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RESUME

Introduction : le paludisme grave demeure la premiére cause de morbidité et de mortalité en Afrique
au sud du Sahara surtout chez les enfants. Il a été rapporté que la thrombopénie pouvait majorer la
letalité du paludisme grave. L'objectif de cette étude était de rechercher la thrombopénie chez les
enfants atteints de paludismg grave dans le service de Pédiatrie du CNHU-HKM de Cotonou en 2017.
Méthodes et patients : il s’agissait d’une étude transversale et analytique qui a été conduite du 07
avril au 15 juillet 2017 dans le service de Pédiatrie du CNHU-HKM de Cotonou. Elle avait consisté en
la recherche de thrombopénie chez ies enfants atteints de paludisme grave selon les criteres de gra-
vité de 'OMS 2015. La comparaison des proportions étaient faites a I'aide des tests de Fischer et de
Pearson et celle des moyennes a I'aide du test de Student. L'association était significative lorsque p
était inférieur 3 0,05.

Résultats : sur 956 patients admis, 312 avaient présenté un paludisme grave soit une fréquence hos-
pitaliere de 32,6%. Parmi eux, 87,8% (n=274) avaient une thrombopénie. Prés d’un enfant sur trois
(34,3%) avait une thrombopénie sévére. |ls étaient dgés de trois mois a 16 ans avec un sex-ratio de
1,3. Les facteurs associés a la thrombopénie étaient la densité parasitaire (p = 0,000}, 'hypoglycémie
(p = 0,017), 'évolution (p = 0,04) et |e saignement anormal (p = 0,02). Aucun de ces facteurs n’était
lié 4 la survenue de la thrombopénie.

Conclusion : la thrombopénie est fréquente au cours du paludisme grave et des facteurs associés ont
été identifiés dans la présente étude. Il s’avére nécessaire d’en tenir compte pour la prise en charge
des enfants au cours du paludisme grave afin d’améliorer le pronostic.

Mots clés : Paludisme grave ; thrombopénie, saignement anormal.

SUMMARY

Introduction: severe malaria remains the leading cause of morbidity and mortality in sub-Saharan
Africa, especially among children. Some data from the literature shows that thrombocytopenia could
worsen its prognosis. The aim of this work was to study the relationship between thrombocytopenia
and severe malaria in children at the National teaching hospital of Cotonou in 2017

Methods and patients: this was a cross-sectional, descriptive and analytical study that took place
from April 7 to July 15, 2017 at the pediatric ward of the national teaching hospital of Cotonou. It
focused on the investigation of thrombocytopenia on children with severe malaria according to WHO
severity criteria. Fischer and Pearson's tests for proportions and of Student test for comparison of
averages were used. The association was significant if p < 0.05.

Results: on the 956 patients treated, 312 had severe malaria, i. e. a hospital frequency of 32.6%.
87.8% of these patients, (n=274) had thrombocytopenia. Nearly one child out of three (34.3%) had
severe thrombocytopenia. They were between three months and 16 years old with a sex ratio of 1.3.
The age group most affected was children under five (70.1%). Factors associated with thrombocyto-
penia were parasitic density {p = 0.000), hypoglycemia {p = 0.017), progression (p = 0.04) and abnor-
mal bleeding {p = 0.02). None of these factors were related to thrombocytopenia.

Conclusion: thrombocytopenia is common during severe malaria and associated factors were identi-
fied through this study. This needs to be taken into account when caring for children during severe
malaria in order to improve prognosis.

Key words: Severe malaria; thrombocytopenia; abnormal bleeding.
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INTRODUCTION

Le paludisme demeure la principale cause de
morbidité et de mortalité chez les enfants de
moins de cing ans en Afrique subsaharienne
[1]. Le saignement anormal est I'un des signes
cliniques de gravité du paludisme [2]. Ce sai-
gnement peut étre |ié a une thrombopénie et
il existerait une relation étroite entre la
thrombopénie et le paludisme grave [3,4].
Mieux, une thrombopénie inférieure a
100.000 éléments /mm3, constituerait un
facteur majorant la létalité des autres critéres
de 'OMS [5]. Au Bénin, |q,ipaludisme grave
reste la premiére cause d’admission et de
déces aux urgences pédiatriques et il n’est pas
rare d’observer des cas de thrombopénie avec
ou sans saignement chez certains enfants. Il
semble que la thrombopénie aggrave le pro-
nostic de ses derniers. Nous nous proposons
de rechercher la thrombopénie chez les en-
fants atteints du paludisme grave au CNHU-
HKM de Cotonou en vue d’améliorer la prise
en charge.

PATIENTS ET METHODES

Il s’agissait d’une étude transversale et analy-
tique qui a été conduite d’avril a juillet 2017
dans le service de pédiatrie du CNHU-HKM de
Cotonou. Elle a consisté en la recherche de la
thrombopénie chez les enfants agés de trois
mois a 16 ans hospitalisés pour paludisme
grave pendant la période selon les critéres de
I'OMS de 2015 [2].

Ont été exclu les enfants ayant présenté une
comorbidité (septicémie, hémopathie, tu-
meurs, déficit immunitaire, maladies hérédi-
taires familiales) pouvant entrainer une
thrombopénie au cours de I'hospitalisation ou
ceux qui avaient été transfusés il y a moins de
trois mois.

'échantillonnage était exhaustif et 312 en-
fants avaient été inclus. La thrombopénie (ou
thrombocytopénie} correspondait a un taux
de plaquettes dans le sang circulant inférieur
150 000 par millimétre cube de sang. Elle était
classée en trois groupes : sévere si le taux de
plaguettes sanguines chutait a moins de
50.000 par millimétre cube de sang, modérée
si le taux des plaquettes sanguines était entre
100.000 et 50000 par millimétre cube de sang
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et légere si le taux de plaquettes sanguines
était compris entre 150.000 et 100.000 par
millimétre cube de sang [6].

Les variables étudiées étaient sociodémogra-
phigues, cliniques (antécédent de transfusion
remontant a plus de trois mois, signes hémor-
ragiques liés a la thrombopénie, splénoméga-
lie, signes cliniques du paludisme grave), bio-
logiques (taux de plaquettes et les signes bio-
iogiques du paludisme grave), thérapeutiques
(sang total/culot globulaire, plasma frais con-
gelé, concentré plaquettaire, nombre de
poches de produits sanguins labiles regus) et
évolutives (durée d’hospitalisation, guérison,
décés). Ces données ont été collectées sur une
fiche d’enquéte. Aprés le consentement des
parents il était procédé a l'interrogatoire suivi
de I'examen physique en vue de rechercher
les signes en rapport avec le paludisme grave
et la thrombopénie et enfin les différents pré-
lévements sanguins de ['enfant a savoir
GE/PD, NFS + plaquettes, créatinémie, glycé-
mie.

Les prélévements sanguins étaient gratuits et

_ réalisés des l'arrivée de I'enfant ceci avant

toute administration de produits par voie in-
traveineuse. Ces prélévements avaient été
analysés dans les laboratoires du CNHU-HKM
de Cotonou et dans celui de la clinique polyva-

lente MAHOUNA de Cotonou qui disposait

d’'un plateau technique qualifié. Les données
collectées ont été saisies dans le logiciel EPI
data 3.1 et analysées a I'aide des logiciels SPSS
et Epi Info version 7.

La comparaison des moyennes était faite avec
le test t de Student puis celle des proportions
avec le chi — 2 de Pearson si tous les effectifs
théoriques sont supérieurs a 5 ou le test exact
de Fisher si un effectif théorique est inférieur
a 5. Une analyse multivariée selon le modeéle
de régression logistique par itérations de type
pas a pas en introduisant dans le modéle,
toutes les variables, dont la valeur p en ana-
lyse univariée, était inférieure ou égale a 10%
a été faite. Le seuil de significativité était de
5% (p < 0,05). Ainsi, l'identification des déter-
minants dans la survenue de la thrombopénie
et ou de la thrombopénie sévére a été obte-
nue a partir des facteurs associés.
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RESULTATS

Caractéristiques des enfants atteints de pa-
ludisme grave .

La fréquence hospitaliére du paludisme grave
au cours de la période de |'étude était de
32,6% (n=312). L'age moyen des enfants inclus
était de 51,3 + 41,2 mois.

La tranche d’age comprise entre 12 et 59 mois
était la plus représentée (62,8%) suivie de la
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tranche d’age de cing ans a 16 ans (31,1%;
n=97) puis de la tranche d’dge de un mois a
cing ans (6,1%). La sex ratio était de 1,3.

Les signes de gravité de paludisme les pius
fréquents que présentaient ces enfants
étaient les troubles neurologiques : le coma et
les convulsions répétées (73,7%), I'anémie
(46,5%) et 'hémoglobinurie (41,7%). Ces ré-
sultats sont présentés dans le tableau 1.

Tableau | : Repartition des enfants selon les signes cliniques et biologiques de gravité du paludisme

-, Effectifs Pourcentage
Troubles neurologiques 230 73,7
Hémoglobinurie 130 41,7
Détresse respiratoire 98 31,4
Collapsus circulatoire 44 14,1
Ictere 26 83
Saignement anormal 3 1,0
GEdeme pulmonaire 1 0,3
Anémie (N=312)

Hb < 50g/L 167 53,5
Hb 2 50g/L 145 46,5
Insuffisance rénale (N=312)
Créat > 15mg/L 55 17,6
Hypoglycémie (N=277)
glycémie < 40 mg/d| 34 12,3
Densité Parasitaire (N=312)
< 250000 296 94,9
2250000 16 51

NB : un enfant pouvéit présenter plus d’un sigr{;

Tous les enfants avaient recu de 'artésunate
en injection intraveineuse selon les recom-
mandations actuelles de I'OMS. Deux cent
soixante-dix-sept enfants (88,8%) avaient été
transfusés avec du culot globulaire. Quatre
enfants parmi eux (1,4% ; n=4) avaient regu
deux poches de plasma frais congelé (PFC) et
un enfant a regu deux poches de concentré
plaguettaire.

Caractéristiques des enfants atteints de pa-
ludisme grave avec thrombopénie

La fréquence hospitaliére de la thrombopénie
au cours du paludisme grave était de 87,8%
{n=274). La thrombopénie était sévére dans
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34,3% des cas (n=94), modérée dans 46,0%
des cas (n=126) et légere pour le reste
(19,7% ; n=54. Le taux médian de plaquette
était de 64,5G/L. Les enfants de moins de cing
ans étaient les plus représentés (70,1%) et la
sex ratio était de 1,3.

Les manifestations cliniques et biologiques
observées chez les enfants atteints de palu-
disme grave avec thrombopénie étaient do-
minées par les troubles neurologiques : coma
{85,1%), prostration (89,2%), et convuisions
répétées (89,2%), 'hémoglobinurie {84,6%) et
'anémie (85,6%). Ces résultats sont présentés
dans le tableau 2.
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Tableau Il : Répartition des enfants selon les facteurs cliniques et biologiques associés a la thrombo-
pénie au cours du paludisme grave

Signes de gravité Effectif Thrombopénie P
cliniques et biologiques . n % s
Coma 59 49 83,1 0,21
Prostration 167 149 89,2 0,41
Collapsus circulatoire 44 36 81,8 0,19
Convulsions répétées 163 146 89,6 0,32
Détresse respiratoire 98 84 85,7 0,44
Hémoglobinurie 130 110 84,6 0,16
Ictere 26 23 88,5 0,91
(Edéme pulmonaire 1 1 100 0,71
Saignemengt anormal 3 3 100 0,71
Densité pal:asitaire 312 0,00

<250 000 296 261 88,2

2250 000 16 13 81,3
Insuffisance rénale 282 0,706

Non 227 198 87,2

Qui 55 49 89,1
Anémie 312 0,204

Non 145 131 90,3

Oui 167 143 85,6
Hypoglycémie 277 0,017

Non 243 219 90,1

Oui 34 26 765

Quarante-neuf enfants avaient une splénomégalie et eux tous avaient une thrombopénie (17,9%).
Trois enfants avaient présenté un saignement anormal a type d’épistaxis (n=1), de gingivorragie
(n=2), d’'hématémese (n=2) et de méléna (n=2). Un enfant pouvait présenter plus d’un type de sai-
gnement. Ces trois enfants avaient une thrombopénie sévére.

La durée moyenne d’hospitalisation était de 07 + 3,6 jours. Sur les 312 enfants, 299 enfants sont sor-
tis guéris (95,8%); six enfants étaient décédés soit une létalité hospitaliere de 1,9%. Des six enfants
décédés cing avaient une thrambopénie (modérée ou sévére).

Facteurs associé€s a la thrombopénie au cours du pafudisme grave
La densité parasitaire, I'hypoglycémie et le décés étaient les facteurs associés a la thrombopénie au

cours du paludisme grave comme présenté dans le tableau 3.

Tableau lll : Facteurs associés a |la thrombopénie au cours du paludisme grave

Total  Thrombopénie P
B} n L S

Densité parasitaire (N=312) 0,000

< 250 000 296 261 88,8

2 250 000 16 13 81,3
Hypoglycémie (N=277) 0,017

Non 243 219 90,1

Oui 34 26 76,5
Evolution {N=312) 0,04

Déceés 6 5 83,3

Guéri 306 269 879
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Le saignement anormal, la densité parasitaire et 'hypoglycémie étaient les facteurs associés a la
thrombopénie sévére comme présenté dans le tableau 4.

Tableau IV : Facteurs associés a la thrombopénie sévére au cours du paludisme grave

Total Thrombopénie P

Saignement 3 3 100 0,02
anormal 0,03
Densité parasitaire 261 86 33,0

< 250000 13 8 61,5

2250000 0,03
Hypoglycémie 26 12 46,2

Non.‘ 219 78 35,6

Oui

Aucun de ces facteurs n’était lié ou déterminant dans la survenue de la thrombopénie.

DISCUSSION

La thrombopénie est un signe biologique fré-
quent au cours du paludisme grave et rappor-
té par plusieurs auteurs [3, 7- 9]. Dans cette
etude, la fréquence hospitaliere de la throm-
bopénie était de 87,8%. Deux auteurs ont
rapporté aussi des proportions faibles de la
thrombopénie sévere par rapport a la throm-
bopénie modérée ou légeére en cas de palu-
disme grave [5,9].

Les meécanismes physiopathologiques de la
thrombopénie restent encore peu connus. Ces
mécanismes sont multifactoriels associant des
phénomeénes meécaniques et immunitaires.
L’agglutination qui correspond a Fadhérence
entre plusieurs hématies parasitées, est un
phénoméne secondaire et probablement fa-
vorisé par les plaquettes. Il y a donc une con-
sommation périphérique des plaquettes circu-
lant responsable d’'une thrombocytopénie [9].
Au cours du paludisme, les plaquettes sont
séquestrées par des mécanismes encore mal
précisés, probablement immunologiques.
D'autres mécanismes ont été également évo-
qués comme la phagocytose des érythrocytes
parasités, dans la thrombopénie [10,11].

Le paludisme est une cause importante de
morbidité et de mortalité infanto-juvéniles
dans les pays tropicaux [2, 12, 13]. Cent
quatre-vingt-douze enfants agés de trois mois
a cing ans avaient une thrombopénie avec une
fréquence de 70,1%. La tranche d’4ge com-
prise entre 12 et 60 mois était la plus repré-
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sentée (59,8%). !l était observé un pic de fré-
quence élevé dés six mois pour étre patent
dans la tranche d’dge compris entre 12 et 60
mois. La fréquence de la thrombopénie selon
les tranches d’age était comprise entre 84 et
90%. La sex ratio retrouvée dans la présente
étude était de 1,3. D’autres auteurs avaient
obtenu une prédominance féminine sans justi-
fication particuliére [5, 11, 13]. Les troubles
neurologiques (coma, prostration et convul-
sions répétées) étaient les manifestations les
plus observées chez ces enfants. Ces troubles
neurologiques s’expliquent par le fait que les
érythrocytes infectés se regroupent entre eux
et forment de micro agrégats susceptibles
d’obstruer les capillaires d’organes profonds
(cerveau). La rupture paroxystique des schi-
zontes est susceptible de libérer de grandes
quantités de toxines a l'origine de lésions cel-
lulaires responsables de crises convulsives. De
méme les amas d’hématies, parasitées ou
non, par cytoadhérence et auto-agglutination
avec la participation des plaquettes, réduisent
le flux sanguin au niveau des micros vaisseaux
profonds, principalement cérébraux respon-
sables & la fin des troubles neurologiques
[10,11].

A propos du coma, I'étude sénégalaise avait
noté une association significative entre
I'amélioration du niveau de conscience et
I'élévation du taux des plaquettes, suggérant
une valeur pronostique de la thrombopénie
inférieure & 100 000 thrombocytes/mm3 dans
le neuropaludisme [S]. Dans la présente
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étude, trois enfants parmi les 274 avaient une
thrombopénie sévere soit 1,1% et avaient
présenté des saignements.anormaux a type de
gingivorragie, d’hématémése, de méléna et
d’épistaxis. Ces auteurs estiment que la
thrombopénie dans le paludisme grave, bien
que souvent sévére n’entraine généralement
pas de phénomeénes hémorragiques ceci a
cause d’une hypersensibilité des plaquettes a
I'Adénosine Di phosphate (ADP) qui augmen-
terait I'installation d’'une I'hémostase primaire
[15]. La thrombopénie est associée a la densi-
té parasitaire indépendamgent de I'espece
plasmodiale en cause [10, 16]. Dans la pré-
sente étude la densité parasitaire était aussi
associée a la thrombopénie, Une étude réali-
sée en Inde sur la densité parasitaire chez les
enfants thrombopéniques, avait rapporté une
différence statistiquement significative entre
la prévalence et la sévérité de la thrombope-
nie selon I'espéce plasmodiale (vivax ou falci-
parum) [17,18].

Par ailleurs le taux médian de plaquettes était
significativement plus bas dans les formes
graves de paludisme. Il a été rapporté dans
deux etudes une relation inverse entre les
niveaux de parasitémie élevé a P. falciparum
et la diminution du nombre de plaquettes [20,
20]. Il y avait une différence statistiquement
significative entre la thrombopénie et
I'évolution. Deux auteurs avaient déja fait le
lien entre I'évolution et la thrombopénie. Ils
avaient identifié la thrombopénie comme un
facteur prédictif du déces et ont observé une
amélioration de la conscience avec la dispari-
tion de la thrombopénie [5, 21]. Il y avait éga-
lement une différence statistiquement signifi-
cative entre la thrombopénie sévére et la den-
sité parasitaire (p = 0,03) et I’hypoglycémie (p
= 0,03). A ceci s’ajoute le saignement anormal
(p = 0,02). Trois enfants parmi les 94 qui
avaient une thrombopénie sévere ont présen-
té un saignement anormal. Ceci suggéere qu’au
cours du paludisme la décision de transfusion
de plaquette doit prendre en compte non
seulement le taux de plaquettes mais aussi la
clinique avec [Iexistence de saignements
anormaux. Dans cette étude, aucun détermi-
nant n’a été identifié dans la survenue de la
thrombopénie légére, modérée ou sévére au
cours du paludisme grave.
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CONCLUSION

La thrombopénie était fréquente au cours du
paludisme grave mais les signes hémorra-
giques étaient rares. Les facteurs associés a la
thrombopénie étaient la densité parasitaire,
I'hypoglycémie, le déces et le saignement
anormal, Aucun de ces facteurs n’était lié a la
survenue de la thrombopénie. La transfusion
des plaquettes peut étre réservée aux patients
présentant des signes hémorragiques.
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