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RESUME

Introduction. Le but de cette étude était d’étudier I’intérét de la procalcitonine (PCT) et
de la protéine C réactive (CRP) associé a la goutte épaisse pour discriminer les étiologies
des fiévres non palustres dans une population d’enfants hospitalisés pour suspicion de
paludisme grave dans un service de Pédiatrie a Libreville. Méthodologie. Nous avons
mené une étude pilote, transversale, observationnelle au service de pédiatrie de de
I’Hopital Régional Estuaire Melen (HREM) durant la période allant de septembre a
novembre 2020. Tous les enfants 4gés de 6 mois a 10 ans présentant une fiévre aigue
suspecte de paludisme grave étaient inclus. Les résultats du dosage des biomarqueurs, de
la numération leucocytaire et du diagnostic microscopique du paludisme ont été analysés.
Résultat. Au total, parmi les 185 enfants hospitalisés, 51 (27,6%) ont pu bénéficier des
quatre examens biologiques. Leur 4ge médian était de 38 [16-58] mois. Parmi ces enfants
fébriles, 13 avaient une infection plasmodiale, 9 avaient une suspicion de co-infection et
29 avaient une infection non-palustre. Le taux médian de PCT était plus élevé en cas de
paludisme isolé et plus faible dans le groupe de patient ayant une fiévre non palustre
(p<0,01). La proportion d’enfants ayant une CRP élevée était comparable et supérieur a
50% dans les trois groupes. Seule la PCT était significativement corrélée a la densité
parasitaire (Rho=0,22 ; p=0,02). Conclusion. Le dosage de la PCT et la numération
leucocytaire devraient étre associés a la goutte épaisse ou aux TDR paludisme pour
discriminer les fiévres non palustres chez les patients ayant une GE négative.

ABSTRACT

Obijective: The aim of this pilot study was to investigate the value of measuring
procalcitonin (PCT) and C-reactive protein (CRP) in addition to malaria test to
discriminate non-malaria febrile illness (NMFI) in a population of febrile children
hospitalized for a suspicion of complicated malaria in the Pediatric Department in
Libreville. Methodology. We conducted a pilot, observational and cross-sectional study
in the pediatrics department of the HREM during the period from September to November
2020. All children aged 6 months to 10 years old presenting with acute fever suspected of
complicated malaria were included. Biological results of biomarker assays, leukocyte
counts and blood smears for malaria diagnosis were also analyzed. Results. Among the
185 febrile patients hospitalized, 51 (27,6%) had all the four biological test results. Their
median age was 38 [16-58] months. Among these febrile children, 13 had a plasmodial
infection, 9 had a co-infection and 29 had a non-malarial infection. The median PCT level
was higher in malaria and lower in the NMFI groups respectively (p<0,01). The
proportion of children with elevated CRP was comparable and above 50% in all three
groups. Conclusion. PCT and leukocyte count should be associated with malaria
diagnosis to discriminate NMFI among the febrile patients with a negative blood smear.
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POUR LES LECTEURS PRESSES
Ce qui est connu du sujet
La méconnaissance des étiologies non palustres de fievres
isolées entraine une inadéquation entre les traitements
infectieux et la pathologie en cause, elle est également
responsable d’une mortalité élevée. Certaines études
rapportent un apport significatif de la PCT pour identifier
une pneumonie bactérienne et sa sévérité.
La question abordée dans I’étude
Intérét de 1’association du dosage de la PCT et de la CRP
aux tests GE ou TDR pour discriminer les fievres non
palustres.
Ce que cette étude apporte de nouveau
1. Parmi les enfants fébriles, 25% avaient une infection
plasmodiale, 18% avaient une suspicion de co-
infection et 57% avaient une infection non-palustre.
2. La proportion d’enfants ayant une CRP élevée était
comparable et supérieure & 50% dans les trois groupes.
3. La PCT était significativement corrélée a la densité
parasitaire
Les implications pour la pratique, les politiques ou les
recherches futures.
Le diagnostic du paludisme doit systématiquement étre
associé au dosage des biomarqueurs, notamment de la PCT
pour le tri des patients fébriles.

INTRODUCTION

L’utilisation des combinaisons thérapeutiques a base de
dérivés d’artémisinine a entrainé une diminution de la
prévalence des fiévres dues au paludisme avec une
morbidité de 45% en 2000 & 24,1% en 2012 au Gabon [1-
3]. Toutefois, trés peu de patients ayant une goutte épaisse
(GE) ou un test de diagnostic rapide (TDR) du paludisme
négatif, bénéficient d’un diagnostic étiologique.—Le
traitement présomptif des fievres isolées ou avec signes
d’appel, a ’aide d’antibiotiques et parfois d’antiviraux,
est fréquent dans ce cas, notamment dans les zones
d’endémie palustre [4]. La méconnaissance des autres
étiologies de fiévres isolées entraine une inadéquation
entre les traitements infectieux et la pathologie en cause,
elle est également responsable d’une mortalité élevée [5].
Ces pratiques résultent souvent d’une insuffisance du
plateau technique en Afrique subsaharienne. En effet le
diagnostic de certitude des infections virales ou
bactériennes, qui passe par I’isolement et 1’identification
d’un agent pathogéne, nécessite un matériel spécialise,
avec un co(t élevé des équipements et des réactifs, mais
aussi de techniciens formés.

L’utilisation des biomarqueurs, dont le dosage ne
nécessite pas d’équipement onéreux et peut également se
faire a 1’aide de tests rapides, permet un tri rapide des
patients en situation d’urgence, et la mise en route d'un
traitement plus adapté, a ’aide des antimicrobiens. La
protéine C réactive (CRP) est un marqueur de
I’inflammation dont le taux augmente au cours de tout
processus inflammatoire. L’utilisation des seuils de ce
marqueur est préconisée pour discriminer les infections
bactériennes, des infections virales [6]. Cette situation met
en exergue la nécessité d’utiliser ou d’allier le dosage de
la CRP, celui d’un marqueur rapide, sensible, précoce et
ayant une valeur pronostique, permettant, non seulement
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de discriminer les infections bactériennes et virales, mais
aussi d’identifier les patients a haut risque de décées. La
procalcitonine (PCT), un peptide précurseur de I’hormone
calcitonine, est un marqueur prédictif des infections
bactériennes séveres. En effet, des taux sériques de PCT
élevés sont des marqueurs d’infections bactériennes
séveres et permettent également d’éliminer une infection
virale [7,8].

Les manifestations clinico-biologiques du paludisme
grave sont non spécifiques, rendant parfois difficile le
diagnostic  différentiel avec les autres causes de
syndromes fébriles séveres telles que les infections
respiratoires basses (IRA), notamment en cas de
syndrome de détresse respiratoire aigu (SDRA) qui est
une aussi forme de paludisme sévere. Certaines études
rapportent un apport significatif de la PCT pour
discriminer une pneumonie bactérienne et la sévérité. Par
conséquent l’introduction des biomarqueurs dans les
algorithmes de prise en charge des fiévres devrait étre
envisagee, si leur intérét est prouvé, en tenant compte des
contextes épidémiologiques réels, afin d’améliorer les
pratiques de prescription des anti-infectieux [7,9].

Le but de cette étude pilote était d’analyser 1’apport du
dosage de la CRP et de la PCT, en complément de la
goutte épaisse, pour discriminer les étiologies des fieévres
dans un groupe d’enfants hospitalisés pour suspicion de
paludisme grave dans le service de Pédiatrie de 'HREM
a Libreville.

PATIENTS ET METHODES

Conception de I’étude

Cette étude pilote transversale et observationnelle a été
réalisée a I’Hopital Régional Estuaire Melen (HREM) sur
une période de trois (3) mois allant de septembre a
novembre 2020. L’Unité de Recherche Clinique et
Opérationnelle (URCQ) du Département de Parasitologie-
Mycologie de I’Université des Sciences de la Santé qui
anime les activités du site sentinelle de surveillance du
paludisme de cet hopital a servi de cadre de I’étude. La
population d’étude était constituée d’enfants hospitalisés
pour suspicion de paludisme grave dans le service de
pédiatrie interne. Tout patient &gé de 6 a 120 mois,
présentant une fiévre avec les symptémes de paludisme
grave, avec une température rectale ou tympanique
supérieure a 38,5°C et dont le représentant légal avait
donné son consentement oral était inclus. Les données
socio-démographiques (age, sexe), les données de
I’examen physique étaient recueillies sur une fiche de
recueil de données.

Variables biologiques

Les examens biologiques étaient mis & disposition par
I’URCO, aux pédiatres. lIs étaient réalisés a leur demande,
sans intervention de 1’équipe de recherche.

Le diagnostic du paludisme était posé a I’aide de la goutte
épaisse (GE) selon la méthode de Lambaréné, la
parasitémie a été exprimée en Trophozoites (T) par pL
[10]. L’hyperleucocytose était définie en fonction du taux
de globules blancs (GB) et de I’4ge. Le dosage de la PCT
a été réalisé par la méthode immunoluminométrique. Le
kit de Biomérieux® et I’appareil Minividas ont été
utilisés. Le dosage de la CRP a été réalisé par
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immunofluorescence quantitative a I’aide d’un point-of-
care, I’analyseur rapide Getein 1100 et ses cassettes ont
été utilisés.

L’interprétation des résultats et la classification du risque
ont été réalisées comme ci-dessous :

Un taux de PCT inférieur a 0,5ng/ml était considéré
comme normal (PCT normale ou négative), lorsqu’il était
supérieur ou égal a 0,6ng/mL, la PCT était considérée
élevée [11]. Les taux de CRP étaient considérés comme
normaux ou négatifs en dessous du seuil de 6mg/L, la
CRP était positive ou élevée lorsque les taux étaient
supérieurs a 6mg/L.

Quelques définitions

Une infection était dite bactérienne “‘probable’” devant la
présence de fievre avec une hyperleucocytose a
polynucléaires neutrophiles et une GE négative. Quant a
I’infection probablement virale, elle était suspectée devant
une fievre, une GE négative et une absence de
neutrophilie. Une co-infection était définie par la présence
de Plasmodium sp associée a une autre infection
probablement virale ou bactérienne.

En cas de GE négative, lorsque le taux de PCT était
compris entre 0,6 et 5ng/ml, un faible risque de
bactériémie était considéré ; pour les taux supérieurs a
5ng/ml, la probabilité d’infection bactérienne grave était
élevée [11,12].

Considérations éthiques

Cette étude a été menée par I’équipe de 1’Unité de
Recherche Clinique et Opérationnelle sur le Paludisme,
site sentinelle de surveillance épidémiologique du
Paludisme de I’HREM. Cette Unité travaille en
collaboration avec le Ministere de la Santé et le
Programme National de Lutte contre le Paludisme. Des
autorisations du Ministéere de la Santé et du Directeur des
Affaires Médicales de ’HREM ont été obtenues. Un
consentement oral a été fourni par les tuteurs légaux des
enfants pour I’utilisation de leurs données.

Analyses statistiques

Les données ont été saisies sur un fichier Excel et
analysées avec les logiciels Statview et Epi info 6. Les
données qualitatives ont été comparées par le test de khi2,
Les données quantitatives par les tests de Mann Whitney
et Kruskall Wallis. Le test de Spearman a été utilisé pour
la recherche de corrélation. Le seuil de significativité était
de 5% (p<0,05).

RESULTATS

Awu total, sur les 186 enfants hospitalisés pour fiévre avec
suspicion de paludisme grave, 51 (27,4%) ont bénéficié

d’un hémogramme avec formule sanguine, de la GE, du
dosage de la PCT et la CRP (Figure 1).

‘ 337 enfants hospitalisés I

186 enfants avec suspicion
de paludisme grave

l

142 enfantsayant un
résultat de goutte épaisse

28 enfants avec
hémogramme sans formule
sanguine, ni PCT ni CRP

4 16 enfants sans CRP |

4—‘ 47 enfants sans PCT |

Populationd’étude: N=51 |

Figure 1 : Diagramme de 1’étude

L’age médian des enfants inclus était de 38 [16-58] mois,
les enfants de moins de 5 ans constituaient la majorité de
la population (72,5% ; n=37/51). Prées de la moitié (49,0%,
n=25/51) de la population était représentée par les filles.
Les symptdmes cliniques fréquents étaient une SDRA
(35,3%; n=18/51) et les signes neurologiques
convulsions et/ou prostration (33,3% ; n=17/51). La GE
était positive chez 22(43,1%) patients ayant bénéficié du
dosage des biomarqueurs. En fonction des résultats de ces
examens, 13 (25,6%) d’entre eux avaient un paludisme
isolé, 9 (17,6%) une co-infection associant le paludisme
et probablement une autre infection et 29 (56,7%) une
infection non palustre. Plasmodium (P.) falciparum était
la seule espece identifiée a la GE.

Le paludisme était fréeguemment diagnostiqué chez les
grands enfants alors que les plus jeunes présentaient, le
plus souvent, une fiévre non palustre (p<0,01) (Tableau
1). Une CRP élevée était retrouvée dans tous les groupes,
avec une légére prédominance chez les patients
impaludés. En ce qui concerne la PCT, tous les patients
qui avaient un paludisme isolé avaient une PCT élevée
avec un taux médian supérieur a 5ng/L, alors que ceux
ayant une GE négative avaient des taux plus faibles
(p<0.01). L’hyperleucocytose était plus fréquente en cas
de co-infection et d’infection non plasmodiale (p=0,04)
(Tableau I).

Tableau | : Paramétres biologiques en fonction du type d’infection

Paludisme (n=13) Co-infection (n=9) Autres (n=29) p
Age médian (mois) 54[35-90] 32[11-47] 25[15-42] <0.01
Hyperleucocytose (%) 5,7 38,0 37,3 0.04
Parasitémie médiane 42501[18500-54000] 11729[2256-27375] - <0.01
(Trophozoites/pL)
CRP élevée (%) 69,2 55,5 58,9 0,20
Taux médian de PCT 21,0[1,1-38,3] 10,9[1,3-27,0] 1,1[0,2-2,9] <0.01
(ng/mL)
Taux de PCT élevé (%) 100,0% 70,0% 65,5% 0.05
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Globalement, le taux médian de PCT était de 2,7 [0,3-
20,1] ng/mL. Parmi les 38 patients ayant une PCT élevée,
20 avaient une GE positive, plus de deux tiers d’entre eux
avaient moins de 5 ans (Tableau Il). Une corrélation
positive a été retrouvée entre la parasitémie et la PCT
(Rho=0,27) (p=0,04). Aucune corrélation n’a été
retrouvée entre le taux de CRP et la parasitémie
(Rho=0,02). La densité parasitaire médiane et les taux
médians de PCT étaient les plus élevés en cas de
paludisme isolé. (Tableaux | et Il). Chez les deux enfants
ayant une GE positive et un taux de PCT normal, la
densité parasitaire était inférieure & 1500 trophozoites/pL.

Tableau Il : Répartition des variables étudiées en
fonction du taux de la PCT

Variables Taux de PCT Taux de PCT p
élevé (n=38) normal (n=13)

0-5ans (%) 68,4 84,6 0,26

GE + (%) 52,6 154 0,04

Parasitémie 43280 [3300- -

(T/uL) 50420]

Au total, 13 (25,5%) des participants avaient un taux de
PCT compris entre 0,6 et 5ng/ml, parmi lesquels 6 étaient
infectés par le P. falciparum. Par ailleurs, 25 (49,0%)
enfants avaient un taux de PCT > Sng/ml, 16 d’entre eux
(64,0%) avaient une GE positive. Parmi les 29 patients
ayant une GE négative, 9 (31,0%) avaient un taux de PCT
compris entre 0,6 et 5ng/ml, et 9 (31,0%) avaient un taux
plus élevé.

DISCUSSION

Cette ¢étude pilote s’inscrit dans le processus
d’actualisation des algorithmes de prise en charge des
patients fébriles, dans les services de pédiatries situés prés
des sites sentinelles de surveillance du paludisme, au sein
desquels la majorité des enfants vus en pédiatrie
bénéficient gratuitement d’un diagnostic biologique du
paludisme. Elle a permis d’examiner I’utilité du dosage de
la CRP et la PCT associés a la GE pour discriminer les
fievres non palustres entre elles et les co-infections
associant le paludisme dans une population d’enfants
hospitalisés pour acces fébrile aigu. Ces deux
biomarqueurs permettent de discriminer les infections
bactériennes des infections virales [6-9].

Bien que plus de la moitié des patients hospitalisés sur la
base de I’examen clinique 1’étaient pour suspicion de
paludisme grave, la goutte épaisse n’a pas été réalisée
chez un tiers d’entre eux. Par ailleurs, peu de ces enfants
fébriles ont bénéficié d’une demande de dosage des
biomarqueurs CRP et PCT. Ces examens ne sont pas
intégrés dans la PCIME et ne sont pas systématiquement
demandés par les pédiatres de 'HREM. En effet, au
moment de 1’étude, seul le dosage de la CRP était
partiellement pris en charge par I’assurance maladie
universelle, les populations qui consultent a ’THREM
proviennent des quartiers sous intégrés et des villages
avoisinants 1’hépital, ils ont, pour la plupart, des revenus
mensuels faibles.

Le paludisme grave représentait moins de 50% des causes
de fiévre aigue chez les enfants inclus. Les coinfections
associant le paludisme et les fievres d’origine virale ou
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bactérienne n’étaient pas rares (17,2%). Le méme profil
étiologique a été observé chez les enfants et adultes du
Cameroun, de la Cote d’Ivoire et du Gabon en 2012
[3 ;13 ;14]. Sur la base des critéres cliniques, des résultats
de la GE et du dosage des biomarqueurs, il ressort que
dans environ 70% des cas, d’autres étiologies non
palustres doivent étre recherchées en cas de fievre, méme
dans un contexte d’hyper endémicité du paludisme tel
qu’au Gabon. Par ailleurs, les résultats obtenus permettent
d’affirmer que ’hyperleucocytose a PNN reste un bon
marqueur d’infection non plasmodiale, trés probablement
bactérienne, qu’elle soit associée ou non au paludisme.
Une enquéte similaire, menée en 2017 aux urgences du
Centre Hospitalier Universitaire de Libreville chez des
patients tout venants, a permis d’observer la méme
tendance (Données non publiées du DPM-USS).

La CRP ne semble pas étre contributive pour distinguer
les différents types d’infections. En effet, la proportion
d’enfants avec un taux élevé était comparable entre ceux
ayant un paludisme et ceux suspects d’infection
bactérienne ou virale.

Les résultats de la PCT confirment I’obligation de réaliser
un examen biologique spécifique, GE ou test de
diagnostic rapide (TDR), du paludisme pour le diagnostic
de certitude de cette parasitose. L’inflammation causée
par cette infection rend compte de la fréquence des taux
de CRP et PCT élevés chez les enfants impaludés. La
corrélation positive entre les taux de PCT et la parasitémie
en sont un corollaire tel que rapporté par d’autres auteurs
[15-18]. La parasitémie médiane était significativement
plus élevée chez les patients impaludés avec les taux de
PCT les plus élevés. Lorsqu’en présence de plasmodies,
la PCT était normale, la densité parasitaire était faible
(<1500 Trophozoites/uL).

La majorité des patients ayant une co-infection associant
le paludisme avait des taux élevés de PCT, probablement
du fait de la présence des plasmodies, mais aussi d’une
infection bactérienne associée. A  défaut d’une
hémoculture, qui permettrait d’identifier la bactérie en
cause, ’hyperleucocytose a prédominance neutrophiles,
qui a été fréeguemment mise en évidence en cas de co-
infection, permettrait de suggérer une co-infection
plasmodiale et bactérienne et justifierait I’initiation d’un
traitement antipaludique associé a une antibiothérapie
empirique.

En cas GE négative, les taux de PCT étaient plus faibles,
avec une médiane inférieure a 2ng/ml, valeur seuil qui
peut étre considérée pour conclure a une bactériémie, et
pour initier une antibiothérapie probabiliste [19]. L’une
des hypothéses est que dans ce groupe, il s’agirait de
patients ayant des infections bactériennes localisées et/ou
des infections virales. En dehors des viroses respiratoires
qui sont fréquentes & Libreville, la circulation des
arbovirus (Dengue et Chikungunya) a été signalée depuis
2007 au Gabon [21]. Ces agents pathogénes sont
responsables de fiévre isolée et de symptomes similaires
au Paludisme [22]. Ces arboviroses ont une prévalence
significative en Afrique subsaharienne au cours des états
fébriles, mais ne sont pas souvent évoqués par les
cliniciens et sont sous diagnostiqués du fait de 1’absence
de plateau technique [23]. Une étude menée en Amérique
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Latine par Moreira et coll en 2018 a mis en évidence la
fréquence élevée des arboviroses (Dengue, Chikungunya
et Zika) parmi les étiologies de fievres autres que le
paludisme, comparativement aux infections bactériennes
[24]. Elles devraient étre systématiquement recherchées
chez les patients, d’autant plus qu’aucun enfant inclus
n’avait une suspicion de sepsis.

Les principales limites de cette étude pilote sont la faible
taille de I’échantillon et I’absence d’analyse de la
cinétique de la PCT. Cependant, cette étude
observationnelle, a été réalisé dans le but de recueillir des
données préliminaires. Ces derniéres permettraient la
mise en place d’une étude similaire plus exhaustive dans
les différents services de pédiatries des centres
hospitaliers, aux fins d’une actualisation des algorithmes
de prise en charge des fiévres de I’enfant.

CONCLUSION

Les résultats préliminaires obtenus révelent que le
diagnostic biologique spécifique du paludisme reste un
examen clé du tri des patients fébriles. Ce diagnostic
devrait étre complété par une numération leucocytaire et
un dosage de la PCT afin de discriminer les infections
bactériennes des infections virales et d’indiquer la mise en
route d’un traitement probabiliste adapté, permettant de
rationaliser ’utilisation des antimicrobiens. Toutefois,
d’autres moyens diagnostiques fiables et simples tels que
les TDR specifiques des viroses endémiques et ceux
détectant les pneumocoques, par exemple, devraient étre
également introduits dans les algorithmes décisionnels de
prise en charge des acces fébriles graves en zone
d’endémie.
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