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RESUME

La Protéine C Réactive (CRP), marqueur de l'inflammation le plus utilisée en pédiatrie s’éléve au
cours du paludisme. Elle a déja été utilisée comme marqueur de paludisme dans des enquétes épi-
démiologiques avec une bonne valeur prédictive positive pour le diagnostic du paludisme chez des
sujets fébriles revenant d'une zone tropicale. Objectif: rechercher une corrélation entre la CRP et les
criteres de gravité du paludisme. Matériels et méthodes: Etude prospective, réalisée pendant 12
mois incluant tous les enfants et agés de 0 a 16 ans, hospitalisés pour paludisme isolé et documenté
Résultats: Au total 430 enfants étaient inclus. La moyenne d’age était de 35,5+2 mois. Tous présen-
taient de la fievre avec une moyenne de 39,12+0,8°C et isolée dans 27,5% des cas. Le paludisme
grave était observé dans 45% des cas. La moyenne de la CRP des enfants présentant un paludisme
grave était significativement différente de ceux ayant un paludisme simple (p=0,002). Il y avait une
différence significative entre les moyennes de CRP des enfants ayant une thrombopénie et ceux
n’ayant pas (p=0,0001), ainsi que ceux ayant présenté des convulsions par rapport a ceux n’ayant pas
(p=0,02). Par contre il n’y avait pas de différence des moyennes de la CRP des patients qui avaient
des signes neurologiques globalement et ceux qui n’en avaient pas (p=0,20), ni entre ceux qui avaient
avait un taux d’Hb <5g/dl et >5g/dl (p=0,14). Conclusion: La CRP pourrait étre discriminant des diffé-
rentes formes cliniques du paludisme.

Mots clés: Enfant—-CRP—Paludisme—Libreville.

ABSTRACT

C Reactive Protein (CRP), the useful inflammation marker in paediatrics analysis, rise up in case of
malaria. It has been yet use is a malaria diagnosis in epidemiologic studies with a good predictive
value for people suffering fever, coming from endemic tropical areas. Objectives: Assess a correlation
between CRP variation and malaria severity.

Methodology: A prospective study where conducted, during 12 month. All children aged from 0 to 16
years old. Result: 430 children were involved; the mean of age was 35.5+2 month old. All of them
were feverish with a mean temperature of 39.9+0.8°C. The fever was the unique symptom in 27.5%
cases. Severe malaria was observed in 45% cases. CRP mean value was significantly different be-
tween children with severe malaria vs children with mild malaria (p=0.002). Mean of CRP value was
significantly different between children with thrombopenia (low platelets) vs children without thrombo-
penia (p=0.0001). On the other side, the mean of CRP was significantly different between children with
seizure vs children without seizure (p=0.02). There was not difference between, children with neuro-
logic symptoms out of seizure vs patient without neurologic symptoms, out of seizure (p=0.20), and
children with severe anaemia (Hb<5g/dl) vs children with Hb>5g/dl (p=0.2). Conclusion: CRP analy-
sis, could be a tool for discriminate malaria clinic forms
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INTRODUCTION

Le paludisme reste actuellement la plus
grande endémie parasitaire tueuse dans le
monde avec 198 millions de cas de paludisme
et 584 000 décés associés. La plupart des
décés surviennent chez des enfants vivant en
Afrigue ou chaque minute un enfant meurt du
paludisme malgré la diminution de la mortalité
liée au paludisme observée en 2013 sur le
continent. [1]. Le rdle de la réaction inflamma-
toire dans la physiopathologie du paludisme
grave est bien connu, notamment dans la

forme neurologique. L’on sait maintenant qu’au
cours du neuro paludisme, des cytokines pro-
inflammatoires telles que la TNF, la lympho-
toxine et différents produits métaboliques sont
produits en cascade par les cellules mononu-
clées, stimulés par la libération des "endo-
toxines" plasmodiales lors de la lyse des cel-
lules hépatiques. [2, 3, 4]. Ces cytokines pro-
inflammatoires  sont responsables de
I'élévation du taux de la Protéine C Réactive
(CRP), marqueur de choix de la réponse in-
flammatoire a cause de la précocité de son
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augmentation et de sa cinétique rapide [5].
Découverte en 1941, la CRP est depuis 1957,
utiisée comme moyen de mesure de la phase
aigué de la réaction inflammatoire [6, 7]. C’est
la plus utilisée en pédiatrie [8] notamment dans
le diagnostic différentiel des affections fébriles
[9, 10].

La CRP constitue un indicateur important dans
la surveillance de I'évolution de la maladie et
de l'efficacité thérapeutique de par sa cinétique
[11, 7]. Son seuil de détection est passé de 10
mg/l & des valeurs inférieures a 0,01 mgl/l
grace a de nouvelles méthodes de détermina-
tion avec un taux basal de CRP plasmatique
de 1 mg/l. [8,12]. Il est bien établi qu’au cours
du paludisme, on observe une élévation du
taux de la CRP. Elle a été utilisée comme
marqueur de paludisme dans des enquétes
épidémiologiques avec une bonne valeur pré-
dictive positive pour le diagnostic du paludisme
chez des sujets fébriles revenant d'une zone
tropicale [13, 14, 15].

Le but de ce travail était de rechercher une
corrélation la CRP et les criteres de gravité du
paludisme, puis secondairement de savoir si
un taux seuil de CRP pouvait constituer un
facteur de gravité du paludisme.

L’objectif principal de notre étude est de re-
chercher une relation entre le taux de la CRP
et les critéres de gravité du paludisme. Secon-
dairement de savoir si un taux seuil de la CRP
pouvait constituer un critére prédictif de palu-
disme grave chez I'enfant.

MATERIELS ET METHODES

Il s’agit d’'une étude prospective, réalisée sur
une période de trois ans allant de janvier 2013
a décembre 2014 dans 3 structures de Libre-
ville (CHU d’angondjé, polyclinique ElI Rapha
et Hopital d’instruction des armée Omar Bongo
Ondimba).

Critéres d’inclusion

Etaient inclus dans I'étude tous les enfants et
adolescents agés de 0 a 16 ans, hospitalisés
pour paludisme isolé documenté, avec une
goutte épaisse et frottis sanguin positive et un
bilan infectieux négatif (taux de leucocyte,
ECBU, hémoculture, ponction lombaire) ainsi
qu’une radiographie pulmonaire normale.

Critéeres de non inclusion
Les enfants présentant un paludisme associé a
un syndrome infectieux bactérienne ou virale
clinique et /ou biologique. Ainsi que les enfants
homozygotes pour la drépanocytose.

Déroulement de I’étude

De maniére systématique, nous réalisons chez
tous les enfants admis en hospitalisation pour
hyperthermie une Numération Formule San-
guine (NFS), une Goutte Epaisse associée a
un frottis sanguin, une C Réactive Protéine
(CRP), un Examen Cytobactériologique des
Urines (ECBU), une hémoculture, une ponc-
tion lombaire (en cas de convulsion ou trouble
de la conscience) et une radiographie pulmo-
naire. En fonction des criteres de gravité palu-
disme définis par I'Organisation Mondiale de la
Santé (OMS) [16], nous avons séparé les en-
fants en deux groupes dont le premier était
constitué d’enfants présentant un paludisme
grave et le second par ceux présentant un
paludisme simple.

Technique d’analyse :

Le sang était recueilli par ponction veineuse

dans deux tubes; EDTA pour la goutte

épaisse, le frottis sanguin et la NFS et dans un
tube sec pour la réalisation de la CRP.

o Le frottis, permet de mettre en évidence les
hématozoaires intra érythrocytaires. Le dia-
gnostic d'espéce et la quantification de la
parasitémie se faisait par un étalement
mince d'une goutte de sang sur une lame,
coloré au May-Grunwald-Giemsa (M.G.G.),
puis la lecture se faisait grace a un micros-
cope

o La goutte épaisse, se faisait par le dépot
d'une goutte de sang une lame qu'on
tourne (défibrination) jusqu'a ce qu'elle soit
épaisse (séche) et on la colore au M.G.G.
la lecture se faisait grace a un microscope

o La CRP était réalisée par le Cobas C311
avec comme seuil de positivité un résultat
supérieur a 6 mg/l. En tenant compte de la
variabilité intra-individuelle de la CRP avec
des taux allant de 1 a 14 mg/l chez le vo-
lontaire sain [8], nous avons considéré
comme positive un taux de CRP supérieur
a 15 mgl/l.

o La NFS était réalisée par l'automate
FYSMEX XS1000i.

Analyses statistiques

Les renseignements ont été recueillis a base
d’'un questionnaire, implémentés dans une
base de données et analysées avec le logiciel
Stat View version 5.0. Les variables qualita-
tives ont été analysées avec le test de khi-2,
les variables quantitatives avec le test de Stu-
dent. Le taux de significativité admis pour
p >0,05.

RESULTATS
Durant la période de I'étude, 687 enfants ont
été hospitalisés pour paludisme. Parmi ces

Journal de la Société de Biologie Clinique du Bénin, 2015 ; N° 023 ; 29-34



Journal de la Société de Biologie Clinique du Benin
page 31

enfants, 257 n’ont pas été retenus pour 'étude
car 204 présentaient un paludisme associé a
une autre pathologie inflammatoire et 53 un
bilan biologique incomplet. Seulement 430
enfants soit 62,6 % ont été retenus pour
l'analyse.

La répartition des enfants selon la provenance
était la suivante : 112 enfants soit 26% prove-
naient de 'HIAOBO, 116 soit 27 % du CHUA

L’age moyen était de 35,5 mois +/- 2,03 mois.
Le sex-ratio était de 1,10.

Motif de consultation
Les symptbmes a l'arrivée étaient essentielle-
ment la fievre avec une température moyenne
de 39,12 +/- 0,8°C, elle était isolée dans 94
cas (27,5%) et était associée a une altération
de létat général, des poly arthralgies, des
signes pulmonaires, neurologiques, et diges-
tifs. L’ensemble des symptdmes sont repré-

et 202 soit 47 % de la Clinique El Rapha. senté par la figure 1.

fievre 100%

vomissement 51,50%
cephalees

AEG

28,20%
23,30%

polyart 20,80%
convulsions 9,40%
2,90%

6,90%

douleurs abdominales
paleur

diarrhée 2,50%

frissons 2,50%
Toux 2%
deshydratation 1%%6
hématurie 0,50%
0,00% 20,0026 40,00% 60,00%% 80,00% 100,00%%

Figure 1 : Répartition des symptdmes a 'admission

Diagnostic
Tous les patients présentaient un paludisme a Plasmodium Falciparum. Le paludisme simple était
présent chez 236 enfants soit 54,89 % contre 194 soit 45,11% d’enfants présentant un paludisme
grave, avec un ou plusieurs critéres associés. Les critéres de gravité retrouvés sont présentés dans le
tableau I.

Tableau | : Critéres de sévérité dans le groupe paludisme grave

CRITERES DE GRAVITE N (%)
Prostration 119 (61,19 %)
Convulsions > 1 épisode 76 (39,46 %)
Parasitémie > 10 % 60 (31,28 %)
Anémie : Hb < 5g/dI 55 (28,35 %)
Ictére 2 (1 %)
Détresse respiratoire 1 (0,5 %)
Hémoglobinurie macroscopique 1 (0,5 %)

Evolution de la CRP dans la population d’étude :
La moyenne de la CRP des enfants présentant un paludisme grave et celle des enfants présentant un
paludisme simple sont représentés dans le tableau Il. Parmi les 430 enfants inclus, 58 soit 13,5 %
avaient un taux de CRP inférieur a 15 mg/l, 3 de ces enfants provenaient du groupe paludisme grave.
L’anémie constituait le critére de gravité chez ces 3 enfants.

Tableau Il : moyennes CRP selon la gravité du paludisme

CRP (mg/l) N (%) Moyenne p
CRP palu grave 194 (45,1) 90,9

236 (54,9) 59,16 0,002

CRP palu simple
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CRP et NFS

Les taux d’hémoglobine et de plaquette retrouvés a la numération formule sanguine sont représentés
dans le tableau lll. Tous les enfants ayant un taux de plaquette inférieure a 50 000 / mm? étaient dans
le groupe paludisme grave, et plus de la moitié (51 enfants) avaient présentés des convulsions.

Tableau Il : taux d’hémoglobine et de plaquette

N %
Taux d’hémoglobine < 11g/d| ‘328 76,28
Taux de plaquette < 150 000/mm® ‘ 331 77
Taux de plaquette < 50 000/mm?®

‘ 86 25,98

Dans le groupe d’enfants présentant un paludisme grave, la moyenne de la CRP des enfants ayant
une thrombopénie était significativement plus élevée que celle des enfants n’ayant pas (p=0,0001).

CRP et criteres de gravités de paludisme

La comparaison des moyennes de CRP dans le groupe d’enfants présentant des signes neurolo-
giques est représentée dans le tableau IV. Nous n’avons pas constaté de corrélation significative
entre taux de parasitémie et CRP (r = - 0,021), ni entre CRP et taux d’hémoglobine (r=- 0,001).

Tableau IV : CRP et sighes neurologiques

Moyenne de CRP des enfants ayant des signes neurologiques p

Convulsions > pas de convulsions
Convulsions > céphalées

Prostration > céphalées

Signes neurologiques > hyper parasitémie

DISCUSSION

Le paludisme grave se définit par la présence
de formes asexuées de Plasmodium Falcipa-
rum dans le sang associé a de la fievre et a
l'un des dix criteres de gravité codifiés par
'OMS [16]. Depuis les années 90, on a pu
établir que la TNF était 'un des facteurs res-
ponsables de l'apparition des symptdomes de
l'acces palustre notamment fiévre, céphalées,
vomissements, lassitude, nausées, diarrhées.
Ses taux sont plus élevés dans les formes
graves de paludisme que dans les formes
simples, et encore plus élevés dans les formes
mortelles de neuropaludisme [17, 18, 19]. Or le
taux circulant de cytokines est le principal dé-
terminant du taux plasmatique de la CRP via le
nombre d’hépatocytes recrutés [8]. Cela ex-
pligue probablement le faite que dans notre
étude, la moyenne de la CRP des enfants
présentant un paludisme grave soit statisti-
guement plus élevée que celle des enfants
ayant un paludisme simple.

Nous n’avons pas observé de corrélation entre
'anémie et le taux de CRP, malgré le fait que
'anémie au cours du paludisme soit due en
partie au taux circulant du TNF par son action
inhibitrice de I'érythropoiese et stimulateur de
I'érythrophagocytose [20]. H. Ahiboh observe

p =0,02
p =0,003
p <0,001
p =0,03

le méme résultat en coéte d’ivoire [21]. Le ca-
ractére multifactoriel de 'anémie chez I'enfant
en Afrique justifie probablement cela. La
thrombopénie était présente dans 77 % de cas
(331 enfants) de maniére générale dans notre
étude, un peu au-dessus des estimations habi-
tuelle. [22]. Le taux élevé de la CRP au cours
du paludisme est en partie responsable de
'abaissement du taux des plaquettes par son
réle dans l'activation de I'agrégation plaquet-
taire [3, 23] et peut justifier le fait que tous les
enfants présentant une thrombopénie profonde
appartiennent au groupe de paludisme grave
dont la moyenne de CRP est significativement
plus élevée. On peut ainsi également justifier
le fait que dans ce groupe de paludisme grave,
la moyenne de CRP des enfants ayant une
thrombopénie soit plus élevée que celle de
ceux n‘ayant pas de thrombopénie.

Malgré le fait que le principal déterminant du
taux plasmatique de CRP dépende du nombre
d’hépatocytes recrutés, comme P. Bourée [2],
nous n’‘avons pas trouvé de relation entre la
CRP et le taux de la parasitémie contrairement
a H. Ahiboh en céte d’ivoire [21]. Une sécrétion
extra hépatique non négligeable de la CRP,
notamment dans les neurones [8] et le fait que
la CRP empécherait la pénétration du sporo-
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zoite dans I'hépatocyte [2] peut étre une expli-
cation a cette absence de relation.

Dans le groupe des enfants présentant un
paludisme grave, la forme neurologique était
prédominante. La défaillance multi viscérale
parfois observée au cours du paludisme grave
est due a un blocage circulatoire par séques-
tration des hématies parasitées au niveau des
vaisseaux de plusieurs organes vitaux comme
le cerveau, les reins, les poumons, ou le pla-
centa. Ce phénoméne est stimulé par la pro-
duction massive des cytokines pro inflamma-
toire [24, 25] et en conséquence une sécrétion
importante de la CRP. C’est ce qui pourrait
justifier le fait que nous ayons observé une
moyenne de CRP chez les enfants présentant
des convulsions ou la prostration significative-
ment plus élevée que celle des enfants nayant
pas présentés de convulsions ou présentant
uniguement des céphalées.

La moyenne de la CRP des enfants présentant
un paludisme grave était de 90 mg/l, de ma-
niére prudente, nous pouvons dire que ce seuil
de la CRP peut constituer un facteur prédictif
de paludisme grave dans sa forme neurolo-
gique. Son dosage est facile, simple et rapide,
méme pour les pays dont les moyens matériels
sont limités. Surtout que son taux ne varie ni
avec sexe, ni avec l'age.

CONCLUSION

Le paludisme sévi de maniére endémique
dans notre pays, et maintient un taux de mor-
talité élevé malgré les efforts faits ces der-
niéres années. La recherche perpétuelle des
facteurs pouvant aider a améliorer sa prise en
charge s’impose. La CRP pourrait étre discri-
minant des différentes formes cliniques du
paludisme. Mais des études plus approfondies
sont a envisager.
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