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RESUME

Introduction : Le paludisme grave reste la premiére cause de mortalité de 1’enfant au Bénin. Depuis 2013, I’OMS recommande I’artésunate
injectable en premiére intention dans le traitement du paludisme grave chez 1’enfant. L’objectif de la présente étude était de faire le point
de cette premiere expérience. Patients et méthodes : 11 s’agissait d’une étude rétrospective et descriptive menée dans le service de pédiatrie
du CNHU de Cotonou. Elle avait porté sur 71 enfants admis pour paludisme grave du 25 décembre 2013 au 31 juin 2014. Etaient inclus
les enfants présentant une DE/DP ou un TDR positif avec au moins un signe de gravité, et traités avec de 1’artésunate intraveineux. La
posologie utilisée était de 2,4 mg/kg a HO, H12, H24 puis 2,4mg/kg une fois par jour jusqu’a ce qu’un relais per os soit possible. Les
données ont été tirées des dossiers médicaux. Les variables étudiées étaient 1’age, les formes cliniques retrouvées, la durée du traitement
intraveineux, les effets indésirables, le délai de régression des signes observés a ’admission, la 1étalité, la durée d’hospitalisation.
Résultats : Les enfants étaient agés de 6 a 59 mois dans 69% des cas. Les formes cliniques étaient la forme anémique et le neuropaludisme
dans respectivement 74 et 37% des cas. La durée moyenne de I’artésunate intraveineux était de 1,32 jour avec des extrémes de 1 a 5 jours.
Aucun effet indésirable n’avait été observé. Le coma avait régressé en 4,46 jours en moyenne. Le séjour moyen était de 9,35 jours avec
des extrémes de 3 et 33 jours. La 1étalité était de 1,4%.

Conclusion : Cette étude illustre I’impact positif de I’artésunate sur la 1étalité du paludisme grave.

Mots clés : Paludisme grave, Artésunate, enfant, Bénin

ABSTRACT

Introduction: Severe malaria remains the leading cause of child mortality in Benin. Since 2013, the WHO recommends artesunate as first-
line treatment of severe malaria in children. The objective of this survey was to analyze our experience in this new therapeutic era.
Patients and methods: This was a retrospective descriptive study conducted in Pediatric service of the National Teaching Hospital of
Cotonou. Seventy one children were treated with artesunate for severe malaria from December 2013 through June 2014. Inclusion criteria
were positive thick blood smear or RDT and danger symptoms. Children received 2.4 mg / kg at admission, 12 hours after and 24 hours
later and 2.4mg / kg daily until oral route became possible. The data collected from medical records were age, clinical forms, the duration
of intravenous treatment, adverse effects, regression period of the danger symptoms, lethality, duration of hospitalization. Results: The
children were aged from 6 to 59 months in 69% of cases. The clinical forms were anemic form and cerebral malaria in 74 and 37% of
cases. The mean duration of intravenous artesunate was 1.32 days. No adverse effects were observed. The coma had disappeared after 4.46
days. Most of these children spent 9.35 days at hospital. The lethality rate was at 1.4%. Conclusion: This study shows artesunate efficiency
on severe malaria lethality.

Keywords: Severe malaria, artesunate, child, Benin.

INTRODUCTION combinaisonsn thérapeutiques contenant des dérivés I’artemisinine

Le paludisme grave reste une préoccupation majeure puis que c’est
la premiere cause de mortalité des enfants de moins de cinq au
Bénin [1]. Depuis 2013, 1’Organisation Mondiale de la Santé
(OMS) recommande 1'utilisation de 1’artesunate, en injection intra-
veineuse (V) a cause de son efficacité supérieure a la quinine [2].
Plusieurs études au Centre National Hospitalier et Universitaire
(CNHU) de Cotonou ont permis de constater une amélioration de la
prise en charge du paludisme grave, mais avec une létalité encore
élevée [3-8]. Cette Iétalité qui pourrait étre baissée grace a une
bonne réanimation face aux des signes de gravité et ’utilisation de
I’artesunate TV a la place de la quinine. L’opportunité de la mise sur
le marché de I’artésunate injectable permet de faire ici le bilan des
six premiers mois d’utilisation.

PATIENTS ET METHODES

11 s’agissait d'une étude rétrospective ayant porté sur 71 enfants
admis pour paludisme grave selon les criteres définis par ’OMS
dans 1’Unité des urgences du Service de Pédiatrie du CNHU de
Cotonou du 1° janvier au 30 juin 2014 [9]. Le diagnostic de
paludisme a été confirmé soit par une goutte épaisse (n=66) soit par
le test de diagnostic rapide du paludisme type HRP2 (n=5) ; Ils ont
tous bénéfici¢ de Dartesunate en TV. L’artesunate utilisée était
Artesun ® 60 mg des Laboratoires Guiling Pharma, reconstitué
avec du sérum bicarbonaté et du sérum physiologique. Elle était
administrée en injection TV lente & la posologie de 2,4 mg/kg a HO,
H12, H24 puis de 2,4mg/kg/j avec un relais per os par les

dés que possible pour un total de sept jours de traitement selon les
recommandations du fabriquant. Les variables collectées portaient
sur les données socio-démographiques (age, sexe, résidence), les
données cliniques et biologiques (motif d’admission, les signes de
gravité du paludisme, les coinfections, la parasitémie, la durée du
traitement IV de I’artésunate, le délai de clairance thermique, la
durée du coma, les effets indésirables de I’artésunate, le mode de
sortie et la durée d’hospitalisation).

RESULTATS

Caractéristiques des patients : Les enfants de moins de cinq ans
représentaient 69% de notre échantillon. La sex ratio était de 1,53.
I1s provenaient des zones urbaines dans 72% des cas.
Caractéristiques cliniques des patients : Les motifs d’admission
étaient dominés par la paleur palmaire sévére chez 74,6% des
enfants, les convulsions chez 11,4% comme précisé dans le
tableau 1.

Le délai entre le début des symptomes et I’admission était inferieur
a 3 jours pour 20 enfants, compris entre 3 et 7 jours pour 42,
supérieur a 7 jours pour 9 enfants. La fréquence des principaux
signes cliniques observés a 1’admission est consignée dans le
tableau 2. Ils étaient dominés par la fievre dans 100% des cas, la
paleur palmaire sévére dans 94% et le coma dans 46% des cas.

Les signes biologiques relevés a 1’admission étaient dominés par
I’anémie tel qu’indiqué dans le tableau 3.
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Tableau 1 : Motifs d’admission Tableau 2 : Signes cliniques &
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Tableau 3 : Signes biologiques Tableau 4 : Formes cliniques du

n Y% I’admission retrouvés paludisme grave
Paleur séveére 53 74,6 n % n % n %
Convulsions 08 114 Paleur sévere 67 94 Hémoglobine <5 g/dl 58 14 Anémie sévere 52 73
Urines coca-cola 02 028 Coma 33 46 Glycémie < 0,40 g/l 6 01 Neuropaludisme 26 37
Fi¢vre majeure 02 028 Hémoglobinurie 24 34 Hémoglobinurie 71 24 Hémoglobinurie 24 34
Détresse respiratoire 02 02,8 Détresse respiratoire 21 30 Créatinine sanguine> 14 05 Convulsions isolées 23 32
Coma 02 0238 Convulsions 16 23 15 mg/l Insuffisance rénale 05 07
Douleur abdominale 01 014 Etat de choc 08 11 Hypocalcémie 6 04 Saignement facile 01 014
Insomnie 01 014 Tctere 06 085 Hypercellulorachie 23 08 Hypoglycémie 01 014
Total 71 100 Déshydratation 01 014 Hyperprotéinorachie 23 08
Total 71 100

La densité parasitaire variait de 132 a 1 576 000 parasites /ul de
sang. Les formes cliniques de paludisme grave observées (tableau
4) ¢étaient principalement les anémies séveéres (73%), le
neuropaludisme (37%), la bilieuse hémoglobinurique (34%) et les
convulsions isolées (32%). Les co-infections bactériennes avec le
paludisme grave étaient retrouvées chez 30 malades et étaient
dominées par les pneumonies et les méningites Comme consigné
dans le tableau 5.

Traitement et évolution : En plus de I’artésunate, 74% des enfants
avaient bénéfici¢ d’une transfusion sanguine, 16 enfants avaient
re¢u du diazepam, six enfants, du phénobarbital TV et 45 une
antibiothérapie. Aucun effet indésirable n’était noté chez tous les
enfants traités par de ’artésunate TV. Les durées de I’artésunate IV,
du coma, de la clearance de la fievre et de ’hospitalisation sont
représentées sur la figure 1. La 1étalité était de 01,4%.

60

Tableau 5 : Types de co-infections bactériennes 50 |
n Y%

Pneumonie 15 30 40
Méningite 08 28

Sepsis 03 10 30 1

Infection digestive 01 03 20 1
Pyélonéphrite 01 03

Infection au VIH 01 03 10 1

Helminthiase 01 03 0

J1

OArtésunate IV
BComa
OClearence de la fievre

OHospitalisation

o
J3 J4 et
plus

Figure 1 : Durées de I’artesunate I'V, du coma, de la clearence de la fievre et de I’hospitalisation a J1,

12,73, J4 et J4 et plus.

Commentaires : Au CNHU de Cotonou, la prise en charge du
paludisme grave est faite dans le respect des recommandations de
I’OMS qui consistent & confirmer le diagnostic avant tout
traitement,  rechercher et corriger les signes de gravité, notamment
I’anémie grave (Hb < 5 g/dl) grace a la transfusion de culot
globulaire, I’hypoglycémie (glycémie < 0,40 g/I) grace a I’injection
intraveineuse de 1 cc/kg de sérum glucosé 30% ou 3 cc/kg de sérum
glucosé 10%, 1’acidose métabolique (pH < 7,30); le choc
hypovolémique (TA basse) grace au bolus de 10 a 20 mlkg de
sérum physiologique, les convulsions par une dose intra-rectale de
0,5 m/kg de diazépam, les signes additionnels comme Ila
déshydratation, une coinfection bactérienne, une hyponatrémie et
une thrombopénie [2]. De méme, la tendance est de suivre les
recommandations de I’artésunate TV comme antipaludique de 1°°
intention en raison d’une réduction de 30% de décés comparée a la
quinine. La posologie d’artésunate TV utilisée qui est celle
recommandée par le fabriquant et utilisée dans d’autres études est
différente de celle indiquée par I’'OMS et qui est de 2,4 mg/Kg HO
et 1,2 mg/Kg a HI12, J1, J2 et relais par les combinaisons
thérapeutiques a base d’artémisinine (CTA) [2]. Un accent
particulier a ét€¢ mis sur la pharmacovigilance, notamment le suivi
du taux d’échec thérapeutique précoce et tardif. Ou en est le Bénin
dans la lutte contre le paludisme ? Le Bénin, comme la plupart des
pays de I’ Afrique au sud du Sahara connait des progres avec une
diminution des cas entre 2009 et 2011 et une 1égere ascension en
2012 [10]. Selon I’annuaire des statistiques de 2012, le paludisme
reste en téte des principales maladies avec 42%, suivi des infections
respiratoires aigués a 13% et des maladies diarrhéiques a 7%.
L’incidence du paludisme grave était de 2,4% et la 1étalité de
01,4%; le taux d’utilisation des moustiquaires imprégnée
d’insecticide a longue durée d’action (MIILD) était de 80% chez les
enfants avant 1’age de cinq ans et de 70% chez la femme enceinte
[11]. Ces taux encore élevés s’expliquent par une insuffisance dans

e

le diagnostic et le traitement des principales maladies selon une
enquéte sur I’indice de disponibilité et de capacité opérationnelle
des services de santé [12]. Au CNHU de Cotonou, 1’utilisation de
I’artésunate TV a été choisie a la place de la quinine en perfusion,
en raison de ses modalités d’administration trés pratiques et d’autres
avantages démontrés par plusieurs études. En effet, les études
multicentriques menées sur la comparaison de I’artésunate versus
quinine réalisées en Afrique et en Asie avaient noté une survie
meilleure en faveur de I’artésunate : forte diminution de la 1étalité
comme dans la présente étude dont le taux était de 01,4% au liecude
06% et 03% dans les études antérieures. Ces études sur ’artésunate
IV notaient aussi une amélioration de 1’état général du patient, une
réduction de la durée de la léthargie et de I’incapacité de
s’alimenter, une durée d’hospitalisation. Sous traitement, des
complications (convulsions, détérioration d’un score de coma,
anémie sévere et hypoglycémie) peuvent survenir dans les deux
groupes mais & un degré moindre avec artésunate, ce qui n’a pas
été noté dans la présente étude. Le risque de séquelles
neurologiques était plus élevé avec artésunate IV que sous quinine
méme si ce risque est rare [13-15]. Ne doit-on pas restreindre
I’indication de 1’aartésunate IV & certaines formes cliniques du
paludisme grave comme le neuropaludisme, forme la plus
pourvoyeuse de déces, la forme avec hémoglobinurie dont le
diagnostic est difficile a écarter d’une hémolyse liée a un déficit en
G6PD ou d’une fievre bilieuse hémoglobinurique liée a la présence
d’anticorps anti-quinine. Le paludisme grave expose a la co-
infection notamment bactérienne surtout chez le jeune nourrisson.
Les types retrouvés étaient les pneumonies, les gastro-entérites
aigués, les sepsis séveres et les méningites. Les germes en cause
étaient surtout le pneumocoque, le staphylocoque, hemophilus
influenzae b, les salmonelles non typhi. Les facteurs de risque
étaient I’dge inférieur a 6 mois, la survenue d’une anémie sévere
(90% dans notre étude) et I’hyperparasitémie palustre supérieur a

Annales de I’Université de Parakou, Série "Sciences de la Santé", Numéro Spécial, Vol. 5, n°2, (2015)




250 000 parasites par microlitre. Le risque de déces de la co-
infection est si €levé, que certains auteurs préconisent une
antibiothérapie 24 heures de temps apres le démarrage de la
malariathérapie si aucune amélioration n’est notée dans les
hopitaux ou la bactériologie n’est pas possible [16].

CONCLUSION

L’introduction de I'artésunate dans le Service de Pédiatrie du
CNHU de Cotonou a permis de réduire la 1étalit¢ du paludisme
grave. Associé a la réanimation initiale des enfants souffrant de
paludisme grave, I’aartésunate TV permet d’améliorer leur survie ;
il devrait devenir le traitement de choix dans la prise en charge du
paludisme grave de 1’enfant dans tous les hopitaux au Bénin et en
Afrique. Mais cela ne doit pas faire oublier la prévention, nécessaire
au controle de la maladie, dont les progrés sont encore timides en
Afrique et dont les principales stratégies restent la réduction du
contact homme-vecteur par les MIILD, la neutralisation précoce du
Plasmodium falciparum par la prise en charge du paludisme a
domicile (PECADOM) grace aux CTA, le traitement intermittent
chez la femme enceinte et I’enfant et la vaccination dont le candidat
vaccin antipaludique RTS,S/AS est entré en essais cliniques de
phase IIT[17]. En avant donc pour la lutte intégrée du paludisme de
I’enfant.
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RESUME

Introduction : Les des infections bactériennes materno-foetales (IMF) constituent un défi pour le pédiatre dans les pays de 1’ Afrique au
sud du Sahara avec un taux de 30 a 40% de la mortalité néonatale comparativement aux pays développés ol cette mortalité oscille autour
de 9%. Pour la prise en charge, le pédiatre s’inspire des recommandations de I’Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé
(ANAES) de France de 2002, difficiles & appliquer intégralement en raison des difficultés d’identification des bactéries. Depuis mars 2013,
un protocole de prise en charge des IMF inspiré des recommandations de I’ANAES est en vigueur & I’unité de néonatologie du CNHU de
Cotonou. Aprés une année de mise en ceuvre, la présente étude se propose de décrire le profil clinique et biologique des IMF bactériennes
en 2013-2014 & 'unité de néonatologie du CNHU de Cotonou. Matériel et méthodes : 11 s’agit d’une étude descriptive sur les dossiers des
2038 nouveau-nés malades hospitalisés au cours de la période de 01 mars 2013 au 28 février 2014. Ont été inclus dans I’étude 844 nouveau-
nés ageés de moins de 72 heures de vie, suspects d’IMF bactérienne. Résultats : La prévalence des IMF bactérienne était de 26,7% avec
une sex-ratio de 1,1. Les critéres majeurs d’infection les plus retrouvés étaient la prématurité spontanée (31%), la fievre maternelle (22%)
et 1a rupture prématurée des membranes (22%). Les signes physiques prépondérants étaient la détresse respiratoire et les convulsions. La
CRP & H24 était positive dans 66% des cas ; reprise 24 heures apres, elle devenait positive dans 77% des cas. L’¢tude du liquide
céphalorachidien pratiqué chez 200 nouveau-nés a confirmé une méningite dans 16 cas et a isolé Klebsiella pneumoniae dans 3 cas. La
1étalité était de 13,6%. Conclusion : Les critéres anamnestiques majeurs et mineurs, I’hémogramme et la CRP constituent des outils utiles
pour le diagnostic et le traitement précoces des IMF dans les pays d’Afrique au sud du Sahara. L’hémoculture devrait &tre plus souvent
pratiquée pour un diagnostic de certitude et I’antibiogramme.

Mots-clés : Infection, nouveau-né, Bénin

ABSTRACT

Introduction: Early bacterial neonatal infections (EBNI) is a challenge for the African pediatrician with a rate of 30 to 40% of neonatal
mortality compared to developed countries where this mortality was around 9 %. Guidelines currently used in this field came from France.
These lines are not easy in implementation since some criteria such as bacterial identification are missing. Since March 2013, a protocol
inspired from French Authorities guidelines is applied in neonatal unit of the Cotonou CNHU. After a year of implementation, we report
here this new experience through the year 2013-2014. Methods: This is a descriptive study conducted on 844 newborns treated for neonatal
infection from March 2013 through February 2014. Results: EBNI prevalence was 26.7% with a sex ratio of 1.1. The mostly found
anamnestic risk factors were spontaneous preterm birth (31%), maternal fever (22.1%) and premature rupture of membranes (22%). The
predominant physical signs were respiratory distress and convulsions. The C-Reative protein was positive in 66% of cases after 24 hours
and in 77% after 48 hours. Cerebro spinal fluid examination confirmed meningitis in 16 cases from 200 and helped in catching Klebsiella
pneumoniae in three cases. The lethality was 13.6%. Conclusion: Maternal and delivery histories, blood count and CRP are useful tools in
African countries for the early diagnosis and treatment of bacterial neonatal infection. Blood culture should be practiced more often for
accurate diagnostic and antibiotics testing.

Keywords: Infection, newborn, Benin.

INTRODUCTION

Les des infections bactériennes materno-foetales (IMF) constituent
un défi pour le pédiatre dans les pays de I’ Afrique au sud du Sahara
avec un taux de 30 2 40% de la mortalité néonatale comparativement
aux pays développés ol cette mortalité oscille autour de 9% [1, 2].
Pour la prise en charge, le pédiatre s’inspire des recommandations
de I’Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé
(ANAES) de France de 2002, difficiles a appliquer intégralement en
raison des difficultés d’identification des bactéries [3]. Depuis mars
2013, wun protocole de prise en charge des IMF inspiré¢ des
recommandations de I’ANAES est en vigueur a ['unité de
néonatologie du CNHU de Cotonou. Ce protocole prévoit pour le
diagnostic la recherche des critéres majeurs et mineurs de risque
infectieux dans ’anamnése gestationnelle et la réalisation d’un
hémogramme, d’hémoculture, de 1a Protéine C-Réactive (CRP) a 24
heures de vie et éventuellement a 48 heures de vie, I’é¢tude du liquide
céphalorachidien en cas de signes neurologiques ou de CRP
supérieure & 48mg/l. Aprés une année de mise en ceuvre du
protocole, la présente étude se propose de décrire le profil clinique
et biologique des IMF bactériennes en 2013-2014 a T'unité de
néonatologie du CNHU de Cotonou.

MATERIEL ET METHODES
11 s’agit d’une étude descriptive sur les dossiers des 2038 nouveau-
nés malades hospitalisés au cours de la période de 01 mars 2013 au

28 février 2014. Ont été inclus dans 1’étude 844 nouveau-nés agés
de moins de 72 heures de vie, suspects d’IMF bactérienne.
L’infection est certaine lorsqu’est mis en évidence au moins un
critere majeur de risque infectieux ou deux mineurs, des anomalies
de I’hémogramme et de la CRP et un germe dans les prélévements
bactériologiques ou une méningite purulente. L’infection est
probable si un germe ou une méningite purulente n’est pas mis en
évidence malgré les anomalies.

RESULTATS

Prévalence des IMF bactériennes : Parmi les 844 nouveau-nés
inclus dans I’étude 545 avaient une IMF bactérienne soit une
prévalence de 26,7% des admissions. L’IMF était certaine chez 16
nouveau-nés, soit 0,8% et probable chez 529, soit 25,9%.

Profil clinique des IMF bactériennes : La sex-ratio était de 1,1.
Les nouveau-nés prématurés représentaient 31 % des IMF
bactériennes (n=168). Des nouveau-nés infectés 59% (n=321)
provenaient de la maternit¢ du CNHU de Cotonou. La répartition
des nouveau-nés infectés selon I’age a ’admission est au tableau 1.
La majorité des nouveau-nés était admis au cours de la premicre
heure de vie. Des nouveau-nés infectés, 385 avaient présenté un
critére majeur contre 277 pour les critéres mineurs. Comme le
montre le tableau 2, les critéres majeurs le plus souvent retrouvés
étaient la prématurité spontanée avant 35 semaines d’aménorrhée et
la fievre maternelle avant ou pendant le travail d’accouchement ; le

Annales de I’Université de Parakou, Série "Sciences de la Santé", Numéro Spécial, Vol. 5, n°2, (2015)



