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RESUME :

Introduction : Le paludisme touche particulierement les enfants des pays subsahariens. C'est pour mieux
cerner les facteurs déterminants le décés de ces enfants que nous avons initié ce travail dont le but était
d'étudier les facteurs associés au décés au cours du paludisme grave de l'enfant.

Patients et Méthodes : Il s'agissait d'une étude prospective, descriptive et analytique, déroulée du ler avril
au 15 aoGt 2015 a la clinique pédiatrique du CNHU-HKM de Cotonou. Le recrutement a été exhaustif pour
tous les patients agés de moins de 15 ans, admis pour un paludisme grave confirmé par une goutte épaisse.

Résultats: Sur 1774 patients admis, 449 ont présenté un paludisme grave soit une fréquence hospitaliere 25,31%.
La tranche d'age la plus touchée était celle des enfants de moins de 60 mois (73%), avec une prédominance fé-
minine. Le taux de létalité du paludisme était de 13,1% (n=59). Les facteurs déterminants dans la survenue du
déceés étaient: le coma (p=0,032), I'état de mal convulsif (p=0,08) et la coinfection bactérienne (p=0,021).

Conclusion : La réduction de la mortalité palustre en milieu hospitalier au Bénin reposera sur une prise en charge
correcte des facteurs de mauvais pronostic tels que le coma, la coinfection bactérienne, I'état de mal convulsif.

Mots clés : enfants, paludisme grave, létalité, troubles neurologiques, infection bactérienne.

Abstract :

Introduction : Malaria particularly affects children in sub-Saharan countries. The purpose of this study was
to study the factors associated with death in severe childhood malaria in order to better understand the
determinants of the death of these children.

Patients and Methods : This was a prospective, descriptive and analytical study conducted from 1 April to
15 August 2015 at the CNHU-HKM pediatric clinic in Cotonou. Recruitment was exhaustive for all patients
under the age of 15, admitted for severe malaria confirmed by a thick gout.

Results : Of 1774 patients admitted, 449 had severe malaria at a hospital frequency of 25.31%. The most
affected age group was children under 60 months (73%), with a female predominance. The malaria case fa-
tality rate was 13.1% (n = 59). The factors determining the occurrence of death were coma (p = 0.032), poor
convulsive condition (p = 0.08) and bacterial coinfection (p = 0.021).

Conclusion : The reduction of malaria mortality in hospitals in Benin will depend on correct management of
poor prognostic factors such as coma, bacterial co-infection, and convulsive illness.
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1.INTRODUCTION:

Le paludisme est un probléme majeur de santé a
I'échelle mondiale avec plus de 3,2 milliards de per-
sonnes exposeées, en depit des investissements
dans la prévention et la lutte [1]. Selon 'OMS, en
2013, le paludisme grave était a l'origine de 584
mille décés annuels dans le monde dont 90% en
Afrigue subsaharienne et les enfants de moins de
5 ans étaient les principales victimes (78%) [2]. Au
Bénin, la létalité du paludisme a évolué en dents de
scie depuis I'an 2000 avec une moyenne de 8,8%
[3]. Néanmoins, des progrés ont été notés depuis
I'an 2000 avec une diminution de la mortalité de
47% dans le monde et de 54% en Afrique [4]. Ces
progrés étaient liés a plusieurs interventions no-
tamment le partenariat Roll Back Malaria (RBM),
l'utilisation du test de diagnostic rapide du palu-
disme (TDR) dans toutes les structures sanitaires
périphériques, la distribution des kits pour la prise
en charge de paludisme grave dans tous les hopi-
taux, notamment au Bénin. Malgré cette tendance
alabaisse, la mortalité reste encore élevée. Des au-
teurs avaient identifié certains facteurs de risque
liés au décés dans le paludisme grave [5,6]. Il existe
dautres facteurs qui pourraient expliquer cette
tendance encore élevée. Les auteurs de I'étude ac-
tuelle se proposent d'identifier les déterminants du
déces au cours du paludisme grave chez les enfants
au CNHU-HKM de Cotonou.

2.PATIENTS ET METHODES:

Il s'agissait d'une étude prospective, descriptive et
analytique menée du ler avril au 15 aoGt 2015 por-
tant sur des enfants agés de un mois a 15 ans, hos-
pitalisés dans le service de Pédiatrie du Centre Na-
tional Hospitalier et Universitaire Hubert K. Maga
de Cotonou pour paludisme grave. Lautorisation
du comité d'éthique de la Faculté des Sciences de
la Santé de Cotonou a été obtenue avant le démar-
rage de l'étude. Etaient considérés comme souf-
frant du paludisme grave tout enfant ayant une
goutte épaisse (GE) positive au Plasmodium falci-
parum associé a un ou plusieurs signes de gravité
selon les recommandations de I'Organisation Mon-
diale de la Santé [1]. Etaient exclus de cette étude
les enfants souffrant de paludisme grave et décé-
dés al'admission, ou associés a une drépanocytose.
Le recrutement était exhaustif, et basé sur les dos-
siers d'hospitalisation ou le registre. Les données
étaient collectées a l'aide d'une fiche de dépouil-
lement a partir des dossiers d'hospitalisation des
enfants. Les variables étudiés étaient les données
lices a I'enfant ('age, sexe, état nutritionnel, signes
de gravité clinique et paraclinique du paludisme,
signes cliniques et paracliniques d'une co-infec-
tion bactérienne, durée d'hospitalisation, caracté-
ristiques thérapeutiques, et devenir des enfants) ;
aux parents en charge de l'enfant (Age, niveau d'ins-
truction et la profession) : au systeme de santé si
référence (centre référant et le délai de référence).
Ces données (gérées en toute confidentialité) ont

été traitées et analysées a l'aide du logiciel SPSS 21
et les tests de Chi-2 de Pearson lorsque l'effectif
observé était supérieur ou égal a 5, ou le test du
Khi corrigé de Yates lorsque l'effectif était com-
pris entre 5 et 2,5, et enfin le test exact de Fischer
lorsque l'effectif était inférieur a 2,5. Chaque fois
qu'une relation a été établie entre la survenue du
déces et une des variables étudiées, le degré d'as-
sociation a été mesuré a l'aide des odds ratio (OR)
avec un intervalle de confiance de 95%. Un résultat
était considéré statistiquement significatif lorsque
le p était inférieur a 5%. Lanalyse univariée a été
complétée par une analyse multivariée par la tech-
nique de régression logistique binaire afin d'identi-
fier les facteurs indépendants de mauvais pronostic
dans la létalité palustre.

3.RESULTATS:

3.1. Caractéristiques de la population d'étude :

Au cours de l'étude 449 enfants ont été inclus sur
un total de 1774 admissions soit une fréquence hos-
pitaliere du paludisme grave de 25,31%. La sex-ra-
tio (M/F) était de O,9. Trente enfants (6,7%) étaient
agés de moins de 12 mois, 296 (65,9 %) de 12 mois a
60 mois et 123 enfants (27,4 %) de plus de 60 mois.
L'age médian de ces enfants était de 51 mois avec
des extrémes allant de 2 a 180 mois. Les enfants
de moins de 5 ans représentent 72,6% (326/449)
de la population d'étude. Les signes de gravité les
plus fréquents étaient I'anémie 279/449 (62,2% ;),
les urines « coca cola » 170/449 (379%), et le coma
152/449 (33,8%) (Figure 1, page 17).
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FIGURE 1: Répartition des enfants selon les signes de gravité
du paludisme

La durée moyenne d'hospitalisation était de 5 jours
avec une variation allant de O a 25 jours. Sur 449
enfants inclus, 59 ont connu une évolution fatale
soit une létalité hospitaliére du paludisme grave
de 13,1% (IC95% : 10,0 - 16,3). Le décés de deux
enfants sur trois survenait dans les 24 premiéres
heures d'hospitalisation.
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3.2. Comparaison des enfants hospitalisés pour
paludisme et vivants par rapport a ceux qui sont
décédés :

3.2.1. Caractéristiques épidémiologiques des
enfants, du niveau d'instruction et de la profession
de la personne en charge de ces enfants et de la
référence :

Les facteurs épidémiologiques des enfants, les carac-
téristiques de la personne en charge de ces demiers
ainsiles aspects du systeme de référence abordés dans
cette étude navaient aucune influence sur le risque de
déces des enfants hospitalisés pour paludisme. Pres
de trois enfants sur quatre (329/449 ; 71,2%) avaient
été référés par une autre structure sanitaire .

3.2.2. Caractéristiques cliniques des enfants inclus :

e Etat nutritionnel

'état nutritionnel était mauvais chez 12 des enfants
décédés sur un total de 64 enfants malnutris, mais
n‘augmentait pas significativement le risque de décés.

e Signes de gravité

Parmi les signes de gravité observés (figure 1,
page 17) seuls le coma (p<0,001), les convulsions
(p=0,005), I'hypoglycémie (p=0,005) et la détresse
respiratoire (p<0,001) étaient liées au déceés
(tableau 1, page 18).

Tableau | : Répartition des enfants vivants ou décé-
dés selon les signes de gravité du paludisme

Déces Total QR P
n/N(%)
Coma
Oui 39/152(25,7) 152 4,78[2,67-8,55] <0,001
Non 20/297(6,7) 297
Convulsions répétées
Oui 28/142(19,7) 142 2,19[1,21-3,95] 0,005
Non 31/307(10,1) 307
Détresse respiratoire
Oui 22/77(28,6) 77 3,62[1,99-6,60] <0,001
Non 37/372(9,9) 372
Hypoglycémie
Oui 7/18(38,9) 18 4,64[1,72-12,49] 0,005
Non 52/431(12,1) 431

o Coinfection bactérienne

Parmi les enfants, 87(449/19,4%)) avaient présenté une
coinfection bactérienne dont 19/87 (21,8%) étaient
décédés. Les infections bactériennes étaient la
septicémie, la méningite, I'infection urinaire et
I'entérocolite. Il existe une association entre la

survenue dudécés et la coinfection bactérienne no-
tamment la septicémie (p<0,001) (tableau 2, page 19).

Tableau Il : Répartition des enfants vivants ou décédés
en fonction de la présence ou non d'une co-infection
bactérienne

Déces Total OR P
n/N(%)
Septicémie
Oui 11/1961,1) 19 10,31[2,7-39,98] < 0,001
Non 8/68(11,8) 68
Pneumonie
Oui 4/40(10,0) 40 0,24[0,06-0,86] 0,014
Non 15/47(31,9) 47

o Caractéristiques thérapeutiques

Les caractéristiques thérapeutiques recherchés
étaient le délai de prise en charge, l'utilisation de
l'artésunate, de la quinine, des anticonvulsivants,
des antibiotiques, la transfusion sanguine et la du-
rée d'hospitalisation. Il existait une association dans
le sens de la protection entre le décés des enfants
et plusieurs facteurs thérapeutiques (facteurs pro-
tecteurs) : l'utilisation de l'artésunate (p<0,001),
I'utilisation des anticonvulsivants (p<0,001), I'utili-
sation des antibiotiques (p=0,012), et latransfusion
sanguine (p=0,019) (tableau 3, page 20).

Tableau Il : Répartition des enfants vivants ou dé-
cédés selon leurs caractéristiques thérapeutiques

Déces Total OR P
Artésunate
Oui 50 (11,4%) 437
Non 9 (75,0%) 12 23,22[6,08-88,63] <0,001
Antibiothérapie
Oui 26(19,3%) 135 2,03[1,12; 3,68] 0,012
Non 33(10,5%) 314
Total 59 449

* PEC = Prise en charge

NB : I'utlisation de l'atésunate, des anticonvulsivants et
des antibiotiques est protecteur de déces
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3.3. Facteurs associés au décés des enfants :

Aprés régression logistique les facteurs constants
associés au déces de ces enfants étaient le coma, la
co-infection bactérienne et I'état de mal convulsif avec
un intervalle de confiance de 95% (tableau 4, page 21).

Tableau VI :Facteurs déterminants dans la surve-
nue du décés =Préciser analyse multivariée 777

Variables P Coef. 1C95%

Coma 0,032 0.003 1.098 8.216
Coinfection 0,021 2.424 1.166 4.080
Etat de mal convulsif 0,008 3.940 1.426 10.884

4 . DISCUSSION :

La présente étude a permis d'analyser les caracté-
ristiques et les facteurs déterminants dans la léta-
lité hospitaliére du paludisme grave de I'enfant au
CNHU-HKM. Les facteurs les plus déterminants as-
sociés au déces de ces enfants étaient I'état de mall

convulsif, le coma et la co-infection bactérienne.
4.1 .Aspects épidémiologiques :

La fréquence du paludisme grave chez les enfants
hospitalisés dans cette étude était de 25,3%, proche
des 29,8% (n=409) observés en Tanzanie en 2012
[6]. Au Togo en 2002, au Sénégal en 2007 des fré-
quences respectives de 4,37% (n=361) et de 6,4%
(n=162) ont été retrouvées chez les enfants hospita-
lisés, chiffres qui sont bien en deca des nétres [7,8].
Ces différences pourraient s'expliquer par plusieurs
facteurs. D'abord la période ou cette étude avait eu
lieu qui correspondait a la période pluvieuse ou I'on
note le plus de cas de paludisme tandis qu'au Togo
et au Sénégal, il s'agissait de périodes plus longues
(3 ans pour le premier, 1 an pour le deuxiéme) in-
cluant donc des périodes de faible transmission du
paludisme grave. Ensuite le type de transmission qui
est halo endémique au Bénin alors qu'au Sénégal,
pays au climat soudano-sahélien, la transmission du
paludisme est intermittente, plus fréquente pendant
I'hivernage et faible le reste de l'année [9]. Enfin, la
structure du CNHU qui abrite le centre national de
transfusion sanguine recevant alors la plupart des
enfants présentant le paludisme grave avec anémie
(62,5% des cas) a cause de la pénurie fréquente de
produits sanguins dans les autres hépitaux de la ré-
gion au temps de forte demande.

L'Age moyen médian des enfants dans cette série
était de 52 mois et les enfants agés de moins de 5
ans étaient les plus nombreux (73%). Cette tranche
d'age était la plus touchée en cas de paludisme
grave comme retrouvé par un autre auteur [10].
La prépondérance de cette tranche d'age pour-
rait s'expliquer par la disparition déja a cet age de
l'immunité innée procurée par la présence de I'né-

moglobine foetale et la diversification alimentaire pas
toujours bien menée sous nos cieux en raison de la
pauvreté d'une part et d'autre part le retard d'acquisi-
tion de la prémunition palustre [11]. Au Sénégal, selon
deux études réalisées I'une en 1999 et l'autre en 2007,
la tranche d'age la plus représentée était celle des en-
fants agés de 5-10 ans [89]. Les auteurs l'expliquent
comme étant une des caractéristiques des zones de
paludisme intermédiaire telle que le Sénégal.

4.2.Aspects cliniques :

Les signes de gravité les plus fréquents étaient par
ordre de fréquence décroissante : I'anémie (62,6%),
les urines coca cola (38,1%), le coma (34,1%). L'ané-
mie sévére comme signe de gravité le plus fréquent
a déja été révélée par un autre auteur [12] . Sa fré-
quence élevée serait en rapport d'une part avec une
anémie carentielle présente chez 30 a 60% des en-
fants de moins de 5ans en Afrique tropicale [13,14]
d'une part, d'autre part, le CNHU étant I'hdpital de
référence nationale, le sang qualifié y est plus dispo-
nible en période de pénurie de sang que dans les ho-
pitaux périphériques. L'hémoglobinurie suivait avec
38,1%/ comme retrouvé également au Togo en 2002
[7]. Par contre, dans une étude réalisée au Sénégal en
2007, elle était peu fréquente [8]. Il serait intéressant
de rechercher les raisons de la fréquence élevée de
I'hémoglobinurie dans cette étude par rapport aux
autres pays a travers une étude scientifique. Parmi
les enfants, 87 (19,4%) avaient présenté une coinfec-
tion bactérienne. Une hypothése est que le passage
des hématozoaires dans le sang induirait une immu-
nodépression, bien que modérée et passageére [15].

4.3.Aspects thérapeutiques et évolutifs :

Dans cette étude, l'artésunate était la molécule la
plus utilisée comme recommandée par 'OMS [1]
a l'exception de 4 enfants qui ont recu de la qui-
nine. La durée moyenne d'’hospitalisation était de 5
jours avec une variation allant de O a 25 jours. Dans
I'étude, 59 des enfants inclus avaient connu une évo-
lution fatale soit un taux de létalité hospitaliere du
paludisme grave de 13,1% (IC : 10,0% - 16,3%). Les
chiffres notés sont proches de ceux déja observés
dans deux autres études réalisées en Afrique sub-
saharienne [12,16]. Globalement, les enfants conti-
nuent de payer un lourd tribut a cause du paludisme
grave. En effet, en 2015, le Groupe inter organisations
de 'ONU pour l'estimation de la mortalité juvénile
(IGME) a incriminé le paludisme comme la troisiéme
cause évitable de décés chez les enfants de moins
de 5 ans aprés la pneumonie et la diarrhée [17] alors
qu'il existe un guide de prise en charge existe du pa-
ludisme édité par 'OMS [1]. Le décés de deux en-
fants sur trois survenait dans les 24 premieres heures
d’hospitalisation. C'est le méme constat qui a été fait
par un autre auteur [5]. Il s'agit de décés précoces
qui témoignent de I'état particulierement grave des
enfants a I'admission. Le retard de recours aux soins
meédicaux db a la méconnaissance des signes de gra-
vité par les parents a l'origine pourrait I'expliquer.
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4.4. Facteurs de déces :

Le déceés survenait indifféremment dans les deux sexes.
D'autres auteurs avaient retrouvé que les enfants de
sexe féminin étaient plus a risque de décés [5,18].

Les résultats de I'analyse univariée montrent que le
risque de mortalité était associé de maniére signifi-
cative avec le coma (OR = 4,78), la détresse respira-
toire (OR = 3,62), les convulsions (OR = 2,19), I'nypo-
glycémie (OR = 4,64) et la coinfection bactérienne
(OR = 2,25) particulierement la septicémie (OR = 10,31).
Selon une étude menée au Congo en 2011 les fac-
teurs identifiés comme associés au déces étaient:
le choc hypovolémique, le coma, 'association dau
moins deux signes de gravité [10]. Au Ghana [12], en
plus des facteurs suscités, d'autres facteurs avaient
été identifiés comme associés au déces tels que I'hy-
perparasitémie et I'hyperlactatémie. Le coma était
I'un des signes de gravité les plus observés parmi les
enfants décédés (59%). En effet les formes neurolo-
giques du paludisme grave dont le coma demeurent
une cause importante de mortalité infantile en dé-
pit de la meilleure compréhension des mécanismes
physiopathologiques et des recommandations de
prise en charge. Les résultats notés dans |'étude
confirrment la fréquence et la valeur pronostique
de la détresse respiratoire. La pertinence de ce fac-
teur chez l'enfant avait été soulignée dans d'autres
études africaines [10,18]. Cette détresse respiratoire
était en rapport avec l'acidose, 'anémie, et I'cedeme
aigu du poumon. En effet I'cedeme pulmonaire est
une complication redoutable du paludisme a Plas-
modium falciparum grave, avec un taux de mortalité
élevé (plus de 80 %).

Malheureusement nous n'avions pu analyser les gaz
du sang dans cette étude. Il existait une association
statistiquement significative entre I'hypoglycémie
et la survenue du déceés. L'hypoglycémie résulte
d'une augmentation des besoins métaboliques et
des réserves limitées en glycogene surtout chez les
enfants de moins de 3 ans. De plus, cliniquement,
elle passe facilement inapercue, ses manifestations
pouvant étre semblables a celles du neuropalu-
disme [1]. Dans l'étude, une relation avait été éta-
blie entre les convulsions et le déces. Il s'agissait de
convulsions répétées traduisant souvent un état
de mal convulsif probablement en rapport avec un
cedeme cérébral. Loedeme cérébral résulte de lasé-
questration de P. falciparum dans les capillaires cé-
rébraux d'une part, et a la production de cytokines
inflammatoires d'autre part. Loedéme cérébral ainsi
constitué aggraverait lischémie en induisant une
compression des artéres, ce qui serait responsable
d'une baisse du flux sanguin cérébral, a I'origine de
lésions cérébrales (séquelles neurologiques) voir la
mort [19]. Les mesures de réanimations non opti-
males dans notre contexte de travail sont autant de
facteurs qui contribuent au mauvais pronostic ob-
servé dans la présente étude en cas d'état de mal
convulsif ou de coma avec cedeme cérébral.

La co-infection bactérienne particulierement la
septicémie était un facteur important dans la sur-
venue de déces des enfants admis pour paludisme
avec un risque de déces 10 fois plus élevé. En effet
la septicémie est une infection bactérienne sévére qui
met en jeu le pronostic vital contrairement a la pneu-
monie qui peut étre simple.

5.CONCLUSION:

Dans I'étude relative aux déterminants d'une issue
fatale au cours du paludisme grave chez les enfants
hospitalisés dans la clinique de pédiatrie et de gé-
nétique médicale du CNHU-HKM, il ressort que le
taux de létalité du paludisme était de 13,1% et les
facteurs identifiés comme étant déterminant dans
la survenue du décés de l'enfant étaient le coma,
I'état de mal convulsif et la coinfection bactérienne.
Il faudrait mettre les mesures correctrices en place
pour juguler ces facteurs identifiés afin de réduire
la létalité liée au paludisme grave.

Conflit d’'intérét : aucun
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