des cas de décés sont survenus le jour de

l’admission.



5.3. ETUDE PROSPECTIVE

Tableau XVII: Répartition des cas selon l’age.

Age Fréquence Pourcentage
0- Sans 366 83,8
Plus de 5 ans 71 16,2

Total 437 100,0

L’age moyen des patients est de 3,3 ans.

Tableau XVIII : Répartition des cas selon la provenance.

Provenance Fréquence Pourcentage

Ville de Sikasso 290 66,4

Autres localités 141 32,3
Total 431 100

Plus de 66% des cas proviennent de la ville de Sikasso.

Tableau XIX : Répartition des cas selon le pronostic a la sortie.

Pronostic Fréquence Pourcentage

Exclu 1 0,2
Sortie contre avis médical 4 0,9
Décédé 76 17,4
Guéris sans séquelle 339 77,6
Perdu de vue 8 1,8
Guéris avec séquelles 9 2,1

Total 437 100

N.B. Le patient exclu a été transféré en chirurgie pour péritonite, sa goutte
épaisse est aussi négative.

eLe taux de létalité est de 11,4% apreés traitement au cours de notre
étude.

*La létalité apres 24 h est de 3,9%



*La létalité globale est de 17,4% ( en y incluant les patients décédés avant

tout traitement)

Graphique 7: Répartition des patients décédés en fonction de leur jour de
déces.
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Plus de 85% des déces est survenu le premier jour d’hospitalisation.
I1 faut rappeler qu’il n’y a pas de service de réanimation propre a la pédiatrie
de Sikasso.

Graphique 8 : Rapport entre les formes cliniques du paludisme grave et la

létalité.
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L’anémie sévére et les convulsions représentent la majorité des cas.

Graphique 9: Répartition des cas selon la durée de la maladie avant

I’hopital.
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La durée moyenne de la maladie est de 3 jours

Graphique 10 : Rapport entre ’age des patients et la létalité.
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La tranche d’age 0-5 ans constitue plus de 83% de la population de méme

que la plus touchée par le paludisme.

Tableau XX: Répartition des cas selon la durée d’hospitalisation.

Durée hospitalisation Fréquence Pourcentage
( en jours)
0 158 36,2
1 116 26,5
2 69 15,8
3 43 9,8
4 16 3,7
5 7 1,6
6 7 1,6
7 2 0,5
8 1 0,2
9 4 0,9
10 1 0,2
11 2 0,5
14 3 0,7
15 1 0,2
42 1 0,2
Total 431 98,6
Exclus 6 1,4
Total 437 100,0

La durée moyenne de séjour a I’hopital est de 1,65 jours

Tableau XXI : Rapport entre la durée d’hospitalisation et le pronostic a la
sortie des patients.

Durée moyenne

Pronostic
Moins del, 65 jours Plus de Total
1,65 jours
Décedé 67 5 72
Gueéri 207 152 359
Total 274 157 431
Khi2 = 32,44 p = 0,000

Nous avons trouvé une forte incidence de la durée de séjour sur la mortalité;

plus le patient dure dans le service plus il a de la chance d’étre sauve.



Tableau XXVII :

Rapport entre la place dans la fratrie et le pronostic a la

sortie.
Place dans la fratrie
Pronostic Dela 6 De 6 a 12 Total
Décédés 22 54 76
Guéris 120 241 361
Total 142 295 437
Khi2 = 0,53 p =0,28

La place dans la fratrie n’a pas d’incidence significative significative sur la

létalité pour cet échantillon.

Tableau XXIII : Répartition des cas en fonction de la référence.

Référence Fréquence Pourcentage
Non 283 63,3
Oui 148 33,1
Total 431 96,4
Exclus 16 3,6
Total 447 100

On remarque que seulement 33% des patients ont été référés par un CSCOM

Tableau XXIV: Rapport entre la référence par un CSCOM et le pronostic a

la sortie.
Référence
Pronostic Non Oui Total
Décédés 48 24 72
Guéris 228 121 349
Total 276 145 421
khi2 = 0,05 p =0,89

Ici la référence n’a pas d’incidence sur la létaliteé.



Tableau XXV: Rapport entre la référence par un CSCOM sensé donné du
sucre sublingual et le pronostic a la sortie.

Référence par
CSCOM ne donnant CSCOM donnant Total

Pronostic pas du Sucre du
sublingual Sucre sublingual
Décédés 20 3 23
Gueéris 111 14 125
Total 131 17 148
Khi2 = 0,065 p = 0,80

La différence n’est pas significative pour cet échantillon également.

Graphique 11 : Répartition des cas selon le temps mis pour venir a I’hopital.
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Le temps moyen mis pour venir a I’hopital est de 58,19 minutes soit

environ 1 heure.



Tableau XXVI : Rapport entre le temps mis pour venir a ’hopital et le
pronostic a la sortie.

Temps mis pour venir a I’hopital

Pronostic Moins d’1 Plus d’1 heure Total
heure
Décédés 57 19 76
Guéris 246 115 361
Total 303 134 437
Khi2 = 1,39 p=0,24

Nous n’avons pas trouvé de rapport entre le temps mis pour venir a I’hopital
et la létalité.

Tableau XXVII: Proportion des cas de malnutrition dans la population

d’étude.

Malnutrition Fréquence Pourcentage
Exclus 8 1,8
Non 414 94,7
Oui 15 3,4

Total 437 100

Seulement 15 patients présentent une malnutrition associée au paludisme
grave.

Tableau XXVIII : Répartition des cas selon le type de malnutrition.

Malnutrition Fréquence Pourcentage
Exclus 422 96,6
Kwashiorkor 4 0,9
Marasme 11 2,5

Total 437 100

Le marasme est la forme prédominante.

Tableau XXIX: Rapport entre la malnutrition et le pronostic a la sortie.

Malnutrition
Pronostic Non Oui Total
Décédés 70 2 72
Guéris 344 13 357
Total 414 15 429

Khi2 = 0,13 p=0,71



Il n’y a pas de rapport entre malnutrition et létalité dans ce échantillon petit

tout de méme.

Tableau XXX Rapport entre la durée de la maladie et le pronostic.

Pronostic Durée de la maladie

Moins de 3 jours Plus de 3jours Total
Décédés 46 27 73
Gueéris 227 131 358
Total 273 158 431
Khi2 = 0,004 p =0,95

La durée moyenne de la maladie avant 'arrivée a ’hopital est de 3 jours.

Elle n’a pas d’incidence sur la létalité ici.

Tableau XXXI : Rapport entre I’hypoglycémie et le pronostic a la sortie.

Glycémie
Pronostic Glycémie normale (>ou = Hypoglycémie Total
80 mg / dl (<80 mg/dl)
Déceédeés 42 30 72
Guéris 321 33 354
Total 363 63 426
Khi2 = 49,67 p = 0,000

Ce tableau nous montre que I’hypoglycémie est un grand facteur de risque

de létalité lié au paludisme grave.

Tableau XXXII : Répartition des cas en fonction du résultat de la goutte

épaisse.
Goutte Epaisse Fréquence Pourcentage
Négative 63 14,4
Positive 352 80,5
Total 415 95,0
Exclus 22 5,0
Total 437 100,0

14,4 % des patients ont une goutte épaisse négative.



Tableau XXXIII : Rapport entre la prise de traitement traditionnel avant le
paludisme grave et 'issue a la sortie.

Prise de traitement traditionnel
Issue a la avant le paludisme grave
sortie Prise de Non prise de Total
médicaments meédicament
traditionnels traditionnel

Guéris 11 132 143

Décédés 5 26 31

Total 16 158 174
Khi2 = 2.42 p =0.29

la prise de traitement traditionnel avant le paludisme grave n’a pas

d’incidence sur la létalité selon cet échantillonnage.

Graphique 12: Létalité hospitaliere au cours des quatre derniéres années
de juin a décembre , source : statistiques Hopital de Sikasso).
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Sur ce graphique, on peut observer une nette baisse de la létalité durant de
I’'année 2006 en comparaison avec les années précédentes, résultat des
différentes mesures que nous avons prises juste avant le démarrage de nos

études.



5.4. ETUDE SUCRE SUBLINGUAL
Résultats :

Patients inclus :

35 patients inclus, 12 filles et 23 garcons aucun refus de participer. Les

groupes de randomisation sont relativement homogénes pour ce qui est des

caractéristiques mesurées .

Tableau XXXIV : Répartition des cas selon les caractéristiques a l'entrée ,

selon le groupe de randomisation .

Sucre sublingual (n=21)

Perfusion (n=14)

Age moyen (ans) 2 3
Sexe masculin 67% 64%
Glycémie (mg/dL) 54 49
Poids (kg) 10.6 11.5
Temperature (‘C) 38.6 38.5
Coma Blantyre <=3 21% 43%
Coma 19.0 50.0
Convulsions 20.0 21.0
Détresse respiratoire 47.6 57.1
Prostration 94.7 76.9
Déshydratation 14.3 7.1
Malnutrition 9.5 0.0
Paleur conjonctive 52.4 46.2
Splénomégalie 38.1 35.7
Hépatomeégalie 42.9 42.9
Goutte épaisse (Paludisme +) 85.7 92.3

On remarque une tendance inexpliquée a plus de coma dans le groupe

controle et plus de prostration et malnutrition dans le groupe sucre.

Des convulsions ont encore été observées a ’hopital chez 4 et 3 enfants dans

les groupes SSL et contrdle, respectivement.



Evolution de la glycémie

Graphique 13 : Evolution de la glycémie moyenne dans le groupe SSL

(vertical : glycémie Mg/dl, horizontal : temps aprés admission). (n=21)
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Dans cette figure, les données pour les patients SSL ne concernent que la
période pendant laquelle ils ont recu du SSL exclusif (i.e. les patients du
groupe SSL sont exclus dés qu’ils ont recu une perfusion).

En tout, une perfusion (ou injection) de glucose hypertonique a été utilisée

dans 48 % des cas SSL, 100% des controles .



Evolution des glycémies dans les deux groupes

n SSL = 21, n Perfusion = 14:

Graphique 14 : Proportion ( %) des patients en hypoglycémie (<80 mg/dl),

selon le traitement.
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Dans le groupe SSL, les patients tendent a sortir de I’hypoglycémie plus
rapidement. La "CGS50" (le temps pour corriger chez la moitié des patients la
glycémie, en 'amenant a >=80mg/dl,) est de 10 minutes dans le groupe SSL
et 30 dans le groupe perfusion.

Il faut encore mentionner les hyperglycémies plus fréquentes dans le groupe

perfusion.



Evolution clinique

Tableau XXXV: Lien entre groupe d’étude et pronostic a la sortie

Pronostic
Groupe Déceés Guéris Total
SSL 2 9.5% 19 90.5% 21
Controle 2  14.3% 12 85.7% 14
Total 4 11.4% 31 88.6% 35 (100%)

p = 0.5300 par le test de Fisher exact (non-significatif avec ce petit effectif).

Le nombre de guérisons a la sortie est de 80% dans le groupe SSL contre
70.4% dans le groupe controéle (perfusion)

Quatre déceés sont survenus (soit une mortalité de 11.4% dans la population
d’étude), dont deux chez des enfants en coma a l’entrée.

Nous avons aussi observé le cas d’'un enfant qui s’est présenté a 'agent de
santé villageois dans un village éloigné, avec prostration et hypoglycémies
comme seuls signes du paludisme grave. Le sucre sublingual a permis une
guérison rapide de ces signes, et un traitement par voie orale du paludisme

au village, évitant ainsi un voyage long et couteux a I’hopital.



VI. COMMENTAIRES ET DISCUSSIONS

Les formes graves du paludisme a Plasmodium falciparum constituent une
des principales causes de décés d’origine infectieuse chez l’enfant dans le
monde. L’ Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a défini des critéres de
gravité pour mieux les dépister et mettre en ceuvre en urgence le traitement
antipaludique.

Malgré les progres réalisés dans la lutte contre cette maladie, ’'hécatombe
continue avec plus dun millions de victimes chaque année et les
perspectives d’un vaccin sont sans cesse repoussées a plutard .

A Sikasso nous avons d’abord fait le point sur la situation antérieure du
paludisme grave a travers une étude rétrospective portant sur les trois
derniéres années, puis étudié les facteurs incrimés dans la problématique
de la létalité due a cette affection grace a l’é¢tude cas-contréle ; enfin nous
avons pris des mesures pendant la phase prospective pour augmenter les
chances de survie des patients .

Pendant le pic de la saison palustre nous avons été confronté a un
dépassement de la capacité du service, ce qui nous a amené a libérer les
enfants dés qu’ une nette amélioration de leur état a été constaté, puis un
suivi externe a été institué jusqu’a ce que le médecin ou linterne traitant
juge nécessaire de larréter. Le schéma thérapeutique antipaludique au
cours des études prospectives et sucre -sublingual a été basé sur
lartémether, suivi d'un relais par les CTA. L’artémether a été privilégié a
cause de la tolérance du produit et de sa facilité d’administration (une seule

injection par jour) et son efficacité.

Les limites de I’étude :
Nous avions prévu de contrdoler les résultats de la goutte épaisse par
l'estimation systématique de la parasitémie, mais malheureusement le

laboratoire ne dispose pas du matériel nécessaire a cet effet.



Caractéristiques socio-démographiques

Sexe :

Au cours de notre étude nous avons trouvé une nette prédominance du sexe
masculin qui représente plus de 55% des cas.
Nos résultats sont conformes a ceux de Guindo (16) qui a trouvé un sexe
ratio en faveur des garcons. Keita (17) également a eu des résultats
comparables avec 53,3 % de garcons contre 46,7 % de (filles.
Par contre nos résultats divergent de ceux de Traoré (18) a '’hopital Gabriel
Touré qui montrent une prédominance du sexe féminin avec 54,7 %.
Bougouma (19) dans une étude réalisée au Burkina-Faso a trouvé des
résultats contraires avec 54 % de filles.

Age:

Notre étude confirme les résultats des études antérieures menées au Mali et
dans la sous-région qui démontrent la forte prévalence du paludisme dans la
tranche d’age de O a 5 ans . En comparaison avec la tranche d’age des plus
de 5 ans, nous avons trouvé un taux variant de 64,7 a 90 % des cas au selon
les années (de 2003 a 2005). Guindo (16) en 2001 dans le méme service a
trouvé que les enfants de O a 5 ans constituent 87,8 % des cas.
Traoré (18) et Keita (17) au Gabriel Touré ont eu des taux voisins qui
tournent autour de 53 %.

Nous avons également trouvé un age moyen des patients variant entre 2,5 et

3,3 ans. Keita (17) a lui trouvé un age moyen de 4,7 ans.

Phénotype clinique:

Au cours de notre étude, 'anémie sévére a été la manifestation clinique la
plus fréquente, suivie de prés par les convulsions. Ces deux formes (anémie
sévere et convulsions) a elles toutes seules représentent une fréquence
cumulée de plus de 80 %. Ces résultats sont comparables dans une certaine
mesure avec ceux de Assimadi et all (20 ) en 1997 et de Gbadoé( 21) et all
en 2002 au Togo qui ont trouvé une prédominance de 'anémie sévére avec
respectivement 49,18 % et 55,7 % des cas.

Coulibaly (22) a Bandiagara a trouveé des résultats similaires.



Par contre pour Assimadi et all (20) le neuropaludisme occupe la deuxiéme
place avec 42,62%, de méme que pour Gbadoé et all ( 21) avec 42,7 % des
cas; alors que dans notre étude ce sont les convulsions qui talonnent
I” anémie sévere.

Nos résultats sont contraires a ceux des études de Keita (17) et de Traoré
(18), toutes réalisées a l’hopital Gabriel Touré qui ont montré que le

neuropaludisme est la forme clinique la plus fréquente.

Etude rétrospective :

Il ressort de cette étude rétrospective qui a concerné les années 2003, 2004,
et 2005 que:

La provenance des patients est variable d'une année a l'autre; ainsi en 2003
plus de 74 % des enfants hospitalisés pour paludisme grave venaient de la
ville de Sikasso. Si on compare ce taux a ceux des années suivantes on
constate une baisse relative, ainsi en 2004 et 2005 on note que 65% des
patients hospitalisés proviennent de la ville de Sikasso. Les 35% restants
habitent hors de 'agglomération sikassoise.

Nos résultats montrent que le fait pour un enfant de provenir hors de la ville
de Sikasso a été un facteur de risque de létalité seulement durant 'année
2005, contrairement a 2003 et 2004 ou cette corrélation n’est pas
statistiquement significative. En 2003 le paludisme a représenté plus de 70
% des hospitalisations en octobre et en novembre ce qui fait de ces deux
mois le pic de la saison de transmission du paludisme grave.

En 2004 octobre a été le pic saisonnier avec 71 % des hospitalisations, suivi
de preés par le mois de septembre qui concentre 69,4 %.

En 2005 c’est le mois de juillet qui a constitué le pic avec 90,9 % des
hospitalisations totales suivi de prés par le mois d’octobre avec 89,4 % des
cas.

Nos résultats sont relativement différents de ceux de Keita (17) et Traoré
(18), pour qui le mois de novembre constitue le pic de la saison de

transmission du paludisme a Bamako. Cela s’expliquerait peut étre par la



situation géographique de Sikasso qui est dans la zone pré-guinénne,
beaucoup plus arrosée.

Les résultats de notre étude n'ont pas permis de démontrer une influence
réelle de 1’ age et du sexe des patients sur la létalité .

Néanmoins on peut dire sans risque de se tromper que la tranche d’age de O
a S5 ans étant de loin la plus touchée par le paludisme grave ( entre 64,7 et
90 % des enfants dans notre étude ), en fait d’emblée, un groupe a risque.
Les formes cliniques en particulier 'anémie sévere, les convulsions et le
neuropaludisme ont été des facteurs de risque majeur de 1étalité durant les
difféerentes années étudiées, a l'exception de l'année 2003 ou leurs roles
dans le pronostic vital des patients n’‘a pas été statistiquement
déterminant.

Keita (17) a lui trouvé que la forme mixte ( anémie sévére + neuropaludisme )
était la plus létale avec plus de 25% de déces et une différence statistique
significative.

Gbadoé et al (21) ont également trouvé des résultats similaires au Togo . La
létalité hospitaliére liée au paludisme grave, dont la diminution sensible est
l'objectif majeur de ce travail réserve de petites surprises.

Ainsi son taux est trés variable dune année sur lautre.
En 2003 il est 8.2%, ce qui serait consécutif aux mesures prises aprés
I’étude reéalisée par Dembélé et al en 2002 (5) dans le méme service.
Les résultats de cette étude la, avaient montré un taux de létalité de 24,3%
et le paludisme grave a constitué plus de 42 % des causes de déces. En 2004
et 2005 on observe une augmentation sensible du taux de létalité qui est
respectivement de 17.5% et 16.871%. Guindo (16) dans le méme service en
2001, a eu un taux de 12,1%, tandis que Traoré (18) au Gabriel Touré
trouvait un taux de 15.3 %.

Gbadoé et al ( 21) au Togo ont un eu taux de létalité de 9.7% en 2002.



Etude cas- controle :

Cette étude est la partie la plus explicite de 1’étude rétrospective, car les
principales variables disponibles sur le dossier du patient hospitalisé ont été
analysées afin d’apprécier leur influence sur la létalité. Elle a concerné
uniquement 'année 2005.

Les résultats de cette étude cas-contrdle concordent avec une étude faite en
Tanzanie (qui a montré que l'usage de traitement traditionnel n’est pas un
facteur significatif de létalité au cours du paludisme grave) ( 23 )

Dans le groupe des décédés, le traitement prescrit n’a pas pu étre administré
en entier dans 3 cas (mais on ne sait pas si cela est du a la précocité du
déces).

Cette étude permet d’écarter un certain nombre de caractéristiques
suspectées d’étre des facteurs de risque de déces.

A T'hopital de Sikasso pendant cette période, ne semblent jouer un rodle
majeur, ni le fait de venir de la ville a proximité ou de la périphérie, d’avoir
été référé ou pas contrairement aux résultats de ’étude rétrospective traités
plus haut.

Parmi les aspects cliniques a l'entrée, seul le type de paludisme est
fortement corrélé a l'issue de la maladie. L’ anémie sévere est associée a un
meilleur pronostic, le neuropaludisme est un facteur de trés mauvais
pronostic.

Nos résultats n’ont pas établi une relation de cause a effet entre la durée de
la maladie avant hospitalisation et la létalité, ce qui pourtant semble étre
dans l'ordre normal des choses. Paradoxalement la durée de séjour a
I’hopital est un facteur d’une forte signifiance statistique car plus de 40 %
des déceés sont survenus le premier jour d’hospitalisation, ce qui accrédite
implicitement la théorie du retard avant l'arrivée a ’hopital. On peut ainsi
dire que : « plus un enfant hospitalisé arrive a franchir le cap du premier
jour, plus sont grandes ses chances de survie ».

Egalement contraire a lopinion commune : I'usage de la meédecine

traditionnelle n’est pas associ€ a un plus mauvais pronostic : les deux



groupes ont utilisé la médecine traditionnelle exactement dans les mémes
proportions (26%, seule ou en association avec des traitements modernes).

De plus, I'usage de médicaments modernes avant ’hospitalisation n’est pas
corrélé a une meilleure survie, c’est méme plutot la tendance inverse qui est
observée (72% dusage de médicaments modernes dans le groupe des

patients décédeés, contre 62% dans le groupe des survivants).

Etude sucre sublingual :

Au cours de l’étude, les soignants ont déclarés a plusieurs reprises qu’ils
aimaient utiliser le sucre sub-lingual particulierement dans les cas ou une
transfusion de sang était donnée en méme temps, car ce mode de correction
de T’hypoglycémie évite le risque de surcharge hydrique, risque toujours
présent si une perfusion doit étre donnée en méme temps que du sang.

La question était: est ce que l'utilisation du sucre sub-lingual peut étre utile
dans la prise en charge des enfants avec coma ou prostration et
hypoglycémie?

Dans le groupe SSL, les patients tendent a sortir de l’hypoglycémie plus
rapidement au cours des 10-15 premiéres minutes de prise en charge, ce qui
suggere une absorption rapide du sucre sub-lingual. L’évolution clinique est
au moins aussi bonne qu’avec les perfusions.

L'intérét principal du sucre sublingual tient dans le fait qu’il peut étre donné
immédiatement, alors que les enfants doivent souvent attendre un certain
temps avant le début de la perfusion (>= 15 minutes dans la moitié des cas),
par exemple a cause de la difficulté fréquente a trouver une veine utilisable
chez un petit enfant

Le sucre sublingual a suffi a corriger ’hypoglycémie dans la moitié des cas.
Cela représente une économie potentielle de moyens, non seulement en
perfusion mais aussi en logistique, surtout en situation isolée, car dans
l'approvisionnement des centres de soins, le transport des perfusions
représente souvent une part importante de la masse de matériel médical.

De plus il représente un traitement de premiers soins applicable méme au

niveau du village ou des centres de santé ou les perfusions de glucose



hypertonique ne sont pas disponibles, pour maintenir l'enfant en vie
pendant son voyage a I’hopital. Une étude est en cours pour évaluer les effets
de l'utilisation du sucre sub-lingual dans les CSComs

Il s'agit d'une étude préliminaire avec un petit groupe de patients, réalisée
dans des soins intensifs souvent surchargés, avec collecte des données par
des soignants occupés eux-mémes par le travail clinique en méme temps que
la recherche. Les conséquences de cette situation sont des données
incompleétes.

Il est apparu que 'administration de sucre sous la langue peut étre rendue
difficile en raison de dents serrées. Voici les solutions envisagées : On peut
essayer d'ouvrir la bouche en passant le doigt derriere les dents ce qui
facilite l'ouverture de la bouche puis, en s'aidant d'un abaisse-langue,
maintenir la bouche ouverte et glisser le sucre en sublingual. Une autre
solution serait un dépot de sucre entre les dents et la joue (sillon gingivo-
jugal). Une autre étude devrait en fait étre faite pour vérifier si en glissant le
sucre dans le sillon gingivo-jugal, il est aussi possible d'obtenir une
amélioration des glycémies sans faire courir le risque de fausse-route a
I'enfant.

ETUDE AVEC SUIVI PROSPECTIF DES PATIENTS :

Cette étude s’est déroulée du 28 septembre au ler décembre 2006. C’est une
étude transversale avec un recueil prospectif des données.. Au cours de cette
période 437 patients atteints de paludisme grave ont été inclus. Un protocole
de consensus a été élaboré avant le démarrage de ’é¢tude au décours de
plusieurs réunions avec ’ensemble du personnel ainsi que des partenaires
étrangers qui ont assuré la gratuité de la prise en charge du paludisme a
tous les enfants inclus durant I’é¢tude. L'une des mesures contenues dans ce
protocole est 1° harmonisation des schémas thérapeutiques afin de
minimiser le risque d’erreur de prescription.

Ce protocole comporte entre autre :

La célérité de la prise en charge des cas de paludisme grave, a travers la
disposition dans le bureau de consultation d’une armoire contenant le kit
de traitement gratuit pour tous les patients inclus dans le protocole,

L’ évaluation de la glycémie chez tout enfant en coma / convulsions



L’utilisation d’antibiotique (notamment la ceftriaxone a raison de 100mg/kg
en intra-veineuse pour tout enfant en coma )

L'utilisation de L’ artémether en intra-musculaire comme antipaludéen ,
suivi d'un relais par Artésunate /Amodiaquine par voie orale quand l'’enfant
peut avaler.

En cas de convulsions: un antipyrétique, du diazépam 0,5 mg/ kg, puis
une ponction lombaire s’il n'y a aucune amélioration au bout d'une heure.
Pour 'anémie séveére : une transfusion sanguine si le taux d’hémoglobine est
< 5g/dl ou s’il y a des signes d’intolérance.

A la sortie dotation de chaque enfant guéri d'une moustiquaire imprégnée
d’insecticide pour prévenir la récidive du paludisme.

L’age moyen des enfants est de 3,3 ans, conforme lui aussi a l’étude
rétrospective.

Quant a la provenance, 66,4% des patients sont venus de la ville de Sikasso
confirmant la tendance dégressive observé au cours des années précédentes.
L’anémie sévére a été la manifestation clinique la plus fréquente, suivie de
pres par les convulsions. Ces deux formes a elles toutes seules représentent
plus de 50 % des cas. Le neuropaludisme ne représente pas plus de 13 %
des cas. Au cours de ’étude rétrospective, nous avons observé les mémes
tendances mais Keita (17) et Traoré (18) dans leurs études respectives
mettaient le neuropaludisme en seconde position derriére 'anémie sévére.
Nous avons trouvé que l’hypoglycémie est un grand facteur de risque de
létalité lié au paludisme grave car sur 72 décés 30 présentaient une
hypoglycémie a ’entrée.

En ce qui concerne la létalité au cours de cette étude, elle est de 11,4% si
l'on exclu les patients décédés avant traitement .

Par ailleurs plus de 85 % des déceés sont survenus le premier jour
d’hospitalisation. Ces résultats sont comparables a ceux de Keita (17) qui a
trouveé un taux de décés de 66,67 % survenus le premier jour.

Nos résultats divergent par contre de ceux de Traoré ( 18) qui a noté que la
majorité des décés surviennent dans les 3 jours qui suivent 'admission a
I’hopital. Il ressort de cette étude que les patients mettent en moyenne 3

jours avant de venir a ’hopital. Traoré( 18) a eu un résultat semblable avec



un délai moyen d’admission de 3, 73 jours alors que Keita (17) a trouvé au
service de pédiatrie de l’hdépital Gabriel Touré que 51,51 % des enfants
présentant un paludisme grave sont admis a ’hdpital entre 1 a 3 jours apres
le début de la maladie.

Nous avons trouvé une durée de s€jour moyenne a ’hopital de 1,65 jours, ce
qui parait relativement court, comparée a celles de Keita (17) et Traoré (18)
qui ont eu respectivement 4,69 et 5 jours. Cela s’explique par plusieurs
raisons : la période de I’é¢tude ( pic de la saison palustre), le dépassement de
la capacité d’accueil du service et la tendance a un rétablissement plus
rapide des patients souffrant d’anémie séveére aprés transfusion sanguine.
Un suivi externe a été institué a tous les patients entrant dans ce cas de
figure jusqu’a ce qu’il soient jugés définitivement guéris.

Nous avons trouvé une forte influence de la durée de séjour sur la létalite,
c’est a dire que plus le patient dure dans le service plus il a de la chance
d’étre sauvé. Cela s’explique peut étre par la survenue de plus de 85 % des
déceés au premier jour d’hospitalisation. Le temps mis pour venir a ’hopital
pourrait théoriquement étre incriminé mais nous n’avons pas pu le prouver
par cette étude. 33 % des patients hospitalités ont été référé par un CSCOM,
mais nous n’avons pas trouvé de rapport significatif avec la létalité.

Les cas de malnutrition dans cette étude sont au nombre de 15 dont 11 cas
de marasme et 4 cas de kwashiorkor. Cet petit nombre de cas explique sans
doute le fait que le rapport avec la létalité ne soit pas statistiquement
significatif.

De méme, la place dans la fratrie qui pouvait étre un indicateur dans la
problématique de cette malnutrition n’a pas eu d’incidence particuliére sur
la létalité.

Comme dans l'’é¢tude cas controle, les résultats de 1'’étude prospective
confirment le fait que 'usage de la médecine traditionnelle avant 'admission
a I’hopital n’est pas associé a un plus mauvais pronostic.

Enfin le calcul du cout du traitement antipaludique dans notre étude
prospective donne une moyenne de 10.000 Fcfa malgré le fait que nous

ayons privilégié 1’ artemether qui est plus cher que la quinine.



Keita (17) en 2001 a Bamako a chiffré le cotut du traitement antipaludique a
21741,47 Fcfa.

Faye O .et al (24) en 1995 au Sénégal a eu comme résultat 28.305 Fcfa,
tandis que N’gassam et al (25) a Bafoussam au Cameroun dans la méme
année trouvaient un cout variant entre 3330 et 9435 Fcfa. Cette disparité
pourrait s’expliquer par l'organisation du systéme de santé et la méthode
d’approvisionnement en médicaments qui sont propres a chaque pays.

Il faut rappeler que la prise en charge au cours de notre étude a été gratuite.



VII. CONCLUSION :

Ce travail nous a permis de tirer certains nombres de conclusions.

L’anémie sévére et les convulsions représentent entre 50 et 80 % des types
de paludisme grave. Le neuropaludisme vient loin derriére en troisiéme
position alors dans les études plus anciennes réalisées au Mali et ailleurs
elle occupait la téte des différents types de paludisme grave .

Ces difféerentes formes cliniques principalement le neuropaludisme et la
détresse respiratoire sont associés a une forte 1étalité.

En revanche 'anémie sévére s’il est rapidement circonscrit est associé a une
meilleure issue.

La durée du séjour a ’hopital a une influence sur la létalité car la majorité
des décés surviennent dans les premieéres 24 heures. Les malades qui
restent au dela de 24 h ont de meilleures chances de survie.

Le rbéle de la durée de la maladie avant I’hopital, de la référence, de la place
des enfants dans la fratrie ainsi celui de la malnutrition dans la
problématique de la létalité hospitaliere n’a pu étre clairement défini par
cette étude, car nos résultats n’ont pas montré de différence statistique
significative..

Contrairement a ce qui a souvent été dit I'usage de la médecine traditionnelle
n’est pas associé a un plus mauvais pronostic.

L’hypoglycémie est aussi un grand facteur de risque de létalité lié au
paludisme grave d’ou limportance de I’étude expérimentale complémentaire
sur «le sucre sublingual » que nous avons mené a Sikasso et dont la
vulgarisation pourra peut étre contribuer a réduire cette létalité.

Cette étude sucre sublinguale, a ce stade, montre que :

Pour les enfants en coma ou prostration palustre, le sucre en administration
sublinguale est en général absorbé rapidement. Dans cette étude pilote, il a
permis dans plus de la moitié des cas de normaliser la glycémie en moins de
20 minutes. Les différentes actions que nous avons eu a mener au cours de
ce travail ont entrainé une baisse de la létalité durant 'année 2006 comme

l’atteste les statistiques de I’hopital de Sikasso.



VIII. RECOMMANDATIONS

Au terme de ce travail nous formulons les recommandations suivantes.

Au niveaudu PNLP
- Informer et sensibiliser les populations rurales sur le mode de
transmission du Paludisme en vue de vulgariser les mesures de protection
individuelle et collective (utilisation de moustiquaires imprégnées).
- Informer les populations et les Thérapeutes sur la nécessité de référer
dans les meilleurs délais les enfants fébriles au centre de Santé le plus
proche.
- Promouvoir la collaboration entre la médecine traditionnelle et la médecine
conventionnelle.
- Former et recycler les agents de Santé sur les schémas standards de
I’'Organisation Mondiale de la Santé adopté par le PNLP en vue d’une
harmonisation des prescriptions.
- Rendre effective la gratuité de la prise en charge du paludisme grave chez
tous les enfants.
- Renforcer les capacités de la pédiatrie de ’hopital régional de Sikasso
- Pérenniser les résultats et les recommandations des différents travaux
meneés dans le service.
De méme les résultats de notre étude préliminaire sur le sucre sublingual
suggerent les utilisations suivantes, qui devraient étre a leur tour évaluées :
- Par rapport a l'utilisation de perfusions de glucose hypertonique en
premieére intention, le sucre sublingual pourrait servir de traitement
d’attente a ’hopital, par exemple quand il est difficile de trouver une veine
chez un patient.
- Le sucre sub-lingual en premiére intention pourrait permettre des
économies, puisqu’il a suffi seul a corriger rapidement ’hypoglycémie dans
la moitié des cas — ceci a condition de pouvoir répéter la mesure de la
glycémie jusqu’a normalisation et passer a la perfusion de glucose

hypertonique en cas de besoin



- Le sucre sub-lingual pourrait €tre intéressant en cas de transfusion
sanguine concomitante, car il permet de corriger I’hypoglycémie sans risque
de surcharge hydrique.

- Le sucre sub-lingual pourrait aussi représenter un traitement de
premier secours en situation isolée.
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X ANNEXES

Annexe 1
FICHE 01 : COLLECTE DE DONNEES RETROSPECTIVES (Totales)

NB : Cette fiche doit étre remplie pour tous les patients hospitalisés avec un
diagnostic de paludisme en 2002,2003,2004 et 2005. 1l faudra
enregistrer aussi le nombre total d’hospitalisation par mois.

N° de dossier :

Q1 Age: mois : ans :

Q2 Sexe: OM OF

Q3 Provence:
Sikasso Ville : oui 0 non O Sioui : Quartier :
Sinon : Aire de Santé : Village :

Distance (Km) :

Q4 Date d’entrée: Mois: An :

Q5 Diagnostic :
Neuropaludisme [] Anémie sévere [

Détresse respiratoire [

Q5 Pronostic: Guéri [0  Guéri avec séquelles [ Décédé Perdu [
(] de vue

Fiche remplie par : Date :



Annexe 2 :

FICHE 02:
COLLECTE DE DONNEES RETROSPECTIVES (Echantillon)
NB : Cette fiche doit étre remplie pour tous les patients hospitalisés avec un
diagnostic de paludisme décédés pendant la derniére année et pour un
nombre égal de survivants avec les mémes caractéristiques, tirés au

hasard.
1. Identification : N° de dossier :
Q1 Prénoms et nom : Q2 Age :
Q3 Sexe: Q4 Ethnie :
Q5 Provenance : O Sikasso Ville : Quartier :
O Autre : Aire de Santé :
Village : Distance en Km :

Q6 Le patient a été référé : oui [ non [

Si oui, indiquez la structure ayant référé le patient :
Q7 Date d’entrée :
Q8 Date de sortie ou de déces (et heure de déces) :

Q9 Forme (s) de paludisme grave :
Neuropaludisme 0O Anémie sévere [1 Deétresse respiratoire [l
Autres pathologies diagnostiquées : Oui Non O
Si oui, lesquelles ?

2. Renseignements cliniques et paracliniques :

Q10 Motif d’hospitalisation :

[ fiévre 0 convulsions [J prostration [0 vomissement
O difficulté respiratoire [ Autre (préciser) :

Q11 Diagnostic d’entrée :

Q12 Diagnostic de sortie :  Paludisme grave confirmé : Oui 1 Non O

Autre diagnostic (spécifier) :

Q13 Poids a l'entrée: Q14 Température a I'entrée :

Q15 Goutte épaisse :

Q16 Groupage rhésus : Q17 Taux d’hémoglobine :

3. Histoire de la maladie :

Q18 Date du début de la maladie :

Q19 Date du premier contact avec une structure sanitaire :

Q20 A-t-il recu un traitement précédemment : Oui U Non O



Si oui :

Moderne [ Le quel :
Traditionnel O Le quel :
Les deux [J Les quels :

4. Traitement a I’hopital :

Q21 Quelle est la durée du séjour a ’hopital
Q22 Traitement recu :

Jour
1 2 3 4 5 Jours
suivants
Cout
Montant
Nombre | Nombre | Nombre | Nombre | Nombre | Nombre |Ynitaire
raitement
Enveloppement
frais
Arthémeter 20 mg
Diazépam 10 mg
Sérum glucosé
10%
Perfalgan 500 mg
Transfusion
Autres (1)
Autres (2)
Autres (3)
Cout total des traitements
Q23 Autres couts : .
Q24 La dose d’antipaludique prescrite est-elle suffisante ? oui 1 non [
Q25 Le traitement prescrit a-t-il été observé : ouid non O
Si non, pourquoi ? [0 Dose manquée [1 Patient évadé [ Autre (préciser)
Q25 Résultat: Guéri O Guéri avec séquelles [ Décédé [

Perdu de vue

5. En cas de déceés :

Q26 Combien d’heures aprés l'entrée le patient est-il mort ?
Q27 Facteurs liés a ce déces :

™o a0 T

Manque de moyens pour acheter médicaments ?
Manque de médicaments a la pharmacie ?
Retard dans l'arrivée a ’hopital ?

Retard dans la prise en charge a ’hopital ?
Prise en charge inadéquate ? (donner détails)
Autres (préciser) :




Q28 Décrire en autant de détail que possible comment le patient est mort :

Q29 Comment pourrait-on changer la prise en charge pour éviter ce déces ?
Q30 Autres renseignements :
Données collectées par : Date :



Annexes 3
Fiche 03 : Collecte de Données Prospectives, Sikasso
Patients hospitalisés en pédiatrie pour paludisme grave

No Dossier: Initiales :
__/__/2006

Q1 Age Ans: ___ Mois: ____
fratrie :

Q2 Sexe M / F

Q3 Provenance de Sikasso Ville ? OUI / NON

Q4 Le patient a-t-il été référé (ou évacué):
Si oui, d’ou (nom du CE SCOM ou autre):
Est-ce que c’est une structure sensée donner du sucre sub-lingual ? OUI

/ NON

OUI / NON

Date d'entrée (jour / mois / année):

Place dans la

QS5 Médecin responsable : __ (t = Tong, d = Dembele, j = Julio)
Interne ou stagiaire responsable de l'entrée et du questionnaire :

Q6 CLINIQUE A I'ENTREE

Coma a l'arrivée? oui / non Si coma, score
Blantyre :
Convulsions oui / non Glycémie (mg/dl) :
observables ?
Prostration ? oui / non Hypoglycémie Oui/non
Ictére ? oui / non <80mg/dl
Paleur? Non / légére / | Si glucose <80mg/dl, ET SI EN

modérée / COMA, se reporter a l’étude
sévere « sucre sub-lingual » !!!
Raideur de la nuque ? | oui / non
Déshydratation ? oui / non L’enfant peut avaler | Oui / non
sans vomir ?
Malnutrition ? oui / non Si malnutrition, Marasme /
type : kwashiorkor
Signes de détresse oui / non Fréquence
respiratoire ? respiratoire
Auscultation des oui / non Si non, préciser :
poumons normale
Splénomeégalie ? oui / non Autre(s) signe(s) clinique(s) :
Hépatomeégalie ? oui / non
Hémoglobinurie ? oui / non

Température a 'entrée
(*C)

Poids a l'entrée (kg)

ANAMNESE

Q7 Qui répond aux questions ?

impossible

En cas d’entretien impossible, pourquoi ?
Q8 Temps mis pour venir a I’hopital :

heures

(suite par ENTRETIEN aupres d’un accompagnant)
Pére / Mére / Autre / Entretien

Q9 Depuis combien de jours dure la maladie ? j-

minutes




Est-ce que cela a commence comme un «soumaya» (palu simple) ?
Oui/non

Si non, est-ce que c’était d’emblée un «kono» (palu grave) ?
Oui/non

Si non, quoi d’autre ?

Q10 Si coma, combien d’heures avant d’arriver a ’hopital ? h.
Q11 Si convulsions avant ’hépital, combien de convulsions ?
depuis combien de jours : (0 si<1j.)___ jours, ou d’heures : ___ heures

TRAITEMENT AVANT L'HOPITAL:
Q12 L'enfant a-t-il recu un traitement avant d'arriver a I'hopital? oui / non /

inconnu
Pour NON ou INCONNU, sauter a la page suivante (ANTECEDANTS)

Si OUI, qui a donné ce(s) premier(s) traitement(s) (dans 1'ordre
chronologique:)

1:

2:

3:
f = famille ; t = Tradipraticien ; p = Professionnel de santé prive ; v = vendeur
de médicaments par terre ; s = Structure sanitaire ; a = autre (préciser)

AVANT le paludisme grave:
Q13 Est-ce que le patient avait recu des soins AVANT que cela ne s'aggrave?
non / ne sait pas / moderne / traditionnel / les deux

Q14 Si médicament(s) MODERNE(s) utilisés AVANT que cela ne s'aggrave,
quels étaient leurs noms?

Chloroquine [ Amodiaquine [ SP [1 Quinine [
combinaisons et dérivés d'artémisinine [1 Cotrimoxazole [
Paracétamol [ aspirine [

ne sait pas [l Autres [ si autre, quoi:

Q15 Si traitement TRADITIONNEL utilisé AVANT que cela ne s'aggrave, quel
traitement ? (nom(s) de(s) plante(s))?

Q16 Connaissez-vous cette plante (herbier: Argemone mexicana)? OUI / NON
Si oui, est-ce que 'enfant I’a prise pour cet épisode? OUI / NON
Si oui, combien de fois par jour ? Pendant combien de jours ?




Q17 PENDANT le paludisme grave :
Est-ce que le patient a recu des soins APRES l'aggravation?
non / ne sait pas / moderne / traditionnel / les deux
Connaissez-vous cette plante (herbier: Securidaca)? OUI / NON
Si oui, est-ce que I’enfant I’a prise pour cet épisode? OUI / NON

Si traitement TRADITIONNEL pris pendant cet épisode de palu grave, quel a été
I’effet?
O aucun effet
O aggravation (dans ce cas, détails : )
O amélioration (dans ce cas, détails : )

Si traitement MODERNE pris pendant cet épisode de palu grave, quel a été I’effet?
U aucun effet
O aggravation (dans ce cas, deétails : )
O amélioration (dans ce cas, détails : )

Si l'enfant arrive d'une structure sanitaire :

Q18 Le patient a-t-il recu du sucre sub-lingual avant d'arriver a 'hopital?
OUI / NON Si oui, combien de fois? ____

Q19 L’enfant a-t-il recu par ailleurs quelque chose riche en sucre ? OUI /
NON

ANTECEDENTS:
Q20 Depuis la fin de la saison des pluies précédente, nombre d'épisodes de
paludisme (sans compter celui-ci) :

- grave (kono, ou hospitalisation pour palu): __

- simple (soumaya) :__

Q21 Autres antécédants importants ?

Q22 LABO A L'ENTREE

Goutte épaisse positive ? OUI / NON

Si oui, densité parasitaire ?
Quelques (+) / assez nombreux (++) / nombreux (+++)/ tres nombreux
(++++) / non précisée

Parasitémie a Plasmodium falciparum (faite ultérieurement):

Groupe sanguin Taux d'hémoglobine : , g/dl

Ponction Lombaire faite? OUI / NON si oui, résultat :

Aspect trouble ? oui / non
Tension élevée ? oui / non
Leucocytes ? oui / non
Hématies ? oui / non
Diplocoques ? oui / non
Taux de glucorachie ? (mg/dl)

Taux de proteinorachie ?




Q23 : TRAITEMENT A L'ENTREE

Sucre sub-lingual a l'entrée ? OUI / NON

Nombre total de doses de sucre sub-lingual a I'hépital : __
Traitement prescrit :

artémether [ Arsucam [ antibiotique [
glucose 10% [ glucose 5% [ Ringer lactate [] transfusion [
diazépam [/ paracétamol [ furosémide [ oxygeéne [

aspiration [

autre [ - préciser

Si transfusion prescrite, a-t-elle pu étre effectivement donnée? OUI /NON
Sinon, pourquoi?
(faute de donneur, manque a la banque, autre). Si autre, quoi :

Un donneur de sang a-t-il pu étre trouvé facilement ? OUI / NON

Si non, quelle solution a été trouvée ?

Combien de temps aprés 'entrée le patient a-t-il recu sa transfusion ?

heures

Q 24 : EVOLUTION

12 Heures Apres l'entrée: Date et heure :
Coma ? oui / non
Si oui, score Blantyre ?

Convulsions pendant les derniéres 12 heures ? oui / non
Signe(s) de détresse respiratoire ? oui / non
Signe(s) de déshydratation? oui / non
L’enfant peut avaler sans vomir ? Oui / non
Température (°C)

Si hypoglycémie a 'entrée : Glycémie a 12 heures mg/dl

J1 : Aprés 1 jour (24 - 48 heures aprés ’entrée) Date et heure :
Coma ? oui / non

Si oui, score Blantyre ?

Convulsions pendant ce 2eme jour ? oui / non
Signe(s) de détresse respiratoire ? oui / non
Signe(s) de déshydratation? oui / non
L’enfant peut avaler sans vomir ? Oui / non
Température (°C)

J2 : Aprés 2 jours (48-72heures aprés ’entrée): Date et heure :
Coma ? oui / non

Si oui, score Blantyre ?

Convulsions pendant ce 3eme jour ? oui / non
Signe(s) de détresse respiratoire ? oui / non
Signe(s) de déshydratation? oui / non
L’enfant peut avaler sans vomir ? Oui / non
Température (°C)

A quel jour le patient a-t-il recu le traitement antipaludique par voie orale ?

(jour d’entrée = JO ; aprés 1 jour = J1 ; apres 2 jours = J2 ; etc)



Q25 RECAPITULATIF:

Durée du coma durant ’hospitalisation jours heures
Nombre de convulsions pendant ’hospitalisation : __
Temps de séjour a I'hopital :____ jours heures

Diagnostic de sortie = palu grave ? OUI / NON Si autre, spécifier :
Si OUI, forme(s) de palu grave (plusieurs réponses possibles)

Neuropaludisme [ Convulsions [

Anémie sévere [ Détresse respiratoire [
Prostration [ Hyperthermie [
Fievre bilieuse hémoglobinurique [ Non précis [
Autre [ Si autre, préciser:

Autre comorbidité soupconnée EN PLUS du paludisme grave ? OUI / NON
Si oui, préciser :

Infection respiratoire [ Fievre typhoide [
Méningite [ Septicémie [
Parasitose intestinale [ VIH [0

Autre [ préciser :
Mode de sortie :
Guéri / guéri avec séquelles / décédé / sorti contre avis médical / perdu de
vue

Si séquelles, préciser lesquelles :
Ce patient est-il comptabilisé dans les statistiques de ’hopital ?
OUI / NON (Non si pas enregistré)

Q26 TRAITEMENT RECU A L'HOPITAL - RECAPITULATIF:

Cout total du traitement ( en CFA) : (voir feuille de calcul a la page 6).
Le traitement hospitalier a-t-il été administré en entier OUI / NON

Si traitement incomplet, qu’est-ce qui manque?
Si incomplet, pourquoi? Patient évadé(e) [ Manque de moyens [
Autre [ préciser:

Q27 EN CAS DE DECES :

Combien de temps aprés l'entrée le patient est-il mort ?
(mettre O si <1j.): __jour(s) __ heures

Facteurs liés a ce déces (plusieurs réponses possibles) :
Aucun facteur identifié [
Retard dans l'arrivée a 'hopital ? [
Retard dans la prise en charge a l'hopital ? [
Manque de moyens pour acheter médicaments ? [
Manque de médicaments a la pharmacie ? [

Si autre, préciser:

Q28 Autres renseignements importants:



Feuille de calcul : Cout du traitement

Médicament / consommable: Unité P::::if:r ?::iallilst;ie Pf;ég::)a 1
Artesunate/Amodiaquine 1+1 lcomprimé 113
As + 1cp Aq
Artémether 20 mg inj Ampoule 730
Artémether 40mg inj Ampoule 989
Artemether 80mg inj Ampoule 862
Cathéter intraveineux jaune Unité 140
Cathéter intraveineux bleu Unité 140
Ceftriaxone inj 500 mg Ampoule 230
Ceftriaxone inj 1g Ampoule 650
Eau distillée 5 ml Ampoule 25
Céphalosporine oral susp 250 mg |Flacon 2646
Diazepam 5 mg inj Ampoule 85
Furosémide inj 20 mg Ampoule 45
Glucose 5% 500ml Unité 455
Glucose 10% 500 ml Unité 850
Glucose 20% 50ml Unité
Glucose 50% 50 ml Unité
Microperfuseur jaune Unité 175
Microperfuseur bleu Unité 175
Paracétamol 500 mg comprimés Plaquette de 100
12
Paracétamol sirop 125ml/5ml Flacon 60 ml 245
Paracétamol suppositoires 80 mg |Plaquette de 374
S
Paracétamol suppositoires 125mg |Plaquette de 364
5
Paracétamol suppositoires 250mg |Plaquette de 412
S
Perfuser Unité 135
Phenobarbital 40mg Ampoule
Sérum de Ringer Lactate 500 ml |Unité 400
Seringues jetables 5 ml Unité 35
Seringues jetables 10 ml Unité 45
Sulphadoxine-pyrimethamine boite de 3 150
comprimes
Transfuseur Unité 450
Transfusion sanguine Unité 2500
Groupage & rhesus Analyse 1200
Hemoglobine Analyse 700
Goutte epaisse Analyse 700
Ponction lombaire Analyse 700

Autres dépenses (préciser) :

COUT TOTAL




Annexe 4
Fiche de saisie : essai préliminaire sucre sublingual

Numeéro d’inclusion:

Groupe de traitement : A ou B ? (A = sucre sublingual, B = G10).
Nom : Prénom:

Sexe : M/F

Age en anneées:

Date d'entrée (jour/mois/année en deux chiffres):<dd/mm/yy>
Heure d’entrée:

ANAMNESE:
Durée de la maladie / fievre avant l'arrivée a 1'hopital, en jours :
(si coma:) perte de connaissance il y a combien d’heures:
(si convulsions:) début des convulsions il y a combien d’heures :
- nombre de convulsions ?
- Durée maximale des convulsions continues:

CLINIQUE A I'ENTREE
Le patient arrive-t-il en coma OUI / NON
Echelle de coma (score "Blantyre")

Le patient a-t-il des convulsions observables lors de l'admission a I'hépital :
OUI / NON
Si oui, durée de la convulsion:

Fréquence respiratoire par minute :

Signe(s) de détresse respiratoire : OUI / NON

Prostration oui/non

Signe(s) de déshydratation oui/non

Signe(s) de malnutrition oui/non

Paleur conjonctivale oui/non

Ictére oui/non

Auscultation des poumons normale oui/non
Sinon, préciser:

Raideur de la nuque oui/non

Splénomeégalie oui/non

Hépatomeégalie oui/non

Hémoglobinurie oui/non
Température a l'entrée (en degrés Celsius):



Poids a l'entrée (en kilos):

ANALYSES ET SUIVI
Goutte épaisse —parasitémie a l'entrée:

Heure de | Heure Glycémie Score Blantyre Convulsions
suivi actuelle (mg/dL) (0-5) (oui/non)

0 min *

5 min

10 min

15 min

20 min*

30 min

40 min*

Changer de traitement si glycémie <60mg/dL ou <3.3 mmol/L

50 min

60 min*

1h 20*

1h40*

2h*

*Heures pour donner le sucre sublingual au groupe « A ». Lors du
renouvellement de la dose de sucre, vérifier qu’il ne reste pas de dépot sous
la langue.

Heure de sortie du coma:

Nombre et durée de convulsions aprés 'entrée a ’hopital :

Durée totale du séjour a ’hopital :

Etat a la sortie : guéri / guéri avec séquelles / déces / autre (préciser)

TRAITEMENT :

Heure Dose de sucre* / glucose donnée




Annexe 5
Fiche 05 : Feuille de consentement

JE€ SOUSSIZIIE, .enriniiiiitiit ittt ens , ai pris
connaissance de lexplication destinée aux patients prenant part a
I’évaluation clinique de la prise en charge du traitement du paludisme
grave, a la pédiatrie de I’hopital de Sikasso.

J’ai pu parler librement, sans contraintes avec 1’équipe responsable de
Iétude. ..oovvviniiiiiiiiiiin,

J’ai recu des compléments d’information concernant I’étude en question. On
veut prouver a travers cette évaluation clinique l’efficacité du traitement
contre le paludisme grave, par la baise du taux de mortalité, en rendant
disponible le médicament et en accélérant le systéme de prise en charge.
Mais on a besoin de cette évaluation clinique pour la prouver.

J’accepte librement de participer a I’évaluation clinique, et accepte également
de me soumettre au traitement. J’ai recu les explications nécessaires
concernant le déroulement de I’essai clinique, la durée du traitement, le suivi
clinique et prélévements de sang.

Malgré mon consentement de participer a l’évaluation clinique, je peux
arréter de mon propre gré ’évaluation clinique sur ma personne, ceci durant
le traitement ou le suivi, sans changer le traitement que je recevrai.. Si je
veux interrompre ma participation a l’étude, je m’engage a en informer
I’équipe.

Nom et prénom(s) du patient........coeieiiiiiiii e

Signature ou marque :
(signature de parent ou tuteur pour les enfants de moins de 16 ans)



FICHE SIGNALETIQUE
Nom : DICKO
Prénoms : Moussa Idrissa

Titre : Amélioration de la prise en charge du paludisme grave dans le service de pediatrie de
I’hopital régional de Sikasso

Année : 2007- 2008

Ville de soutenance : Bamako

Lieu de dépdt : Bibliothéque de la faculté de médecine de pharmacie et d’odontostomatologie
Secteur d’ intérét : santé publique

Résumé :

Nous avons réalisé une série d’études complémentaires.

La premiére est une étude rétrospective par analyse des dossiers de tous les patients
hospitalisés avec diagnostic de paludisme grave durant les années 2003, 2004, et 2005 ;

Nous avons obtenu les échantillons exhaustifs suivants : 795 cas en 2003, 760 cas en 2004
et 903 cas en 2005 .

L’un des buts est d’apprécier notamment le taux de Iétalité au cours de ces années. Ainsi
celui-ciest de 8,2 % en 2003, 17,5 % en 2004 et 16,8 % en 2005.

Nous avons constaté aussi que les formes cliniques en particulier I’anémie sévere, les
convulsions et le neuropaludisme ont été des facteurs de risque majeur de létalité au cours de
ces années, a I’exception de I’année 2003.

La deuxiéme étude est une analyse de type cas controle qui concerné les dossiers de 50
patients décédés, et de 50 patients survivants au cours de I’ année 2005.

Elle permis d’apprécier de maniére détaillée la corrélation entre les principales variables
disponibles sur le dossier médical du patient et la létalité. Ainsi cette étude a montré qu’a

I” hopital de Sikasso, ne semblent jouer un réle majeur dans la létalité, ni le fait de venir de la
ville a proximité ou de la périphérie, d’avoir été référé.

La troisieme étude est étude expérimentale portant sur I’ évaluation de I’efficacité du sucre
sub-lingual dans la correction de I’hypoglycémie en cas de paludisme grave .

L’ essai a été randomisé en deux groupes : I’un regoit le sucre sublingual et I’ autre une
perfusion de sérum glucose 10 %. L’ échantillonnage a porté que sur 35 cas dont 12 filles et
23 gargons.

Les résultats montrent que dans le groupe sucre sublingual , les patients tendent a sortir de
I’hypoglycémie plus rapidement au cours des 10-15 premieres minutes de prise en charge.
L’evolution clinique est au moins aussi bonne qu’avec les perfusions.

L'intérét principal du sucre sublingual tient dans le fait qu’il peut étre donné immédiatement,
alors que les enfants doivent souvent attendre un certain temps avant le début de la perfusion.
La derniére étude est un suivi prospectif des cas de paludisme grave réalisé a I’ aide d’un
questionnaire ; 437 patients ont été concerneés.

Nos résultats montré que I’hypoglycémie est un grand facteur de risque de létalité car sur 72
déces 30 présentaient une hypoglycémie a I’entrée ; également plus 85 % des déces sont
survenus le premier jour d’hospitalisation.

Par rapport a I’état nutritionnel des enfants seulement 15 cas de malnutrition ont été observés.

Mots clés : Prise en charge, paludisme grave, sucre sublingual, hopital régional de Sikasso,
Mali.



SERMENT D’HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette faculté, de mes chers condisciples, devant
l’effigie d’'Hippocrate, je promets et je jure, au nom de I’Etre Supréme, d’étre
fidéle aux lois de I’'honneur et de la probité dans l’exercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a l'indigent et n’exigerai jamais un salaire au-
dessus de mon travail ; je ne participerai a aucun partage clandestin
d'honoraires.

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

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

Je garderai le respect absolu de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n’admettrai pas de faire usage de mes
connaissances médicales contre les lois de '’humanité.

Respectueux et reconnaissant envers mes maitres, je rendrai a leurs enfants
Iinstruction que j’ai recue de leurs péres.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.
Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres si j'y manque.

JE LE JURE.



