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RESUME

Le paludisme et la fievre typhoide sont classés parmi les principales causes de mortalité et
morbidité dans les pays tropicaux et subtropicaux a I’instar du Cameroun. 11 est trés courant de
voir des patients infectés ou étre traités simultanément pour ces deux maladies. En raison du
stade hépatique de leurs agents pathogenes, le paludisme et la fievre typhoide peuvent entrainer
des lésions hépatiques s’ils ne sont pas correctement pris en charge. De ce fait, une étude
transversale a ét¢ menée aupres de 350 patients fébriles venus en consultation dans nos centres
de collecte. L’attitude des patients par rapport a la pratique des mesures préventives et de prise
en charge du paludisme et de la fievre typhoide a été recueillie a I’aide d’un questionnaire
structuré. Par la suite, des échantillons de sang ont été collectés et soumis a des tests de goutte
épaisse et de Widal pour le diagnostic respectif du paludisme et de la fievre typhoide ainsi que
pour le dosage sérique des enzymes hépatiques : Alanine aminotransferase (ALAT), Aspartate
aminotransferase (ASAT) et la phosphatase alcaline (PAL). Les données ont été analysées a
I’aide des outils statistiques SPSS 25.0 et Graphpad. Ainsi, sur les 350 patients testés, 129
(36,86%) étaient positifs au paludisme, 106 (30,29%) étaient positifs a la fievre typhoide et 56
(16,00%) étaient atteint de co-infection paludisme-fievre typhoide. Les femmes étaient les plus
représentées (66,3%). L'utilisation irréguliere ou la non utilisation des moustiquaires et des
insecticides, la présence des marres d’eau stagnante, des buissons étaient significativement
associés au paludisme. De méme la présence des dépots d’ordure était significativement
associée a la fievre typhoide. Le taux sérique des enzymes hépatiques €tait anormalement plus
¢levé chez les patients co-infectés par rapport aux malades mono-infectés paludisme et mono-
infectés fievre typhoide. De plus, une parasitémie supérieure a 2500 parasites/uL de sang et un
temps avant consultation supérieur a 7 jours étaient significativement (p<0,05) associés a une
¢lévation des marqueurs hépatiques. Les patients co-infectés étaient plus a risques de
développer des dommages hépatiques (cholestase et cytolyse hépatique) soit 51,8%. En
conclusion la survenue des dommages hépatiques chez les patients atteint de paludisme et de
fievre typhoide est liée au statut de 1’infection, a la parasitémie et au temps mis avant la

consultation

Mots clés : paludisme, fiévre typhoide, co-infection, foie, dommages
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ABSTRACT

Malaria and typhoid fever are among the main causes of mortality and morbidity in tropical
and subtropical countries like Cameroon. It is very common to see patients being infected or
treated simultaneously for these two diseases. Due to the stadium liver diseases from their
pathogens, malaria and fever typhoid can cause liver damage if not properly managed. Thus, a
cross-sectional study was carried out on 350 febrile patients came for consultation in our
collection centers. The attitude of patients towards the practice of preventive measures and
management of malaria and typhoid fever were collected using a structured questionnaire.
Subsequently, blood samples were collected and subjected to blood tests thick drop and Widal
for the respective diagnosis of malaria and typhoid fever as well as for the serum dosage of
liver enzymes: Alanine aminotransferase (ALT) Aspartate aminotransferase (AST) and alkaline
phosphatase (ALP). The data were analyzed using appropriate statistical tools. On the 350
patients tested, 129 (36.86%) were positive for malaria, 106 (30.29%) were positive for typhoid
fever and 56 (16,00%) were co-infected. Women were the most represented (66.3%). Irregular
use or non-use of mosquito nets and insecticides, the presence of pools of stagnant water, bushes
were significantly associated with malaria. Likewise, the presence of garbage dumps was
significantly associated with typhoid fever. The serum level of liver enzymes was abnormally
higher in co-infected patients compared to mono-infected malaria and mono-infected typhoid
fever patients. In addition, a parasitemia greater than 2500 parasites/pL of blood and a time
before consultation greater than 7 days state significantly (p<<0.05) associated with an elevation
of hepatic markers. Patients co-infected were at greater risk of developing liver damage
(cholestasis and cytolysis hepatic) either 51,8%. Thus, the occurrence of liver damage in
patients with malaria and typhoid fever is linked to the status of the parasitémia infection and

the time taken before the consultation.

Key Word: Malaria, typhoid fever, co-infection, liver, damage.
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Introduction

Le paludisme et la fievre typhoide sont deux maladies dont souffrent les populations les
pays des régions tropicales et subtropicales. Ces deux maladies peuvent coexistent chez un
méme individu. En effet, plusieurs études menées en Afrique ont rapporté¢ des incidences
¢levées de cas de fievre typhoide chez les patients fébriles atteints de paludisme (Nakisuyi et
al., 2023; Sangare et al., 2019; Sohanang Nodem et al., 2023).

D’une part, le paludisme, transmis par la piqire du moustique anophele femelle
infectée, est une maladie fébrile aigué causée par un protozoaire du genre Plasmodium
(Sutherland, 2016). Il en existe 5 especes capable d’infecter ’'Homme : P. malariae, P. vivax,
P ovale, P. knowlesi, et P. falciparum, ce dernier étant le plus virulent (Sato, 2021). Selon les
estimations globales de ’OMS, 249 millions de cas de paludisme ayant conduit a plus de 600
milles déces ont été recensées en 2022 (OMS, 2023b). L’Afrique sub-saharienne, quant a elle,
a contribué pour environ 93,6% (233 millions) des cas d’infections et 95,4% (580 milles) des
cas de déces dans le monde. Prés de 80% de tous les déces dans cette région ont été enregistrés
parmi les enfants agés de moins de 5 ans et les femmes enceintes, faisant d’eux la catégorie de
population la plus vulnérable (OMS, 2023b; Venkatesan, 2024). Le Cameroun n’est pas en
reste, car au cours de cette méme période, il a enregistré pres de 6,3 millions de cas avec environ
4 000 déces, faisant du paludisme I’une des principales causes de consultation dans ses hopitaux
(Kouam et al., 2023).

D’autre part, la fievre typhoide est une infection systémique aigué causée par une
entérobactérie extrémement virulente et invasive, connue sous le nom de Salmonella Enterica
Sérotype typhi. Plusieurs sous-types peuvent également étre responsable de la fievre typhoide,
asavoir : S. para-typhi A, S. para-typhi B, et S. para-typhi C (Parry et al., 2002). Cette infection
est généralement associée a des conditions socio-¢conomiques déplorables et au non-respect
des régles d’hygi¢ne de base. Sa transmission s’effectue principalement par voie féco-orale et
aussi par la consommation d’eau et d’aliments contaminés (Faruku et al.,, 2024).
L'amélioration des conditions de vie et l'introduction des antibiotiques ont entrainé une
réduction drastique de la morbidité et de la mortalité liées a la fievre typhoide dans les pays
industrialisés. Cependant, elle ne cesse d’étre un probléme majeur de santé publique dans de

nombreuses régions en développement, notamment I’ Afrique sub-saharienne ou elle est
responsable d’environ 110 milles déces par an (OMS, 2023a). Au Cameroun, de nombreuse
¢tudes font état d'un diagnostic fréquent de la fievre typhoide dans les établissements de santé,

avec une prévalence d’environ 50% aupres des patients fiévreux (Akwa et Simone, 2021;
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Njoya et al., 2021). Ainsi, malgré les efforts déployés par I’Organisation Mondiale de la Santé
(OMS) et les gouvernements des pays affectés, le paludisme et la fievre typhoide continuent de
sévir de manicre endémique et constituent un véritable probléme de santé public (OMS, 2023a;
Venkatesan, 2024).

Bien que ces deux infections soient transmises par des agents pathogénes distincts et a
travers différents mécanismes, elles partagent toutes les deux des symptomes similaires ainsi
qu’un stade hépatique obligatoire durant leur cycle infectieux chez ’homme ( Li et al., 2016 ;
Vaughan et Kappe, 2017 ; Chora et al., 2022 ; Yang et al., 2023) ; ce qui n’est pas sans
conséquences néfastes sur le foie, un organe important qui assure plusieurs fonctions vitales
dans I’organisme (Karoli et al., 2012; Ratnayake et al., 2011; Kouam et al., 2023).

En effet, les especes de Plasmodium, aux cotés de celles de Salmonella, sont capables
d’envahir les cellules hépatiques, provoquant une congestion de I’organe ainsi qu'une
inflammation suivie d’une nécrose cellulaire (Gonzalez-Quintela et al., 2004 ; Goswami et
al., 2022; Parry et al.,, 2002).Si un traitement n’est pas engagé tot, ou encore, est mal
administré, le paludisme et la fievre typhoide peuvent entrainer des 1ésions hépatiques séveres
(Karoli et al., 2012; Morgenstern et Hayes, 1991; Reuling et al., 2018).

Malheureusement, dans les régions ou le paludisme et la fiévre typhoide sont
endémiques, leurs effets négatifs sur le foie ne sont pas toujours pris en considération lors de la
prise en charge. De plus, la population ignore le fait qu'une mauvaise gestion du paludisme
et/ou de la fievre typhoide peut conduire a des dommages hépatiques grave avec le risque de
survenue d'une insuffisance hépatique, susceptible d’entrainer le décés du patient (Husain,
2011; Rupani et Amarapurkar, 2009; Viriyavejakul et al., 2014). Devant cette situation, I’on
peut se demander quels sont les types de dommages hépatiques provoqués par le paludisme et
la fievre typhoide ? Quels sont les comportements a risque des populations qui favorisent la
survenue des dommages hépatiques chez les patients atteints de paludisme et de fievre typhoide
? C’est pour répondre a cette question, que cette étude a ét¢é menée au Centre Médical
d’Arrondissement (CMA) d’Obili et au Centre Hospitalier Dominicain Saint Martin de Porres
(CHDSMP) de Mvog-Betsi a Yaound¢ au Cameroun impliquant des patients fébriles venus en

consultation.

Questions de recherche
Les questions suivantes ont permis d’élaborer cette étude :
1. Quels sont les types de dommages hépatiques provoqués par le paludisme et la fievre

typhoide ?
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2. Quels sont les comportements a risque des populations qui favorisent la survenue des

dommages hépatiques chez les patients atteints de paludisme et de fievre typhoide ?

Hypothése de recherche
La survenue des dommages hépatiques chez les patients fébriles atteint de paludisme et

de fievre typhoide est associée aux facteurs comportementaux des malades.

Objectifs
Objectif général

L'objectif général de ce travail était de déterminer les facteurs associés a la survenue des
dommages hépatiques chez les patients fébriles atteint de paludisme et/ou de fievre typhoide
recrutés au Centre Médical Arrondissement (CMA) d’Obili et au Centre Hospitalier Dominicain

Saint Martin de Porres (CHDSMP) a Yaoundé¢.

Objectifs spécifiques

Spécifiquement, ce travail a consisté a :

» Evaluer I’attitude des patients fébriles consultant au CMA et au CHDSMP vis-a-vis du
respect des mesures préventives et de la prise en charge adéquate du paludisme et de la

fievre typhoide.

» Déterminer I’incidence du paludisme, de la fiévre typhoide, et de leur co-infection ainsi

que les facteurs de risques qui y sont associés.

» Identifier les types de domages hépatiques chez les patients fébriles atteints de
paludisme, de fievre typhoide et de co-infection paludisme-fievre typhoide ainsi que les

facteurs de risques liés a la survenue de ces dommages.
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I.1 Le paludisme
I.1.1 Généralités sur le paludisme

Le paludisme est une maladie endémique aux régions tropicales et subtropicales du
monde, ou elle y constitue un probléeme majeur de santé public, parce que responsable de
centaine de milliers de déces chaque année (Alkassane, 2011). Le paludisme est transmis par
la piqire du moustique anophele femelle (Figure 1) tandis que 1’agent pathogéne est un

protozoaire du genre Plasmodium.

2 VN
. AN

Figure 1 : Anophele femelle infecté¢ (www.stockphoto.com)

On dénombre 5 espéces de Plasmodium capables d’affecter ’'Homme a savoir :
Plasmodium falciparum, Plasmodium malariae, Plasmodium vivax, Plasmodium ovale et
Plasmodium Knowlesi (Satos, 2021). Chacune d’clles se différencient par des critéres
biologiques et cliniques, par leur répartition géographique et leur capacité a développer des

résistances aux antipaludiques.

1.1.2 Distribution géographique et épidémiologie du paludisme

Depuis la découverte du Plasmodium par LAVERAN en 1880, le paludisme demeure
un fléau pour ’humanité malgré de nombreuses stratégies mises sur pied pour réduire sa
prévalence (Laveran, 1880). Comme illustré par la figure 2 ci-aprés, le paludisme est répandu
dans les régions tropicales du globe. Les régions les plus affectées étant 1’Afrique
subsaharienne, 1’Asie du Sud-Est, et I’Amérique Latine a I’exception du Chili. En 2022, on
estime a 249 millions le nombre de cas de paludisme et a 608000 le nombre de déces au niveau
mondial (OMS, 2023).
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B >1casdepaludisme indigéne W8 Paludisme officiellement éradiqué depuis 2000
Zéro cas en 2021-2022 Pas de paludisme
Zéro cas en 2022 Non applicable

BB Zéro cas (>3 ans) en 2022

Figure 2 : Distribution géographique du paludisme dans le monde (OMS, 2023)

L’Afrique Subsaharienne, la zone la plus endémique a enregistré pres de 93,6% (233
millions) des cas et 95,4% (580 milles) des déces dans le monde. La figure 3 présente les pays
africains les plus touchés par le paludisme en termes d’infection et de déces. Il s’agit du Nigéria
(26.8%), de la République Démocratique du Congo (12,3%), 1’Ouganda (5,1%), 1’Angola
(3,4%), du Burkina Faso (3,2%), Mali (3,2%) et de la Tanzanie (3,2%) (OMS, 2023). Le
Cameroun fait face lui aussi a la croissance des cas de paludisme malgré les mesures adoptées
par I’Etat pour son éradication allant de la prévention a la prise en charge. Le paludisme continu
d’endeuiller et d’appauvrir des familles (Nyam, 2020). En 2022, le nombre de cas s’¢levait a

6,3 millions avec environ 4 000 décés selon I’OMS cité par Kouam (Kouam et al., 2023).
1.1.3 Cycle de développement du Plasmodium

Le cycle de developpement du paludisme encore appelé cycle biologique nécessite deux
organismes hotes, a savoir le moustique anophéle femelle, qui sert également d’agent vecteur
de la maladie, et ’'Homme. Ce cycle se subdivise en deux étapes aussi bien chez 1’anophele
femelle que chez I’Homme. Les principales étapes de ce cycle de développement sont illustrées

par la figure 4 ci-apres.
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Figure 3 : Cycle biologique du plasmodium (www.msdmanuels.com , 2023)

1.1.3.1 Cycle de développement du plasmodium chez I’anophéle femelle

Chez I’anophéle femelle, on distingue deux grandes étapes qui sont la gamétogénése et
la sporogonie.

La gamétogenese : Lors d’un repas sanguin sur un homme infecté, I’anoph¢le ingére
des gamétocytes. Ceux-ci se transforment rapidement en gametes males et gametes femelles
dans I’estomac du moustique. Suite a la fécondation des gameétes males et femelles, le zygote
obtenu devient un ookinéte trés mobile. Il traverse activement la paroi de I’estomac de
I’anophele et se fixe a la face externe, formant 1’oocyste (Gomes et al., 2022).

La sporogonie : Elle consiste en la différenciation de I’oocyste aboutissant a la
formation des sporozoites. Par la suite, les sporozoites libérés par 1’éclatement de I’oocyste
gagnent les glandes salivaires de 1’anophele d’ou ils pourront étre transmis a un héte sain lors
d’un nouveau repas sanguin. Le cycle dure environ 10 & 40 jours suivant I’espéce en cause

(Gomes et al., 2022).
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1.1.3.2 Cycle de développement du plasmodium chez ’Homme

Il se déroule en deux phases, a savoir :

Une phase hépatique ou extra-érythrocytaire : I’Anophéle femelle injecte a ’Homme
le parasite sous forme de sporozoite. Celui-ci migre rapidement, via la circulation sanguine vers
le foie. Il pénétre dans la cellule hépatique ou il s’ensuit alors un processus de reproduction
asexuée par schizogonie. Le noyau du sporozoite subit de nombreuses divisions sans
augmentation de la taille de la cellule. La forme multinucléée qui en résulte subit une division
du cytoplasme. Cela aboutit a la formation des mérozoites a I’intérieur des hépatocytes. La
structure résultante est appelée schizonte. La rupture du schizonte hépatique libére les
mérozoites dans le sang qui vont infecter les globules rouges. Cette phase a une durée variable
selon I’espéce en cause. Elle est d’environ 6, 8, 9 et 12 jours respectivement pour P. falciparum,
P. vivax, P. ovale et P. malariae (Talawari et al., 2011).

Une phase érythrocytaire : Elle débute par I’infestation des globules rouges par les
mérozoites libérés lors de la rupture des hépatocytes. Une fois a I’intérieur des hématies, les
mérozoites évoluent en trophozoites qui vont d’une part arriver a maturité, lyser les globules
rouges et infecter des érythrocytes sains initiant ainsi de nouveaux cycles. D’autre part ils vont
se différencier en eéléments uninuclés a potentiel sexuel (gamétocytes) qui vont permettre la
poursuite du cycle chez le moustique. La durée de cette étape est caractéristique de chaque
espece : 36-48 heures pour P. falciparum, 27 heures pour P. malariae, 48 heures pour P. ovale
et P. vivax (Autino et al., 2012).

1.1.4 Manifestations cliniques et Diagnostic du paludisme
1.1.4.1 Manifestations cliniques du paludisme

Les manifestations cliniques du paludisme sont trés diverses. Le paludisme débute par
une fiévre allant du 8ieme au 30iéme jours accompagnee de maniere générale des symptomes
grippaux, de maux de tétes, de douleurs musculaires, d’une fatigue générale, de vomissement,
d’une diarrhée et d’une toux (OMS, 2003). Selon ses manifestations, on peut distinguer deux
principales formes de paludisme qui sont :

e L’acces palustre simple : qui se caractérise par des cycles répétés de 2 a 3 h alternants
frissons avec froid intense et grelotements ensuite un pic thermique de 40 a 41°C et enfin des
sueurs froides et une transpiration intense qui laissent le malade dans un état d’épuisement. La

périodicit¢ de ces cycles dépend de I’espeéce parasitaire en cause et coincide avec la
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multiplication des parasites et I’éclatement des globules rouges qui conduit a I’anémie. En
absence de traitement il peut évoluer vers une forme plus grave.

e L’accés pernicieux ou neuropaludisme : C’est la forme maligne du paludisme et
survient lorsque le traitement a été inadapté ou tardif. Il est dii a I’obstruction des vaisseaux
sanguins irriguant le cerveau par les globules rouges infectés qui est des lors privé d’oxygéne.
Il s’accompagne trés souvent des signes cliniques spécifiques comme un €tat comateux avec

forte fievre, des convulsions, une hépatomégalie, et un ictere (Nkpozi Mo, 2020).
1.1.4.2 Diagnostic du paludisme

Il s’effectue en deux etapes, a savoir le diagnostic clinique et le diagnostic biologique. Le
premier consiste en la reconnaissance des signes cliniques de la maladie tandis que I’approche
du diagnostic biologique consiste en la recherche microscopique du Plasmodium dans le sang
du malade. Il existe a nos jours plusieurs techniques utilisées pour le diagnostic biologique du

paludisme.
1.1.4.2.1. Détection microscopique

C’est le moyen de diagnostic le plus répandu et recommandé par I’OMS qui permet de voir
les différents stades d’évolution des parasites. On distingue 2 techniques (Sean et al., 2013) :

e Lagoutte épaisse (GE) : C’est un examen qui consiste a examiner quelques microlitres
de sang apres hémolyse des globules rouges et coloration selon la méthode de Giemsa. Elle ne
permet pas de diagnostiquer I’espece en cause mais permet de confirmer la présence du
plasmodium dans le sang du patient et d’en évaluer la densité parasitaire.

e Frottis mince (FM) : Durant cet examen, la lame est colorée selon la méthode de May-
Grunwald-Giemsa ou par Giemsa aprés fixation a 1’alcool. Les parasites, colorés en rouge
(noyau) et bleu (cytoplasme) sont retrouvés a I’intérieur des globules rouges (pas d’hémolyse
dans cette technique). En plus de mettre en évidence la présence du plasmodium, elle permet

de déterminer I’espece en cause.

1.1.4.2.2 Les tests de diagnostiques rapides (TDR)

Son principe est basé sur la détection des antigénes spécifiques produits par les espéces
plasmodiales présentes dans le sang des personnes infectées. La procédure est réalisée sur
bandelette réactive contenant un anticorps monoclonal. Certains TDR détectent les infections
monospécifiques (soit P. falciparum, soit P.vivax) d’autres détectent des infections mixtes (P.
falciparum, P.vivax, P. malariae et P. ovale) (OMS, 2022). Trois principaux antigenes de

surface sont détectés par ces tests. Il s’agit de :
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- HRP-2 (Histidine Rich Protein 2) de Plasmodium falciparum
- LaPf-pLDH (lactate déshydrogénase parasitaire) de Plasmodium falciparum

- L’Aldolase commune aux 4 espéces parasitaires.
11.1.4.2.3 Diagnostic par réaction de polymérase en chaine (PCR)

Cette technique est difficilement utilisée en milieu hospitalier du fait de sa complexité et de
son cout élevé. Elle permet de mettre en évidence le génome du parasite dans les hématies

infectées par amplification genétique.

I.1.5 Prévention et prise en charge du paludisme
I.1.5.1 Prévention du paludisme

Elle désigne I’ensemble des mesures destinées a empécher 1’apparition et I’expansion de

nouveaux cas de paludisme.

1.1.5.1.1 Prévention individuelle

Elle comporte :

e La lutte anti-vectorielle : Elle regroupe 1’ensemble des mesures qui visent a empécher
la transmission du parasite. Il s’agit de : ’assainissement de 1’environnement, surpression des
eaux stagnantes, utilisation systématique des Moustiquaires imprégnées a longue durée d’action
(MILDA) et des insecticides, des moustiquaires aux fenétres ainsi que le port des vétements
long et amples apres le coucher du soleil (OMS 2018).

e La chimioprophylaxie : Elle est pérenne dans les zones endémiques et consiste en la
prise d’antipaludique pendant une période déterminée. Elle concerne principalement les
groupes d’individu vulnérable a savoir les femmes enceintes et les enfants de moins de cinq
ans. Chez les femmes enceintes la prise du traitement preventif intermittent (TPI) est obligatoire
au 4iéme et 8ieme mois de grossesse. Chez les enfants de moins de cing ans, la TPIi (Traitement
préventif intermittent infantile) est obligatoire pendant la premicre année de vie et s’accentue
en période de forte transmission. (OMS 2022).
1.1.5.1.2 Prévention collective

Elle passe par le controle des gites des moustiques, la distribution des moustiquaires
imprégnées a toute la population et I’introduction des vaccins anti-paludiques RTS,S et
R21/Matrix-M dans le programme de vaccination pour les enfants de moins de 5 ans (OMS,
2023).
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1.1.5.2 Prise en charge du paludisme au Cameroun

La procédure de prise en charge du paludisme varie selon qu’il s’agit de ’acces palustre

simple et I’acces palustre grave.
1.1.5.2.1 Prise en charge du paludisme simple

Selon le programme national de lutte contre le paludisme (PNPL), le traitement du
paludisme simple repose principalement sur [’utilisation d’une combinaison de deux
antipaludiques dont un dérivé de I’artémisinine. Ces combinaisons sont connues sous le sigle
CTA (combinaison thérapeutique a base de dérivé d’artémisinine). Les combinaisons retenues
sont :

e Artésunate + amodiaquine,

e Artémether + lumefantrine,

e Dihydroartémisinine+ pipéraquine

e Artésunate + pyronaridine.

Elles sont administrées par voie orale avec un antipyrétique (paracétamol, ibuproféene)
en cas de température supérieur ou égale a 38,5°C. Les dérivés de chloroquine sont de moins
en moins utilisés a cause des résistances développées par les différentes espéces de Plasmodium
(PNPL, 2019).

1.1.5.2.2 Prise en charge du paludisme grave

Selon I’Organisation Mondiale de la Santé, un acces palustre est déclaré grave apres
identification des signes de gravités (trouble de la conscience, convulsion, urine noire, détresse
respiratoire, parasitémie > 2500 TPF/pL...) (Nkpozi Mo, 2020). Son traitement a pour but de
prévenir le déces. 11 doit étre traité avec de I’artésunate injectable (par voie intramusculaire ou
intraveineuse) pendant au moins 24 heures. Lorsque le traitement injectable ne peut étre
administré chez les enfants de moins de six ans, ces derniers doivent recevoir 1’artésunate par
voie rectale. Le traitement initial parentéral du paludisme grave doit étre associé a une CTA
compléte de trois jours. Ceci permet de garantir une guérison totale et de prévenir le

développement d’une résistance aux dérivés d’artémisinine (OMS, 2022).
1.2 La fiévre typhoide
1.2.1 Généralités sur la fievre typhoide

La fievre typhoide ou fiévre entérique est une maladie infectieuse aigué, fébrile,

mortelle liée a I’hygiéne et qui est répandue dans le monde plus précisément dans les régions
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en voie de développement ou les conditions de vies sont précaires (OMS, 2018). Elle est causée
par une bactérie connue sous le nom de Salmonella Enterica Sérotype typhi découvert en 1880
par Eberth. C’est une bactérie gram négatif mobile, ciliée, aéro-anaérobie facultatif capable de
vivre dans I’eau et le sol et qui se développe a des températures optimales comprises entre 35
et 37°C. Salmonella compte 3 especes : Salmonella enterica (prédominante), Salmonella
bongori (rare) et Salmonella subterranea (Aubry et Gauziere 2023).

Il existe plusieurs sous espéces de Salmonella enterica, cependant seules les sous
especes Salmonella enterica typhi et paratyphi sont responsable des fiévres typhoide et

paratyphoide chez I’Homme (Aubry et Gauziere 2023).

1.2.2 Epidémiologie de la fievre typhoide

Selon le rapport de I’organisation mondiale de la santé de 2023, la charge mondiale de
la fievre typhoide se situe entre 11 et 21 millions de cas et 110 milles décés chaque année dans
le monde (OMS, 2023). Des décés qui se concentrent essentiellement dans les pays en voies de
développement tels que les pays de I’ Afrique subsaharienne et d’Asie comme 1’illustre la figure
ci-dessous (Figure 5). De plus, I’augmentation de la résistance des souches de salmonella aux
antibiotiques facilite la propagation de la maladie au sein de cette frange de la population
mondiale. Par contre les pays industrialisés semblent étre exemptés de cette maladie car
I’amélioration des conditions de vies, I’utilisation des antibiotiques et des vaccins ont contribué
a baisser fortement le nombre de cas et le taux de mortalité imputable a la fievre typhoide. A
cet effet ’OMS a pré -qualifié deux vaccins anti- typhoidiques conjugués en 2017. 1l s’agit des
vaccins Typbar-TCV et de Ty2la. Depuis 2018, ces vaccins sont introduits dans les
programmes de vaccination dans les pays ou la fiévre typhoide est endémique (OMS, 2018).
Au Cameroun, I’on enregistre un diagnostic fréquent de la fiévre typhoide dans les

¢tablissements de santé avec (Akwa et Simone, 2021)

Mémoire de Master rédigé par ESSAM NYANGONO Madeleine Yvanna



Dommages hépatiques et facteurs de risques associés chez les patients fébriles atteints de paludisme et/ou de
fievre typhoide dans deux centres hospitaliers de Yaoundé-Cameroun

Zones de forte endémicité de la fievre typhoide
I Zones de moyenne endémicité

Figure 4 : Distribution géographique des cas de fiévre typhoide (OMS, 2022)

1.2.3 Mode de transmission et cycle de développement de salmonella
1.2.3.1 Mode de transmission

Les salmonelles pénétrent dans I’organisme principalement par voie digestive suivant
deux procédes.

e Mode de transmission indirecte : Elle se fait par ’ingestion des eaux et aliments
souillés par des matiéres fécales notamment les eaux des puits, sources et des plantations
contaminées par des infiltrats des eaux d’aisance. Les sources alimentaires des Salmonelles sont
le plus souvent les produits laitiers, les Iégumes, les fruits lavés par des eaux souillées (Institut
Pasteur, 2024)

e Mode de transmission directe ou féco-oral : Elle se fait par contact directe avec des

objets souillés par les déjections du malade ou d’un porteur sain (Faruku et al., 2024).

1.2.3.2 Cycle de développement de salmonella

Salmonella typhi est définie comme une infection a point de départ lymphatique. La
figure 5 met en évidence son cycle de développement que 1’on subdivise en 3 périodes.

La période d’incubation : aprés ingestion, Salmonella typhi atteint ’intestin gréle ou
elle adhére aux entérocytes et aux cellules M des plaques de Peyer. Cette étape est
asymptomatique et dure en moyenne une a deux semaines (Alkassane, 2011).
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La période d’invasion : les bactéries traversent la paroi intestinale et rejoint les
ganglions lymphatiques pour s’y multiplier. Ceux-Ci y vont étre phagocytés par les
macrophages et leur destruction est accompagnée de la libération des endotoxines responsables
des manifestations cliniques observées. Ce pendant certains bacilles parviennent a échapper au
mécanisme phagocytaire et a rejoindre le foie en exploitant la circulation entero-hépatique ou
ils vont continuer de se multiplier (Faruku et al., 2024).

La période d’état : L’infection des hépatocytes par salmonella typhi entraine une
inflammation qui se traduit par des vomissements biliaires et une jaunisse. A partir du foie, les
bactéries vont étre disséminées a travers I’organisme. L’infection se propage a d’autres organes
tels que les reins, la rate, les poumons provoquant une septicémie grave potentiellement
mortelle. (Alkassane, 2011).
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Figure 5 : Cycle biologique de Salmonella typhi (https://t.me/triumphias)

1.2.4 Manifestations cliniques et diagnostic de la fiévre typhoide
1.2.4.1 Manifestations cliniques

Les manifestations cliniques de la fievre peuvent étre decoupées en phases :

e La phase invasive : Elle débute une a trois semaines aprées la contamination avec
I’apparition d’une fiévre continue accompagnée de céphalées, d’asthénie intense, d’anorexie,
d’affaiblissement et de douleurs abdominales.

e La phase d’état : Elle est caractérisée par une fiévre en plateau, des troubles de la

conscience, un abdomen sensible a la palpation, des épisodes diarrhéiques et une éruption
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cutanée. Par la suite des complications digestives neurologiques et cardio-vasculaires peuvent
se manifester.

e Laphase des complications : Elle est due & une perforation intestinale qui entraine une
septicémie pouvant affecter le cerveau (encéphalopathie), le foie (hépatomégalie, cholécystite)
le coeur (myocardie). La fiévre typhoide peut étre fatale en 1’absence de traitement (Institut

pasteur, 2024).

1.2.4.2 Diagnostic

Le diagnostic de la fievre typhoide inclue deux étapes. La premiere est le diagnostic
clinique qui repose sur la reconnaissance des symptdmes de la fievre typhoide. La seconde
étape est et le diagnostic biologique. Pour ce dernier, On distingue le diagnostic direct tel que
les cultures (hémoculture et coproculture qui permette d’identifier le germe respectivement
dans le sang et les selles) et le diagnostic indirect comme le test de Widal et Felix et les tests de
diagnostic rapides (TDR) (Aubry et Gauzere, 2023).

1.2.4.2.1 Hémoculture

Elle consiste en la mise en culture du sang d’un patient dans le but d’identifier des
microorganismes pathogenes. Le prélevement sanguin doit étre aseptique, répété (pratiquer a
plusieurs reprises dans la journée), suffisant (10 ml de sang chez I’adulte et 5 ml chez I’enfant),
réalisé avant toute antibiothérapie et au moment ou la température corporelle atteint un pic
thermique. Le sang prélevé est introduit dans un bouillon de culture, milieu nutritif approprié
pour permettre la croissance des germes potentiels et incubé pendant cing jours entre 34 et 37°C
(Aubry et Gauzere, 2023).

1.2.4.2.2 Coproculture

C’est la culture bactériologique des selles qui permet de déceler la présence des germes
pathogénes normalement absents du tube digestif ou en nombre élevé. Elle est réalisée en cas
de diarrhée aigiie, d’une intoxication alimentaire et d’une fiévre supérieure & 40°C. Les
bactéries couramment recherchées sont les Shigelles, Escherichia coli et les Salmonelles qui
sont abondantes dans les selles pendant la phase aiglie d’'une salmonellose. Il est facile de les
isoler directement sur des milieux sélectifs (milieu Salmonella-Shigella). La procédure dure en
moyenne 48 a 72h (Dovonou et al., 2011).
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1.2.4.2.3 Sérodiagnostic de Widal et Felix

Le test de Widal et Felix permet de détecter dans le sérum la présence des agglutinines
anti-O et anti-H spécifiques a salmonella typhi et paratyphi A, B et C responsable
respectivement de la fievre typhoide et paratyphoide. Habituellement, les anticorps anti-O
apparaissent vers 6-8 jours et sont spécifiques d’une infection récente tandis que les anticorps
anti-H apparaissent un peu plus tard vers 10-12 jours et sont spécifiques d’une infection

antérieure (Aubanne et al., 2011)

1.2.4.2.4 Tests de détections antigéniques rapides (TDR)

Les tests rapides sur cassette Typhoide 1gG/ IgM est un immuno-essais pour la détection
des 1gG et IgM anti-Salmonella typhi dans le sérum ou dans le plasma humain. Ils sont destinés
a étre utilisés comme test de dépistage et comme aide diagnostic de I’infection a S. typhi. Tout
résultat positif par test rapide typhoide IgG/ IgM doit étre confirmé par une autre technique de
diagnostic (Alkassane, 2011).

I.2.5 Prévention et traitement de la fiévre typhoide
1.2.5.1 Prévention de la fiévre typhoide

La prévention repose sur 1’accés a l’ecau potable, la promotion de pratiques de
manipulation sécuritaire des aliments et du respect des mesures d’hygiene. L’éducation a la
santé est primordiale pour sensibiliser la population et susciter des changements de
comportements Les vaccins anti-typhoidiques sont intégrés depuis 2018_au systéeme vaccinal
des pays ou la maladie est endémique. L’Organisation Mondiale de la Santé recommande
également les mesures suivantes (OMS, 2023) :

- Purification des sources d’eaux avant consommation et pour usage diverses ;

- Respect des régles ¢élémentaires d’hygienes (lavage des mains avant chaque repas et
aprés chaque passage des sanitaires) ;

- Lavage des fruits et légumes avant consommations ;

- Declarer et traiter tout cas de typhoide pour éviter les contaminations.

1.5.6 Prise en charge de la fiévre typhoide

Le traitement contre la fievre typhoide repose essentiellement sur 1’antibiothérapie. Une
antibiothérapie appropriée abaisse le risque de mortalité & moins de 1%. L’utilisation des

antibiotiques méme si les résistances sont croissantes s’avere étre le meilleur moyen de
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traitement de la fiévre typhoide. Dans les zones de forte endémicité le céftriaxone et la
ciprofloxacine sont couramment utilisés pour traiter les fiévres typhoides et paratyphoides.
Cependant, d’autres antibiotiques peuvent étre aussi utilisés en alternative. Il s’agit de :
moxifloxacine, prednisone et de certains corticostéroides (Aubry et Gauzére, 2023). Le
tableau 2 ci-apres présente les principaux médicaments utilisés pour le traitement de la fievre
typhoide.

Tableau I : Les antibiotiques les plus utilisés pour le traitement de la fievre typhoide (Aubry

et Gauzeére, 2023)

Antibiotiques Dose

Ceftriaxone 25 a 37,5 mg/kg pendant 14 jours

Ciprofloxacine 500 mg par voie orale 2 fois/jour pendant 10 a 14 jours
Azithromycine 500 mg par voie orale une fois/jour pendant 6 jours
Lévoflaxine 500 mg par voie orale 2 fois/jour pendant 14 jours

Cette posologie peut étre modifiée et adaptée en fonction de I’age et de la situation
pathologie du malade.

Au Cameroun les antibiotiques tels que ceftriaxone, la ciprofloxacine ou azithromycine
sont également les plus utilisés pour traiter la fievre typhoide mais une grande partie de la
population préfére faire recours a la pharmacopée traditionnelle (Ngatcha, 2022).

1.3 Interaction paludisme, fievre typhoide et foie

Le foie est une étape importante dans la réalisation des processus pathologiques du
paludisme et de la fiévre typhoide (Karoli, 2012 ; Lahree, 2023). En effet, au cours de leur
passage hépatique, plasmodium et Salmonella altérent significativement le fonctionnement du
foie. Cette altération se traduit par une élévation des parametres biochimiques hépatiques (Yang
et al., 2023).

1.3.1 Généralités sur le foie

Le foie, glande annexe de I’appareil digestif est le viscére le plus volumineux de
I’organisme et par conséquent un des plus vascularisé. Il se situe dans la partie supérieure droite
de la cavité abdominale. Cet organe mesure en moyenne 28cm de large, 16 cm de haut et 8cm
d’épaisseur. Il pése environ 1,5 kg. L’unité fonctionnelle du tissu hépatique est le lobule

hépatique. La figure 7 ci-dessous présente 1’anatomie du foie.
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Le foie
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Figure 6 : Schéma annoté du foie (Toley, 2023)

Le foie assure plusieurs fonctions parmi lesquelles :
e Lafonction métabolique : Le foie intervient dans le métabolisme des macronutriments
(glucide, lipide et acide aminé) et micronutriments (vitamines liposolubles) (Nayab et al., 2017)
e La fonction de filtration et d’épuration du sang : Le foie dégrade les substances
toxiques endogénes (bilirubine, ammoniaque) et exogenes (médicaments, alcool, drogue) dont
les débris seront soit utilisés par 1’organisme soit éliminés (Nayab et al., 2017).
e La fonction de stockage : le foie stocke les vitamines, le fer et les oligo-éléments. Il
assure cette réserve pour les moments ou le corps peut étre en déficit d’énergie (Toley, 2023) ;
¢ La fonction de régulation de la glycémie : Le foie régule la glycémie en contrélant le
taux de glucose dans le sang. En cas d’exces, il stocke le glucose sous forme de glycogéne et
en cas de déficit, il le rend disponible par glycogénolyse (Toley, 2023) ;
e La fonction de synthese : Le foie synthétise I’albumine, les protéines plasmatiques, le

cholestérol, la bile et les protéines du complément (Toley, 2023).
1.3.2 Mécanismes d’invasion des hépatocytes Par Plasmodium et Salmonella

Plasmodium et Salmonella utilisent les hépatocytes comme lieu de multiplication. Bien
que les procédures initiales de diagnostic du paludisme et de la fievre typhoide n’impliquent
pas D’évaluation du foie, il n’en demeure pas moins que les complications résultant de
dysfonctionnements hépatiques contribuent a la mortalité de ces deux maladies (Enemchukwu,
2014 ; Choudhury et al., 2016).

En effet, les sporozoites, par I’interaction de la circumsporozoite protein (CSP), proteine
majeure de la surface des sporozoites et de la thrombospondin-related anonymous protein
(TRAP) pénétrent activement dans les hépatocytes par invagination de la membrane plasmique

aboutissant a la formation d’une vacuole parasitophore. Au sein de cette vacuole, les

Mémoire de Master rédigé par ESSAM NYANGONO Madeleine Yvanna



Dommages hépatiques et facteurs de risques associés chez les patients fébriles atteints de paludisme et/ou de
fievre typhoide dans deux centres hospitaliers de Yaoundé-Cameroun

sporozoites se différencient en schizontes hépatiques, qui au bout de 2 a 7 jours selon I’espéce,
liberent des milliers de mérozoites dans la circulation sanguine par lyse des hépatocytes (Yang
et al., 2023, Lahree et al., 2023).

De méme, Salmonella envahit les hépatocytes en se fixant a la surface gréace a la protéine
Vi formant ainsi une liaison initiale. Une fois attachée a la cellule cible, il y’a formation d’une
vacuole. Salmonella synthétise des protéines qui lui permettent de lyser la vacuole et de
s’introduire dans le cytoplasme de 1’hépatocyte. Une fois dans le cytoplasme, Salmonella se
multiplie en utilisant les ressources de la cellule. Les bactéries répliquées peuvent ensuite sortir
des hépatocytes en utilisant différentes voies comme la formation de protrusions membranaires

ou la lyse cellulaire (Alkassane, 2011).

1.3.3 Effet du passage hépatique de Plasmodium et Salmonella Typhi : Devenir des

hépatocytes infectés

Les hépatocytes infectés par le Plasmodium et la Salmonella au cours de leurs cycles de
développement éclatent en libérant les pathogénes dans la circulation sanguine. Cette
destruction massive des hépatocytes entraine des dommages séveres qui affectent
significativement le fonctionnement du foie (Yang et al., 2023). Bien que ce dernier ait des
capacités de régénération, la destruction continue des hépatocytes peut causer une insuffisance
hépatique aigue. La figure ci-contre est une illustration de I’effet de salmonella et du

plasmodium sur le foie.
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Figure 7 : Effet du passage hépatique de Plasmodium et de Salmonella
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1.3.4 Exploration de la fonction hépatique

L’exploration de la fonction hépatique est une série d’analyse biologique permettant
d’évaluer le fonctionnement du foie. Il s’agit précisément de mesurer le taux des marqueurs
biochimiques de la fonction hépatique (Kouam et al., 2023). Ce sont des enzymes ou des
protéines synthétisées par le foie et dont le taux sanguin est révélateur de 1’état du foie. Les
marqueurs hépatiques sont utilisés pour évaluer la fonction hépatique, diagnostiquer des
maladies du foie et surveiller leur évolution. La variation de chaque marqueur indique un

trouble du fonctionnement spécifique.
1.3.4.1 Marqueurs de la cytolyse hépatique

L’infection de Plasmodium et de Salmonella a pour conséquence une lyse massive des
hépatocytes avec libération en quantité élevée des marqueurs hépatiques parmi lesquels les
transaminases (ALAT et ASAT) qui sont les principales enzymes hépatiques. Cette
cytohépatolyse aboutie a une inflammation du foie (hépatite). Les transaminases sont d’une
importance clinique car elles sont utilisées dans le diagnostic des affections hépatobiliaires
(Kouam et al., 2023).

e Alanine amino-transferase (ALAT) ou Glutamate pyruvate amino-transferase
(GPT) (EC 2.6.1.2) : C’est une enzyme du cytoplasme du foie qui est libérée dans le sang en
cas de lyse cellulaire. Elle est donc considérée comme un marqueur fiable et sensible des
affections hépatiques ((Yang et al., 2023). Sa demi-vie est de 47 heures et sa valeur normale est
comprise entre 10 a 42 UI/L.

e Alanine aminotransférase (ASAT) ou Glutamate oxaloacétate amino-transferse
(GOT) (EC 2.6.1.1) : C’est une enzyme du cytoplasme hépatique dont le taux s’éléve en cas
de lyse cellulaire. Elle posséde deux formes : cytoplasmique (demi-vie de 40h) et
mitochondriale (demi-vie de 10h) (Yang et al., 2023). Cependant les tests ne permettent pas de
différencier 1’origine des formes d’ASAT lors d’une affection. Sa valeur normale varie de 8 a
39 UI/L.

1.3.4.2 Marqueurs de Cholestase hépatique

La cholestase est 1’arrét ou la diminution des sécrétions biliaires par les hépatocytes
(cholestase hépatocytaire) ou une obstruction de 1’arbre biliaire entrainant la rétention dans le
sang des substances contenues dans la bile. Plusieurs marqueurs sont sensibles a cette

pathologie.
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e Bilirubine : c’est un pigment jaune provenant de la destruction de I’hémoglobine et
constituant majeur de la bile. La bilirubine qu’elle soit libre ou associée a 1’albumine constitue
un indicateur de fonctionnement du foie dans son aptitude a effectuer des réactions de
conjugaison c¢’est a dire jouer son rdle de détoxication (Jaunin-Stalder et al., 2009). La valeur
normale de la Bilirubine totale est de 5 a 12mg/L et celle de la Bilirubine directe est 5mg/L.

e Phosphatase alcaline (EC 1.1.3.1) : C’est une hydrolase hépatique dont le taux
augmente lors d’une cholestase. Sa demi-vie est de 7 jours et son taux serique est compris entre
115 & 340 UI/L (Tietz, 1999).

e Gamma glutamyltransferase (E.C 2.3.2.2) : C’est une enzyme de la membrane
hépatique qui augmente dans toutes les affections hépatiques et biliaires. Sa valeur normale est
de 7250 UI/L (Tietz, 1999).

1.3.4.3 Marqueurs des défauts de la synthése protéique

Le foie synthétise des protéines qui sont impliquées dans de nombreux processus
biologiques. Ces protéines (albumine, facteur de coagulation, protéine du systeme du
complément...) peuvent étre utilisées comme des indicateurs de la capacité de synthese du foie.
La diminution du taux sanguin de ces parameétres peut signifier un dysfonctionnement ou une
insuffisance hépatique.

IIs existent d’autres marqueurs hépatiques a savoir : les acides biliaires, le glucose, le
cholestérol, les corps cétoniques, I'urée, le temps de coagulation et les protéines de

I’inflammation (Jaunin-Stalder et al., 2009).

1.3.5 Détermination du niveau d’altération des marqueurs biochimiques et classification

des lésions hépatiques
1.3.5.1 Détermination du niveau d’altération des marqueurs biochimiques

Le niveau d’altération des marqueurs biochimiques de la fonction hépatique est déterminé

a partir des valeurs normales (valeurs de références) pour chaque parametre évalué. Cette

détermination se fait préférentiellement sur la variation du taux des enzymes telles que I’ALAT,

I’ASAT et la PAL. De ce fait lors d’une atteinte hépatique palustre ou a salmonella le taux de

ces biomarqueurs Augmente tout comme dans le cas des hépatites virales (Jaunin-Stalder et
al., 2009). Ainsi, lors des analyses si la valeur obtenue est :

- Inférieure ou egale a la valeur limite supérieure de la plage de référence, 1’altération

est déclarée normale ;
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- Comprise entre 1 et 2 fois la valeur limite supérieure de la plage de référence, le
niveau d’altération est dit faible ;

- Comprise entre 2 et 5 fois la valeur limite supérieure de la plage de référence, le
niveau d’altération est dit modéré ;

- Supérieure a 5 fois la valeur limite supérieure de la plage de référence, le niveau

d’altération est dit élevé.

1.3.5.2 Classification des lésions hépatiques

La classification des Iésions hépatiques causées par I’impact du paludisme et de la fievre
typhoide se fait en utilisant la méthode « RUCAM » (Roussel Uclaf Causality Assessment
Method) (Jaunin-Stalder et al., 2009). La méthode RUCAM consiste a définir si le ’atteinte
hépatique est hépatocellulaire (cytolyse hépatique), cholestatique ou mixte. Elle se base sur le
profil des enzymes sériques, en particulier ’ALAT et la PAL et le type de 1ésions hépatiques

est défini en fonction du « Rapport R », calculé a 1’aide de la formule suivante.

(ALTyqieur ~ ALTyLs)
(PALygieur + PALyLs)

Rapport R =

Ou : ALTvaleur €t PALvaleur sont les valeurs respectives de I’ALAT et la PAL obtenues aprés
analyses, tandis que ALTvLs et PALvis sont les valeurs limites supérieures de la plage normale
respectivement pour I’ALAT et la PAL.

Ainsi, D’interprétation du rapport R se fait de la maniére suivante : des rapports R
supérieur a 5, inférieur a 2, ou compris entre 2 et 5, définissent respectivement une cytolyse

hépatique, une cholestase hépatique ou une altération mixte (cytolyse/cholestase hépatique).
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I1.1 Matériel

La liste de tous les équipements ou appareils, des consommables de laboratoire, et des
réactifs utilisés dans le cadre de cette ¢tude est indiquée en annexe 11. Les kits de diagnostics
et de dosages des parameétres biochimiques utilisés sont ceux du laboratoire BIOLABO (Les
Hautes Rives, Maizy, France). Les protocoles de préparation des différentes solutions de travail

sont également indiqués en annexe (6, 7 et 8).
I1.2 Méthodes
I1.2.1 Type, période, lieu et description du site de I’étude

Il s’est agi d’une étude transversale a passage unique, suivie par des investigations en
laboratoire. L’étude s’est déroulée sur une période de 9 mois, s’étalant du mois de Septembre
2023 au mois de Mai 2024. Elle a été réalisée dans deux centres hospitaliers de la ville de
Yaoundé, a savoir : le Centre Médical d’ Arrondissement(CMA) d’Obili et le Centre Hospitalier
Dominicain Saint Martin de Porres (CHDSMP) de Mvog-Betsi situés dans la commune
d’arrondissement de Yaoundé V1.

La ville de Yaoundé, Capitale Politique de I’Etat du Cameroun, est une communauté
urbaine constituée de sept communes d’arrondissement et servant également a la fois de Chef-
lieu de la Région du Centre et du Département du Mfoundi. Elle abrite une population estimée,
en 2020, a 4,1 millions d’habitants, faisant d’elle la deuxieme ville la plus peuplée du pays et
de la sous-région Afrique Centrale, derricre la ville portuaire de Douala, qui sert également de
Capitale Economique du pays. Ses coordonnées géographiques 3° 52° 12 latitude Nord et 11°
31’ 127 longitude Est, avec une altitude de 750 m au-dessus du niveau de la mer. La ville de
Yaound¢ se situe sous un climat tropical de savane, bien que tempéré par I’altitude et une
humidité relative supérieur a 80%. La température moyenne mensuelle varie de 23°C (Aofit) a
26°C (Février). Elle est caractérisée par de nombreux mois de fortes pluies, avec une légére
accalmie en Juillet- Aoft, et une saison séche qui s’étend de fin Novembre a Février. A cause
de la forte densité de la population, de la promiscuité, et de I’absence d’un systéme adéquat de
collecte et de traitement des déchets, Yaoundé fait partie des villes du Cameroun ou le

paludisme et la fievre typhoide sévissent de maniere permanente.
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I1.2.2 Population cible, critéres d’inclusion, de non inclusion et d’exclusion

» Population cible

L’¢tude a concerné tout patient fébrile venu en consultation au CMA d’Obili ou au
CHDSMP de Mvog-Betsi, et qui présentait au moins un des symptomes cliniques ci-apres :
fievre, maux de téte, douleur abdominale, courbature, douleur articulaire, nausée, vomissement,

frisson. Etaient également ciblés les mineurs accompagnés des adultes.

» Critéres d’inclusion
Ont ét¢ inclus dans notre étude :
- Les patients fiévreux venus en consultation au CMA d’Obili ou au CHDSMP de Mvog-
Betsi.
- Les patients présentant au moins un des signes cliniques du paludisme ou de la fievre
typhoide.
- Les patients ayant volontairement, librement et sans contrainte acceptés de prendre part
a I’étude en signant le formulaire de consentement éclairé.
- Les mineurs dont les accompagnateurs ont donné leur accord.
» Critéres de non inclusion
N’ont pas ¢€té inclus dans cette étude :
- Les patients non fébriles
- Les patients ayant refusé de signer le formulaire de consentement éclairé.
- Les mineurs dont les accompagnateurs n’ont pas marqué leur accord.
- Les patients ne présentant pas au moins un des signes cliniques du paludisme ou de la
fievre typhoide.
- Les patients déja hospitalisés.
- Les patients et accompagnateurs des mineurs incapables de remplir correctement le
questionnaire.

- Les patients souffrant d’une hépatite ou ayant un antécédent récent de maladie du foie.
I1.2.3 Echantillonnage et détermination de la taille d’échantillon

Les participants ont été recrutés grace a un échantillonnage aléatoire par convenance.
Aprées avoir approché un potentiel participant, les objectifs de 1’étude, les procédures ainsi que
les risques et avantages potentiels lui ont été clairement expliqués et seuls les participants ayant

donné leur consentement en signant le formulaire de consentement éclairé ont été enrolés dans
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I'étude. La taille estimée de 1’échantillon pour cette étude a été calculée a I’aide de la formule

de Cochran Lorentz (1) (https://fr.scribd.com).

Z?xp(1-p)
(): N ==

Ou:
- Nreprésente la taille de I'échantillon calculée.
- Z=1,96 est la valeur typique du degré de confiance a 95 %.
- p=70,1% est la prévalence du paludisme chez les patients fiévreux (Galani et al., 2020).

- d =15 % est I'erreur de marge autorisée (précision).
I1.2.4 Considération éthique

Cette ¢tude a ¢été menée conformément aux lignes directrices de la déclaration
d'Helsinki. Le protocole de I’étude a été revu et approuvé par le Comité Mixte d'Examen
Institutionnel pour la Bioéthique Animale et Humaine (Joint Institutional Review Board for
Animal & Human Bioethics) de 1’Université de Yaoundé I qui a ensuite délivré une clairance
¢thique (numéro de référence : BTC-JIRB2023-072) nécessaire pour la réalisation de cette
étude. En outre, des autorisations administratives ont été délivrées respectivement par les
directeurs du CMA d’Obili et du CHDSMP de Mvog-Betsi. Les informations recueillies lors de
l'entretien n'ont pas été divulguées et les noms des participants ont été remplacés par des codes

lors du recueil des données.
I1.2.5 Acquisition des données

I1.2.5.1 Analyse de I’attitude des patients par rapport au respect des mesures préventives

et de prise en charge contre le paludisme et la fiévre typhoide

L’ attitude des patients fiévreux venus en consultation au CMA d’Obili ou au CHDSMP
de Mvog-Betsi par rapport a la pratique quotidienne des gestes barrieres et la prise en charge
contre le paludisme et la fievre typhoide a été évaluée a I’aide d’un questionnaire structuré
(annexe 4) administré en face-a-face. Le questionnaire a été subdivisé en quatre grandes
rubriques permettant de collecter les informations ainsi qu’il suit :

» Les caractéristiques socio-démographiques du patient incluant le genre, 1’age, le statut
matrimonial, le niveau d’éducation, la profession, le type de maison et de toilette, ou

encore la provenance d’eaux de courante et de boisson.
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» Les symptomes cliniques ressentis par le patient comprenant la fievre, les céphalées,
les frissons, les courbatures, les vomissements, les douleurs abdominales, 1’asthénie, la
diarrhée, ...etc.

» Les mesures préventives et les facteurs favorisant la transmission de la maladie tels que
la présence de buissons ou cultures, des eaux stagnantes, et des dépots d’ordures prés
des habitations ; la présence ou non du plafond sur la maison, présence de moustiquaire
sur les fenétres, 1’utilisation réguliére ou non des insecticides ou de la moustiquaire,
I’hygiéne des fruits et légumes avant consommation, 1’hygiéne des mains avant les
repas, et la prise des médicaments ou vaccin a titre préventif.

» Lattitude du patient vis-a-vis d’une prise en charge adéquate de la maladie incluait le
temps mis avant consultation depuis I’apparition des premiers symptomes, le lieu de
prise en charge (formation hospitaliere, automédication, herboristerie), et le type de
médicament utilis¢ en fonction du type d’infection.

A la fin de I’entretien, pour chaque patient consentant, 5 ml de sang ont été collecté par
ponction veineuse respectivement dans le tube avec anticoagulant (éthylene diamine tetra-
acetic acid) et le tube sang anticoagulant (tube sec). Le sang contenu dans le tube EDTA a été
utilisé pour le diagnostic microscopique du paludisme tandis que celui contenu dans le tube sec
a été centrifugé (3000 x g, 5 min, 4'C). Le sérum obtenu a été utilisé pour le diagnostic de la

fievre typhoide et 1’évaluation de quelques marqueurs biochimiques de la fonction hépatique.

I1.2.5.2 Détermination de la prévalence du paludisme et de la fiévre typhoide parmi les

patients fiévreux
11.2.5.2.1 Diagnostic du paludisme

La détection du parasite responsable du paludisme chez les patients fébriles a été faite
par microscopie a travers la coloration de Giemsa, plus connue sous le terme de « goutte
épaisse » (Sean et al., 2013).

» Principe
La goutte épaisse fait partie des techniques de références pour le diagnostic du paludisme.
Elle repose sur la coloration d’une goutte de sang étalée sur une lame a I’aide du colorant de
Giemsa, constitué d’un mélange de bleu de méthyléne et d’€éosine qui colorent respectivement
le cytoplasme et la chromatine du plasmodium en bleu et rouge. La coloration et ’hémolyse
des hématies qui a lieu simultanément, permet ainsi de visualiser par microscopie et de

dénombrer les parasites par rapport au nombre de leucocytes.
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» Mode opératoire

AT’aide d’une pipette pasteur, une goutte de sang a été déposée au centre d’une lame, étalée
par des mouvements circulaires et réguliers a 1’aide d’une autre lame, et séchée a I’air libre. La
lame est laissée a température ambiante pour séchage. Ensuite, la lame de verre séchée a été
colorée pendant 15 min a température ambiante a 1’aide de la solution de Giemsa préparée a
10%, puis rincée a I'eau courante du robinet pour éliminer 1'exces du réactif Giemsa et séchée
a température ambiante. Enfin, 'huile d'immersion a été ajoutée a la lame avant d’étre visualisé
au microscope optique sous 1’objectif @ immersion X-100. Le nombre de parasite et de globule
blanc par champs visionnés pour les lames positives ont été¢ déterminées. L’incidence du
paludisme et la densité parasitaire (nombre de parasite /uL de sang) de chaque patient positif

ont été calculées respectivement a 1’aide des formules (2) et (3).

Nombre de patients positifs

100

(2) : Incidence du paludisme = : -
Nombre total de patients testés

Y Nombre de parasite/champs

X
YNombre de leucocyte/champs(200) 8000

(3) : Densité parasitaire =

Une densité inférieure a 500, comprise entre 500 et 2500, ou supérieure a 2500 parasites/pL

a été considérée comme faible, modérée, ou élevée, respectivement (Sean et al., 2013).
I1.2.5.2.2 Diagnostic de la fiévre typhoide

Le diagnostic de la fievre typhoide chez les patients fiévreux consultant au CMA d’Obili et
au CHDSMP de Mvog-Betsi s’est fait par le test sérologique de Widal et Félix (Aubanne et al,
2011).

» Principe
Le principe du test sérologique de Widal et Félix consiste a mettre en contact une
suspension d'antigenes somatiques de la paroi cellulaire (antigene O) et flagellaires (antigéne
H) de la bactérie du genre Salmonella avec le sérum du patient et de visualiser une agglutination
si les anticorps correspondants sont présents

» Mode opératoire

La procédure du sérodiagnostic du test de Widal a été réalisé en deux étapes a savoir : Le
test qualitatif sur lame de verre qui permet la détection de la présence d’anticorps spécifiques
au genre Salmonella et le test semi-quantitatif en tube qui permet la confirmation du test observé

par titration sur lame.
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* Test qualitatif sur lame :

Une lame avec 4 cercles de réaction, marqués O, H, TP (témoin positif) et TP(témoin
négatif) a été utilisée. Ensuite, une goutte de sérum du patient a ét¢ déposé dans chacun des
cercles de réaction marqué O et H. Puis, une goutte de controle positif (anticorps anti-O et anti-
H) et une goutte de control négatif (pas d’anticorps anti-O et anti-H) ont été ajoutées
respectivement dans les cercles de réactions marqués TP et TN. Ensuite, une goutte d’antigéne
O ou d’antigéne H a été ajoutée respectivement dans le cercle O, ou le cercle H, tandis que
n’importe quel antigeéne, c’est-a-dire O ou H ont été ajoutés dans les cercles de réaction PC et
NC. L’ensemble a été mélangé séparément dans un mouvement circulaire lent a 1’aide d’un
batonnet a usage unique de sorte que le mélange ne se retrouve pas hors du cercle de réaction.
Apres 2 min d’incubation a température ambiante, 1’absence ou la présence agglutination dans
les cercles de réaction A ou O a été observée en comparaison avec les cercles de réaction PC ou
NC. Pour chaque échantillon de sérum testé, la procédure a été répétée en utilisant les antigénes
O et H spécifiques aux especes Salmonella typhi, Salmonella para-typhi A, Salmonella para-
typhi B et Salmonella para-typhi C, permettant ainsi d’identifier les sous especes de Sa/monella
typhi présent dans I’échantillon de sérum testé.

e Titration semi - quantitative en tubes :

La titration semi-quantitative est une technique qui nécessite une dilution en série du sérum
du patient. Pour cela, 9 tubes spécifiques appelés « tubes de Khan » permettant 1’agglutination
des antigenes O et H ont été utilisés et numérotés de 1 a 9. Pour commencer, 900 pL d’une
solution saline normale et 100 pL de sérum ont été introduits et homogénéisés dans le tube 1
tandis que dans les tubes restant (tubes 2 a 9), 500 uL de la solution saline normale y ont été
introduits. Puis, 500 puL ont été prélevés du tube 1 et ajoutés au tube 2 et I’ensemble a été bien
homogénéisé. Il en résulte ainsi 500 pL dans le tube 1 et 1000 pL dans le tube 2. Ce processus
de dilution en série (facteur de dilution égale a 2) a été répété jusqu’au 8™ tube, c’est-a-dire
en prélevant 500 pL du contenu du tube précédent et en I’ajoutant au tube suivant. Avec le 8¢
tube, 500 puL ont été prélevés et conservés séparément dans un autre tube. Ainsi, une dilution
primaire en série de tous les tubes, du 1°" au 8™ au 1/10, 1/20, 1/40, 1/80, 1/160, 1/320, 1/640,
et 1:1280 a été obtenue respectivement. Dans le tube 9 servant de contrdle positif, 50 pL
d’anticorps anti-O et anti-H ont été ajoutés. Ensuite, 500 uL du réactif de Widal (contenant les
antigeénes O et H) ont été ajoutés tous les tubes donnant ainsi lieu a un volume final de 1000 uL
pour les tubes 1 a 8 et une dilution finale respective de 1/20, 1/40, 1/80, 1/160, 1/320, 1/640,
1/1280, et 1/2560. Tous les tubes ont été bien homogénéisés et incubés a 37°C pendant 24 h.

Enfin, ’observation de la présence ou de I’absence d’agglutination dans les différents tubes a
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¢été faite en comparaison avec le tube 9 (contrdle positif), tandis que le titre d’anticorps anti-
salmonella présent dans I’échantillon de sérum a analyser a été déterminé comme indiqué dans

le tableau 3 ci-dessus :

Tableau II : Valeurs semi-quantitatives des titres sériques d’anticorps anti-salmonella au cours
du Test de Widal et Félix

Tube N° 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Titre de 1/20 | 1/40 | 1/80 | 1/160 | 1/320 | 1/640 | 1/1280 | 1/12580 | Témoin

I’anticorps

Ainsi donc, tout échantillon de sérum dont le titre était < 1/320 était déclaré positif a la
fievre typhoide (Gunasekharan et al., 2022). Finalement, la prévalence de la fievre typhoide
dans la population d’étude a été déterminée en utilisant la formule (2) ci-dessus comme dans le

cas du paludisme (paragraphe 11.2.5.2.1).

I1.2.5.3 Evaluation de quelques marqueurs biochimiques de la fonction hépatique chez les

patients testés positifs.

L’¢évaluation des marqueurs biochimiques de la fonction hépatique chez les patients fiévreux
venus en consultation au CMA d’Obili ou au CHDSMP de Mvog-Betsi et testés positifs soit au
paludisme, soit a la fievre typhoide, ou coinfecté a été faite par la mesure de I’activité sérique
de quelques enzymes hépatiques, a savoir 1’alanine aminotransférase (ALAT), I’aspartate
aminotransférase (ASAT), et la phosphatase alcaline (PAL). Tous les kits de dosage utilisés sont
ceux du laboratoire BIOLABO (Les Hautes Rives, Maizy, France). Les dosages ont été
effectués conformément aux instructions du fabricant en utilisant un spectrophotomeétre

automatique analyseur de biochimie clinique.

I1.2.5.3.1 Mesure de ’activité sérique de I’alanine aminotransférase (EC 2.6.1.2)

Le dosage de I’ALAT a été effectué selon le protocole développé par Henry et ses
collaborateurs (Tietze, 1999).
» Principe
L’alanine aminotransférase catalyse le transfert du groupement amine de 1’alanine sur le 2-
oxoglutarate pour former 1’acide glutamique et le pyruvate. Le pyruvate formé est réduit ensuite
réduit en lactate par ’enzyme lactate déshydrogénase (LDH) en présence du NADH comme

cofacteur selon le schéma réactionnel ci-apres :
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NH 2 O 0 0
o HO o
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HO + HO OH
\ < >
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alanine 2-Oxoglutarate Pyruvate

Acide glutamique

(o]

H3C: I\ CH3 o
\l OH 4+ NADH -+ H* < LDH > >—4 + NAD™
HO OH

(o]

Pyruvate
Lactuate

La diminution de I’absorbance directement proportionnelle a 1’activité de I’ALAT présent

dans le milieu est mesurée a 340 nm.
» Mode opératoire

Le dosage a été effectué¢ en utilisant le kit « REF LP80507 » qui contient deux réactifs
nommés R1 et R2. Le réactif R1 appelé Tampon Enzyme est constitué du tampon Tris 135 mM,
pH 7,5 contenant : L-alanine 700 mM, LDH 2500 UI/L, et EDTA 6 mM tandis que le réactif
R2 appelé Tampon Coenzyme est constitué du tampon Tris 20 mM, pH 7,5 contenant : NADH
1,4 mM et 2-oxoglutarate 80 mM. Dans un premier temps, ont été introduits dans un tube a
essai marqué blanc : 800 pL du réactif R1, 200 pL du réactif R2 et 100 pL d’eau distillée.
L’ensemble a ét¢ homogénéisé, puis aspiré par le spectrophotomeétre automatique pour la
calibration de I’appareil a « zéro ». Une fois le spectrophotometre calibré, 800 puL du réactif
R1, 200 pL du réactif R2 et 100 pL du sérum a analyser ont €té introduits dans le tube test et
I’ensemble homogénéisé, puis aspiré par le spectrophotometre automatique. La variation de
I’absorbance a été suivie a 340 nm et la valeur de 1’activité¢ de I’ALAT dans I’échantillon de

sérum a été lue directement sur I’écran de 1’appareil.
I1.2.5.3.2 Mesure de ’activité sérique de I’aspartate aminotransférase (EC : 2.6.1.1)

La mesure de ’activité sérique de I’ASAT a été effectuée selon le protocole développé par
Henry et ses collaborateurs (Tietz, 1999).
» Principe
L’aspartate aminotransférase catalyse le transfert du groupement amine de 1’acide
aspartique sur le 2-oxoglutarate pour former I’acide glutamique et 1’acide oxaloacétique. Ce
dernier est ensuite réduit en acide malique sous 1’action de la malate déshydrogénase (MDH)

en présence du NADH comme cofacteur selon le schéma réactionnel ci-apres :
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La diminution de I’absorbance directement proportionnelle a I’activité de I’ASAT présent
dans le milieu est enregistrée a 340 nm.
» Mode opératoire
Le dosage a été effectué en utilisant le kit « REF LP80505 » qui contient deux réactifs
nommés R1 et R2. Le réactif R1 appelé Tampon Enzyme est constitué du tampon Tris 105 mM,
pH 7,8 contenant : L-aspartate 275 mM, MDH 1000 UI/L, LDH 500 UI/L, et EDTA 6 mM
tandis que le réactif R2 appelé Tampon Coenzyme est constitué du tampon Tris 20 mM, pH 7,5
contenant : NADH 1,4 mM et 2-oxoglutarate 80 mM. Tout d’abord, ont été introduits dans un
tube a essai marqué blanc : 800 pL du réactif R1, 200 pnL du réactif R2 et 100 uL d’eau distillée.
L’ensemble a ét¢ homogénéis€, puis aspiré¢ par le spectrophotometre automatique pour la
calibration de 1’appareil a « zéro ». Une fois le spectrophotométre calibré, 800 uL du réactif
R1, 200 pL du réactif R2 et 100 pL du sérum a analyser ont été introduits dans le tube test et
I’ensemble homogénéisé, puis aspiré par le spectrophotometre automatique. La variation de
I’absorbance a été suivie a 340 nm et la valeur de I’activité de I’ASAT a été lue directement sur

I’écran de I’appareil.
11.2.5.3.3 Mesure de ’activité sérique de la phosphatase alcaline (EC : 1.1.3.1)

L’activité de la phosphatase alcaline contenu dans le sérum des patients a été évaluée selon
la méthode décrite par Tietz (Tietz, 1999).
» Principe
En milieu basique, la phosphatase alcaline catalyse [’hydrolyse du para-

nitrophenylphosphate en et phosphate selon 1’équation ci-apres.

N 02 N 02
Phosphatase alcaline
H>O + = - + HzPO4
(l) OH
POzH>

P-nitrophenylphosphate P-nitrophénol
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La vitesse d’apparition du para-nitrophénol mesurée a 405 nm, est directement

proportionnel a I’activité de la PAL présente dans 1’échantillon.
» Mode opératoire

Le dosage a ét¢ effectué a I’aide du kit « REF 800 14 » qui contient deux réactifs nommés
R1 et R2. Le réactif R1 appelé Tampon substrat est constitué du tampon carbonate-bicarbonate
50 mM, pH 10 contenant du para-nitrophenylphosphate 5 mM tandis que le réactif R2 appelé
¢talon est constitué du para-nitrophénol a 172 UI/L ayant permis de faire une gamme
d’étalonnage. Ensuite, 1000 pL du réactif R1 et 10 uL d’eau distillée ont été¢ mélangé dans un
tube, puis aspiré par le spectrophotomeétre automatique pour la calibration de I’appareil a
« zéro ». Apres avoir calibré le spectrophotométre, 1000 puL du réactif R1 et 10 pL du sérum a
analyser ont été introduits dans le tube test et ’ensemble homogénéisé, puis aspiré par le
spectrophotométre automatique. La variation de 1’absorbance a été suivie a 405 nm et la valeur

de I’activité de la PAL a été lue directement sur I’écran de 1’appareil.

I1.2.5.4 Estimation du niveau d’altération des marqueurs biochimiques et du type
d’atteintes hépatiques chez les patients fiévreux atteints de paludismes et/ou de la fiévre

typhoide
I1.2.5.4.1 Estimation du niveau d’altération des marqueurs biochimiques

Le niveau d’altération des marqueurs biochimiques de la fonction hépatique chez les
patients fiévreux atteints de paludisme et/ou de la fiévre typhoide a été estimé en tenant compte
de la gamme des valeurs normales (valeurs de références) pour chaque parametre évalué. Dans
les conditions du laboratoire ou les analyses ont été effectués, ces valeurs de références chez
I’Homme sont : de 10 a 42 UI/L, de 8 a 39 UI/L, et de 40 a 129 UI/L respectivement pour
I’ALAT, I’ASAT et la PAL. Ainsi, lorsque la valeur obtenue était inférieure ou égale a la valeur
limite supérieure de la gamme de référence, 1’altération était déclarée « normale » ; lorsque la
valeur obtenue était comprise entre 1 et 2 fois la valeur limite supérieure de la gamme de
référence, le niveau d’altération était dit « faible » ; lorsque la valeur obtenue était comprise
entre 2 et 5 fois la valeur limite supérieure de la gamme de référence, le niveau d’altération était
dit « modéré » ; lorsque la valeur obtenue était supérieure a 5 fois la valeur limite supérieure de

la gamme de référence, le niveau d’altération était dit « €levé ».
11.2.5.4.2 Estimation du type d’atteintes hépatiques

L’estimation du type d’atteintes hépatiques causé par I’impact du paludisme et/ou de la
fievre typhoide chez les patients fiévreux a été faite en utilisant la méthode dite de « RUCAM »
(Roussel Uclaf Causality Assessment Method) (National Institute of Health, 2012). La
méthode RUCAM consiste a définir si le 1’atteinte hépatique est « hépatocellulaire (cytolyse
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hépatique », « cholestatique » ou « mixte ». Elle se base sur le profil des enzymes sériques, en
particulier ’ALAT et la PAL et le type de 1ésions hépatiques est défini en fonction du « Rapport

R », calculé a I’aide de la formule 4.

(ALTyqleur ~ ALTyLs)
(PALygieur ~ PALyLs)

Ou : ALTvaiewr €t PALyaienr sont les valeurs respectives de I’ALAT et la PAL obtenues apres

(4) Rapport R =

analyses, tandis que ALTy1s et PALy1s sont les valeurs limites supérieures de la plage normale

respectivement pour I’ALAT et la PAL.

Ainsi donc, des rapports R supérieur a 5, inférieur a 2, ou compris entre 2 et 5 définissent
respectivement une cytolyse hépatique, une cholestase hépatique ou un schéma mixte
cytolyse/cholestase hépatique. Toutefois, Si la valeur de I’ ALAT obtenue est supérieure a deux
fois la limite supérieure de la plage normale et que la valeur de la PAL est normale, le type de
Iésion est considéré comme une cytolyse hépatique et il n’est pas nécessaire de calculer un
rapport R. De méme, si la valeur de la PAL obtenue aprés analyse est supérieure a deux fois la
limite supérieure de la plage normale et que la valeur de I'ALAT est normale, le type de 1ésion
est considéré comme une cholestase hépatique et il n'est pas nécessaire qu'un rapport R soit

calculé.
I1.2.6 Traitement des données et analyses statistiques.

Apres avoir vérifié que toutes les rubriques du questionnaire ont été bien remplies, les
données recueillies ainsi que les résultats des analyses effectuées en laboratoire pour chaque
patient ont été enregistrés dans le programme Excel 2016 (Microsoft Corporation, USA), puis
exportés vers les logiciels d’analyse statistique SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
version 25.0 (SPSS Inc., USA) ou GraphPad Prism version 8.0.2. La statistique descriptive a
¢été effectuée a I’aide du logiciel SPSS. Les variables qualitatives ont été présentées sous forme
de fréquence (%). Les variables quantitatives quant a elles ont d’abord subies un test de
normalité (test de Kolmogorov-Smirnov). Les variables ayant respectées une loi de distribution
normale et celles n’ayant pas respectées ont été exprimées respectivement sous forme de
moyenne + écart-type et médiane-intervalle interquartile. La comparaison des données
quantitatives (médiane) entre les différents groupes a été faite par le test non-paramétrique de
Student t suivis du test Mann-Whitney U. Les statistiques d’associations ayant permis
d’identifier les facteurs de risques liés la survenue des infections ou au dommage hépatiques
ont été réalisées par le test exact de Fisher et de Chi-carré en utilisant les tableaux de

contingences. Le seuil de significativité a ét¢ déclaré a p < 0,05.
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II1.1 Résultats
II1.1.1 Taille de I’échantillon

Apres ’application numérique de la formule de Lorentz, la taille de I’échantillon était
approximativement de 322 participants. Pour une meilleure représentativité, ce nombre a été

arrondi a 350 participants.

I11.1.2 Connaissance de I’attitude préventive et de prise en charge de la population d’étude

contre le paludisme et la fiévre typhoide

I11.1.2.1 Répartition de la population d’étude en fonction de leurs caractéristiques socio-

démographiques

Le tableau 3 ci-aprées présente la répartition des patients fébriles venus en consultations
aux CMA d’Obili et CHDSMP de Mvog-Betsi et ayant pris part a cette étude en fonction de
leurs caractéristiques socio-démographiques. Parmi les 350 patients fébriles enrdlés dans étude,
le ratio genre a été de 1,97 en faveur des femmes qui constituaient 66,3% (232/350) des
participants. L’age médian était de 28 ans avec des intervalles interquartiles 25% et 75%
respectives de 20 et 42,25 ans. La tranche d’age la plus représentée était celle comprise entre
120-40] ans (48,9% ; 171/350) alors que 19 patients étaient agés de moins de 5 ans. S’agissant
du statut matrimonial et du niveau d’éducation, 57,7% (202/350) étaient c¢libataires tandis que
56,9% (199/350) avaient atteint le niveau universitaire. Moins de 1/5°™ (13,4% ; 47/350) des
patients étaient des fonctionnaires et une grande majorité (86,6% ; 310/350) vivaient dans des
maisons construites en parpaings. Preés d’un tiers (32,6% ; 114/350) des participants utilisaient
des toilettes en latrine et 1’utilisation de 1’eau de forage représentait respectivement 47,1%

(165/350) et 60,3% (211/350) comme source d’eau courante et de boisson.

I11.1.2.2 Distribution de la population d’étude selon les symptomes cliniques ressentis

Les symptomes cliniques présentés par des participants a cette étude ont été enregistrés
et présentés dans le tableau 4 ci-aprés. Il en ressort que la grande majorité (83,4% ; 292/350)
ont déclaré avoir de la fievre tandis que moins de la moitié (47,7% ; 167/350) avaient des
céphalées. S’agissant des frissons, de 1’asthénie et des courbatures, les proportions étaient
respectivement de 32,9% (115/350), 49,7% (174/350), et 32,6% (114/350). En ce qui concerne
les douleurs abdominales, la diarrhée et les vomissements, la répartition des patients ayant
expérimentés ces signes €tait respectivement de 33,1% (116/350), 13,1 (46/350) et 22,0%
(77/350).
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Tableau III : Récapitulatif des caractéristiques sociodémographiques des patients fiévreux

enrolés dans 1’étude.

dcél;i::;;s;li?lziz soc1o- Catégories Effectif (n) Pourcentage (%)

Féminin 232 66,3

Genre Masculin 118 33,7

Total 350 100,0

[0-5] 19 5,4

]15-20] 68 19,4

- 120-40] 171 48,9

Tranche d’age 1 40-60] 51 14.6
>60 41 11,7
Total 350 100,00

Célibataire 202 57,7

Marié(e) 127 36,3

Statut matrimonial Divorcé(e) 6 1,7

Veuf (ve) 15 4,3

Total 350 100,0

Non-scolarisé 9 2,6

Primaire 39 11,1

Niveau d’éducation Secondaire 103 29,4
Universitaire 199 56,9

Total 350 100,0

Fonctionnaire 47 13,4

Profession Salari¢ 70 20.0
Autre 233 66,6

Total 350 100,0

Parpaing 310 88,6

Type de maison Pla}nches 0 2,6
Brique 31 8,8

Total 350 100,0

Latrine 114 32,6

Type de Toilette Moderne 236 67,4
Total 350 100,0

Forage 165 47,1

Puit 81 23,1

Origine d’eau courante Source 26 7,5
Robinet 78 22,3

Total 350 100,0

Minéral 54 15,5

Forage 211 60,3

Origine d’eau de boisson  Source 18 5,1
Robinet 67 19,1

Total 350 100,0
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Tableau IV : Répartition des signes cliniques dans la population d’étude

Signes cliniques Catégories Effectif (n) Pourcentage (%)

Oui 292 83,4

Fiévre Non 58 16,6
Total 350 100,0

Oui 167 47,7

Céphalée Non 183 52,3
Total 350 100,0

Oui 115 32,9

Frisson Non 235 67,1
Total 350 100,0

Oui 174 49,7

Asthénie Non 176 50,3
Total 350 100,0

Oui 114 32,6

Courbature Non 236 67,4
Total 350 100,0

Oui 116 33,1

Douleur abdominale Non 234 66,9
Total 350 100,0

Oui 46 13,1

Diarrhée Non 304 86,9
Total 350 100,0

Oui 77 22,0

Vomissement Non 273 78,0
Total 350 100,0

I11.1.2.3 Distribution des patients en fonction de leur attitude vis-a-vis de la pratique des

mesures préventives contre le paludisme et la fievre typhoide

L attitude des patients fiévreux par rapport a la pratique des mesures préventives contre
les deux maladies est présentée dans le tableau 5. Il y apparait que 62,3% (218/350) et 14,0%
(49/350) étaient des utilisateurs réguliers de la moustiquaire et de I’insecticide, respectivement.
Aussi, 28,3% (99/350), 17,1% (60/350), 15,4 (54/350), 41,7 (113/350) et 18% (63/350) des
patients ont respectivement déclaré rester tard dehors la nuit, avoir des maisons : pres des marres
d’eau, pres des champs, pres des buissons et pres des dépots d’ordures. De méme, seulement

7,1% (25/350) des patients ont dit prendre des traitements préventifs contre le paludisme.
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Tableau V : Récapitulatif de I’attitude des patients fiévreux de 1’étude quant au respect des

mesures préventives du paludisme et de la fiévre typhoide.

Mesures préventives Catégories Fréquence (n) Pourcentage (%)

Rester hors de la maison Oui o9 28,3
tard la nuit Non 251 71,7
Total 350 100,0

Maison prés des marres Oui 60 17,1
d’eau Non 290 82,9
Total 350 100,0

Oui 54 15,4

Maison preés des champs Non 296 84,6
Total 350 100,0

Oui 113 32,3

Maison Prés des buissons Non 237 67,7
Total 350 100,0

Oui 146 41,7

Fenétre avec grillage Non 204 58,3
Total 350 100,0

Réguliere 218 62,3

Utilisation de la Irréguliere 55 15,7
moustiquaire Aucune utilisation 77 22,0
Total 350 100,0

Réguliere 49 14,0

Utilisation des Irrégulicre 46 13,1
insecticides Aucune utilisation 255 72,9
Total 350 100,0

Oui 319 91,1

Maison avec plafond Non 31 8,9
Total 350 100,0

. . . Oui 25 7,1
Total 350 100,0

. , Oui 78 22,3
Tralteml::::its ;i:nl eau de Non 277 777
Total 350 100,0

. . Oui 322 92,0

Hyglel]lgg(li,i; gults et Non 8 8.0
Total 350 100,0

- ) Oui 310 88,6
Hygiéne des mains avant 40 11.4
les repas Total 350 100,0

. \ - Oui 63 18,0
MalsondP;':s l;ireesS dépots Non 287 82.0
Total 350 100,0

S’agissant de la fievre typhoide, la grande majorité des patients était favorable a la pratique

de lavage des mains avant les repas (88,6% ; 310/350) et des fruits et légumes avant
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consommation. Par contre, la grande majorité (77,7% ; 272/350) a déclaré ne pas traiter 1’eau

de boisson avant consommation.

I11.1.2.4 Distribution des patients en fonction de leur attitude de la pratique des mesures

de traitement du paludisme et de la fiévre typhoide

L’attitude des patients fiévreux par rapport a la pratique des mesures de traitement des

deux maladies est présentée dans le tableau 6 ci-dessous.

Tableau VI : Récapitulatif de I’attitude des patients fiévreux sur les mesures de traitement du

paludisme et de la fiévre typhoide.

Prise en charge Catégories Fréquence (n) Pourcentage (%)

<3 jours 155 443

Temps mis avant [3-7] jours 169 48,3
consultation > 7 jours 26 7,4

Total 350 100,0

) Hopital 213 60,9
a4 Automédication 112 32,0
paludisme Herboristerie 25 7,1

Total 350 100,0

CTA 257 73,4

Traitement du  Chloroquine 66 18,9
paludisme Médicament traditionnel 27 7,7

Total 350 100,0

Lieu de Hopltal, o 265 745,7
traitement de la Automgdlcgtlon 14 0
fievre typhoide Herboristerie 71 20,3

Total 350 100,0

Ceftriaxone 174 49,7

Traitement de la  Ciprofloxacine 105 30,0
fievre typhoide = Médicament traditionnel 71 20,3

Total 350 100,0

CTA : Combinaison thérapeutique a base d’Artémisinine

De ce tableau, on note que plus de la moitié des participants (48,3% ; 169/350 et 7,4% ;
26/350 respectivement pour les temps avant consultation de [3-7] jours et > 7 jours) ont mis
plus de 3 jours depuis I’apparition des premiers symptomes avant de se rendre a [’hdpital pour
consultation. Les participants avaient une préférence pour les formations hospitaliéres en ce qui
concerne le lieu de traitement du paludisme (60,9% ; 213/350) et de la fiévre typhoide (75,7% ;
265/350). L’automédication était plus pratiquée pour le traitement du paludisme (32,0% ;
112/350) par rapport a la fievre typhoide (4,0% ; 14/350). Aussi, les participants faisaient plus

recours a la médecine traditionnelle pour traiter la fievre typhoide par rapport au paludisme,

Mémoire de Master rédigé par ESSAM NYANGONO Madeleine Yvanna



Dommages hépatiques et facteurs de risques associés chez les patients fébriles atteints de paludisme et/ou de
fievre typhoide dans deux centres hospitaliers de Yaoundé-Cameroun

soit 20,3% (71/350) patients contre 7,1% (25/350). La Combinaison Thérapeutique a base
d’ Artémisinine (CTA) (73,4% ; 257/350) et les antibiotiques : Ceftriaxone (49,7% ; 174/350)
et Ciprofloxacine (30,0% ; 105/350) étaient les principaux médicaments utilisés respectivement

pour le traitement du paludisme et de la fievre typhoide.

I11.1.3 Incidence du paludisme et de la fievre typhoide chez les patients fébriles consultant

au CMA d’Obili et au CHDSMP de Mvog-Betsi et effet de quelques facteurs de risques
I11.1.3.1 Prévalence du paludisme et de la fievre typhoide chez les patients fébriles

La figure 8 ci-aprés présente de manicre générale les différentes incidences dans la
population d’étude. Sur la figure 8A, on observe que sur les 350 patients fiévreux recrutés, 179
participants ont été testés positifs @ au moins une infection, donnant ainsi lieu a une incidence
générale de 51,14%. En faisant la distinction entre chaque infection, le nombre d’échantillons
testés positifs au paludisme était de 129, soit une incidence de 36,86% (figure 8B) tandis le
nombre de participants testés positifs a la fievre typhoide était de 106, soit une incidence de
30,29% (figure 8C). En outre, le diagramme de Venn (figure 8D) qui montre les différents taux
de mono-infections et de co-infection révele que sur les 179 patients ayant au moins une
infection, les nombre de cas de mono-infection paludisme, mono-infection fiévre typhoide et
co-infection paludisme/fiévre typhoide étaient respectivement de 73 (20,86%), 50 (14,28%) et
56 (16,00%). Pour le cas spécifique de la fievre typhoide, la figure 9E met en évidence les
différents sérotypes de Salmonella identifiés. Ainsi, le sérotype Salmonella typhi était
prédominant (84 cas), suivi respectivement par les sérotypes Salmonella para-typhi A (49 cas)
et Salmonella para-typhi C (45 cas). Le sérotype Salmonella para-typhi B était le moins

fréquemment rencontré avec 26 cas.
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Figure 8 : Prévalence du paludisme et de la fievre typhoide dans la population d’étude.

(A) : Prévalence générale d’au moins une infection; (B) : Prévalence total du paludisme; (C):
Prévalence de la fievre typhoide; (D): Diagramme de Venn montrant le taux de co-infection
paludisme/fievre typhoide; (E): Fréquence de détection des différents sérotypes de Salmonella
typhi chez les patients souffrant de la fievre typhoide.

I11.1.3.2 Effet de quelques facteurs de risques sur ’infection au paludisme et a la fievre

typhoide

I11.1.3.2.1 Effet des caractéristiques socio-démographiques sur les taux d’infection du

paludisme et de la fiévre typhoide parmi les patients fébriles

Les données regroupées dans le tableau 7 ci-apres résument la statistique d’association
entre les cas de paludisme ou de fievre typhoide et les différentes catégories des variables socio-
démographiques des patients fébriles venus en consultation au CMA d’Obili et au CHDSMP de
Mvog-Betsi. On constate que aussi bien chez les patients atteints de paludisme que chez ceux
souffrant de la fievre typhoide, les hommes (58/118 et 44/118) étaient significativement plus
affectés que les femmes (71/232 et 62/232), avec des risques relatifs (RR) significatifs de :
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[RR=1,61, P=0,001] et [RR=1,40 ; P=0,049], respectivement pour le paludisme et la fievre
typhoide. Les patients dont les ages étaient les tranches ]0-5], ]5-20] et ]20—40] étaient
significativement (P<0,05) 3 fois plus a risque (RR>3) d’étre atteints de paludisme,
comparativement aux patients agés de 60 ans et plus. Aucune association significative (RR =
1 ; P>0,05) n’a été trouvée entre la tranche d’age, le statut matrimonial, le niveau d’éducation,
la profession exercée, et la fievre typhoide. En revange, étre célibataire (92/202 ; RR =341 ; P
= 0,015) et avoir atteint le niveau d’étude universitaire (83/199 ; RR = 1,55 ; P = 0.011)
représentaient des risques significatifs pour €tre atteint de paludisme. Aussi, les maisons ayant
des toilettes de type latrine (51/114 ; RR = 1,92 ; P<0,0001) et I’utilisation d’eau du robinet
(39/78 ; RR = 2,38 ; P<0,0001) comme source d’eau courante étaient significativement

(P<0,05) associés a la fievre typhoide.

I11.1.3.2.2 Effet des symptomes cliniques sur les taux d’infection du paludisme et de la

fievre typhoide chez les patients fiévreux

Le profil des symptomes parmi les patients fiévreux atteints de paludisme ou de la fievre
typhoide est présenté dans le tableau 9 ci-aprés. On y note une association significative (RR>1 ;
P<0,05) entre la présence de la fievre (116/292 ; RR =1,77 ; P=0,016), les céphalées (95/167 ;
RR = 3,06 ; P<0,0001), les frissons (73/115 ; RR =2,66 ; P<0,0001), les courbatures (73/114 ;
RR =2,69 ; P<0,0001), les vomissements (36/77 ; RR = 1,37 ; P = 0,045) et la séropositivité
au Plasmodium. De méme, une association significative (RR>1 ; P<0,05) a ¢té observée entre
les douleurs abdominales (76/116 ; RR = 4,27 ; P<0,0001), I’asthénie (75/174 ; RR = 2,44 ;
P<0,0001), les vomissements (40/77 ; RR = 2,14 ; P<0,0001) et la séropositivité a la bactérie

Salmonella.

I11.1.3.2.3 Influence de I’attitude des patients fiévreux vis-a-vis du respect des mesures

préventives sur les taux d’infection du paludisme et de la fievre typhoide

Le tableau 9 ci-contre présente les statistiques d’associations entre 1’attitude des patients
par rapport au respect des mesures préventives et le taux d’infection au paludisme. Les
comportements a risques tels que rester dehors tard la nuit (45/99 ; RR = 1,35 ; P = 0,048),
’utilisation irrégulieére de la moustiquaire (35/55 ; RR = 2,75 ; P<0,0001) ou sa non-utilisation
(48/77 ; RR = 2,83 ; P<0,0001) étaient significativement (RR>1 ; P<0,05) associés a un test
positif au Plasmodium. De méme, les facteurs environnementaux tels que la présence des eaux
stagnantes (38/60 ; RR = 2,01 ; P<0,0001) et des buissons (57/113 ; RR = 1,66 ; P = 0,0004)
prés des maisons d’habitations représentaient des facteurs de risques significatifs (RR>1 ;
P<0,05) pour étre atteints de paludisme. S’agissant de la fievre typhoide, comme indiqué dans

le tableau 10, seule la présence des dépots d’ordures prés des maisons d’habitations (36/63 ;
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RR = 2,34 ; P<0,0001) constituait un risque significatif (RR>1 ; P<0,05) pour étre infectés par
les sérotypes de Salmonella typhi ; les autres facteurs tels que le traitement des eaux de boissons,

le lavage des mains avant les repas et des aliments avant consommation indiqués dans le tableau

11 n’étant pas significativement (RR<1 ; P>0,05) associés a la fievre typhoide.
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Tableau VII (début) : Association entre le statut de 1’infection (paludisme ou fiévre typhoide) et les caractéristiques socio-démographiques

g Paludisme Fiévre typhoide
’?:3 Catégories Positif Négatif Positif Négatif.
g n"(s;/:)’ If’c(”;) ‘) RR  [95%CI]  P-value n"(S;/:)’ :%f;;) ‘) RR  [95%CI]  P-value
o Masculin 58 (16,6)  60(17,1) 1,61 [1,2-2,1]  0,001* 44 (12,6) 74(21,1) 1,40 [1,01-1,90] 0,049%
g Féminin 71(20,3) 161 (46,0) 1,00 / / 62 (17,7) 170 (48,6) 1,00 / /
O Total 129 (36,9) 221(63.1) / / / 106 (30,3) 244 (69,7) / / /
10-5] 9(2,6) 10(2,9) 3,88 [1,5-98  0,006* 5 (1,4) 14 (4,0 132 [05-3,1] 0314
o 15-20] 29(84)  39(11,1) 349 [1,6-83]  0,001* 21 (6,0) 47(134) 1,57 [08-3,0] 0,207
SH 12040 75(21,4)  96(27.4) 3,59 [1,7-84]  0,000% 61 (17.,4) 110 31,4) 1,82 [1,0-33]  0,039*
g3 140-60] 11(3,1)  40(11,4) 1,76  [0,7—4,6] 0,279 10 (2,9) 41(11,7) 1,00 / /
= >60 5(1,4) 36(10,3) 1,00 / / 9 (2,6) 32 (9,1) 1,12 [05-24] 0,801
Total 129 (36,9) 221(63,1) / / / 106 (30,3) 244 (69,7) / / /
— Célibataire 92 (26,3) 110 31,4) 3.41 [12-122] 0,015 74 (21.1) 128 (36.6) 2,19 [0,6_12.2] 0,4
= Marié(e) 3209.1) 9527,1) 1,89  [0,6-69] 0,522 28 (8.0) 99(283) 13 [03-74]  >0,999
It Divorcé(e) 3(0.9) 3(0,9) 3,75 [09-144] 0,144 1(0.3) 5(1.4) 1,00 / /
£ Veuf(ve) 2 (0.6) 133,7 1,00 / / 3(0.9) 12 (3.4) 120 [02-78]  >0,999
Total 129 (36,9) 221(63,1) / / / 106 (30,3) 244 (69,7) / / /
= Nonwscolarisé 5 (1,4) 4(1L1) 2,06 [0,6-69] 0,119 3 (0,9) 6 (1,7) 133 [04-29] 0,692
g Primaire 13 (3,7) 26(74) 123 [0,6-69] 0,534 12 3.4) 27 (1,7) 123 [06-21] 0,526
5 Secondaire 288,00  76(21,7) 1,00 / / 26 (7,4) 78(22,3) 1,00 / /
S Universimire  83(23,7)  115(329) 155 [L1-22]  0011* 65 (18,6) 133(38,0) 131 [09-19] 0,187
Total 129 (36,9) 221(63,1) / / / 106 (30,3) 244 (69,7) / / /
: Salarié 24(6,9)  46(13,1) 134 [0,7-2.4] 0,414 11 (3,1) 36(103) 1,00 / /
Z Autre 93 (26,6)  140(40,0) 1,56  [0,9—2.7] 0,070 25 (7,1) 45(12,9) 1,52 [0.8-28] 0220
“% Fonctionnaire ~ 12(3,4)  35(10,0) 1,00 / / 70 (20,0) 163 (46,6) 128 [09-22] 0480
A Total 129 (36,9) 221(63,1) / / / 106 (30,3) 244 (69,7) / / /
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Tableau VII (fin) : Tableau d’association entre le statut de P’infection (paludisme ou fievre typhoide) et les caractéristiques socio-

démographiques

s . Paludisme Fievre typhoide

53 Catégories 1; "?;/t:f le”c(”;‘)i)f’ RR  [95%CI]  P-value 1;":33 le‘?’f;t)i)f’ RR  [95%CI]  P-value
Parpaing 118(33,7)  192(54,8) 1,71  [0,6-60] 0491 | 98(28,0) 212(60,6) 1,96  [0,9—4,5] 0,099

'§ é Brique 9 (2,6) 22 (6,3) 1,30 [0,4-49]  >0,999 5(1,4) 26 (7,4) 1,00 / /

§ S Planche 2(0,6) 7 (2,00) 1,00 / / 3(0,9) 6(1,7) 2,06  [0,6-6.2] 0,347

Total 129 (36,9) 221 (63,1) / / / 106 (30,3) 244 (69,7) / / /

g  Latine 50 (14,3) 64 (183) 131 [09-17] 0,075 | 51(14,6) 63(18,000 1,92  [14-2.6]  <0,0001%

2 % Moderne 79(22,6) 157 (44,8) 1,00 / / 55(15,7)  181(51,7) 1,00 / /

A Total 129 (36,9) 221 (63,1) / / / 106 (30,3) 244 (69,7) / / /

= Forage 52 (14,8) 113 (32,3) 1,02 [0,5-1,9] >0,999 | 42 (12,00) 123 (35,2) 1,21 [0,7—2,0] 0,525

g g Puit 27 (7,7) 54(154) 1,08  [05-21] >099 | 174,98 64 (18,3) 1,00 / /

2E  Robinet 42 (12,0) 36(10,3) 1,75  [1,0-33]  0,045% | 39(11,1)  39(I11,1) 2,38  [1,5-3,8]  <0,0001*

23 Source 8(2,3) 18 (5,1) 1,00 / / 8(2,3) 18 (5,1) 1,4 [0,7 - 2,8] 0,301

°© Total 129 (36,9) 221 (63,1) / / / 106 (30,3) 244 (69,7) / / /

- Minéral 20 (5,7) 34 (9,7) 1,33 [0,6 —3,1] 0,574 38 (10,9) 29 (8,3) 2,65 [1,8 —3,7] <0,0001*

g g Forage 73(20,9)  138(39,4) 124  [06-28] 0616 | 45(12,8) 166 (47,4) 1,00 / /

2%  Robinet 31(8,9) 36(103) 1,66  [0,8-3,8] 0,188 16 (4,6) 38(10,9) 1,38  [0,8-22] 0,207

2 Source 5(1,4) 13 (3,7) 1,00 / / 7 (2,00) 11 (3,1) 1,82 [0,9-3.1] 0,137

°© Total 129 (36,9) 221 (63,1) / / / 106 (30,3) 244 (69,7) / / /

La statistique d’association a été réalisée a [’aide du Test Exact de Fisher. Les valeurs de P<0,05 ont été considérées comme significativement
différentes. RR: Risque Relatif; CI: Intervalle de Confiance a 95%; n : effectif de la catégorie. Toutes les catégories dont le RR = 1,00 ont été

considerées comme référence pendant [’analyse.
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Tableau VIII : Association entre le statut de 1’infection (paludisme ou fievre typhoide) et les symptomes cliniques

Signes Catéoori Paludisme Fiévre typhoide
cliniques ategories 1:103;5 N:%ﬁ‘/z‘)f’ RR  [95%CI]  P-value l; "(S;/tg le%;t)‘)f’ RR 95w cp P-value
e Oui 116 (33.2) 176 (503) 177 [L.1-29] 0016 | 92(263)  200(57.1) 130 [08-2.1] 0347
Non 13 (3.7) 45(12.8) 100 / / 14(40)  44(126) 1.0 / /
Total 129(369) 221 (63,1) / / / 106 (30,3) 244 (69,7) / / /
Cephatées Oui 95(272)  72(206) 306 [22-42] <0,0001* | 55(157)  112(32.0) LIS [08_16] 0351
Non 34(9,7) 149 (42,5 1,00 / / S1(146) 132377 1,00 / /
Total 129(369) 221 (63,1) / / / 106 (30,3) 244 (69,7) / / /
A Oui 73(209)  42(120) 2,66 [20_34] <0.0001* | 39(11.2) 76 2L7) LIS [08-1.6] 0323
Non 56(160)  179(51,1) 1,00 / / 67(19.1) 168 (48.0)  1.00 / /
Total 129(369) 221 (63,1) / / / 106 (30,3) 244 (69,7) / / /
Oui 73(209)  41(1L7) 2,69 [2.0-35] <0.0001* | 33(94)  81(23.1) 100 / /
Courbature Non 56(160)  180(51.4) 1,00 / / 73(209) 163 (466) 1,06 [07-15] 0,804
Total 129(369) 221 (63,1) / / / 106 (30,3) 244 (69,7) / / /
Douleur Oui 38(10,9)  78(223) 1,00 7 7 72(20.6)  44(12.6) 427  [3.0-6.0] <0,0001
abdominale Non 01(260)  143(40.8) 118 [06-1.1] 0290 | 34(9.7)  200(57.1)  1.00 / /
Total 129(369) 221 (63,1) / / / 106 (30,3) 244 (69,7) / /
JU Oui 62(17.7)  112(32.0) 1,00 7 7 75 (21.4)  99(28.3) 244 [1.7-3.5] <0,0001
Non 67(192)  109(31,1) 106 [08-14] 0658 | 31(89)  145414) 1,00 / /
Total 129(369) 221 (63,1) / / / 106 (30,3) 244 (69,7) / / /
Diarrhe Oui 12 (3.5) 3497 100 / / 19 (5.4) 27(77) 144 [09-20] 0,087
Non 117(334)  187(534) 147 [09-25] 0139 | 87249  217(620) 1,00 / /
Total 129 (36,9) 221 (63,1) / / / 106 (30,3) 244 (69,7) / / /
Oui 36(103)  41(117) 137 [1.0-1.8 0045 | 40(11.4)  37(10.6) 214 [1.5-2.8] <0,0001*
Vomissement Non 93(26.6)  180(51.4) 1,00 / / 66 (18.9)  207(59,1) 1,00 / /
Total 129(369) 221 (63,1) / / / 106 (30,3) 244 (69,7) / / /

La statistique d’association a été réalisée a l’aide du Test Exact de Fisher. Les valeurs de P<0,05 ont été considérées comme significativement
différentes. RR: Risque Relatif; CI: Intervalle de Confiance a 95%; n : effectif de la catégorie. Toutes les catégories dont le RR = 1,00 ont été
considérées comme référence pendant l’analyse.
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Tableau IX : Association entre le taux d’infection et I’attitude des patients vis-a-vis du respect

des mesures préventives contre le paludisme

Paludisme
Mesures Catégories
préventives Positif, Négatif, o
n (%) n (%) RR [95% CI| P-value
Rester hors de la Oui 45 (12,9) 54 (15,4) 1,35 [1,0-1,7]  0,048%
maison tard la Non 84 (24,0) 167 (47,7) 1,00 / /
nwit Total 129 (36,9) 221 (63,1) / / /
Oui 38 (10,9) 22 (6,3) 2,001  [1,5-25] <0,0001*
Maison prés des Non 91 (26,0) 199 (56,8) 1,00 / /
marres d’eau
Total 129 (36,9) 221 (63,1) / / /
Oui 22 (6,3) 32(9,1) 1,12 [0,7-1,5] 0,541
Maison pres des Non 107(30,6) 189 (540) 1,00 / /
champs
Total 129 (36,9) 221 (63,1) / / /
Oui 57 (16,3) 56 (16,0) 1,66 [1,2-2,1]  0,0004*
Maison Pres des Non 72 (20,6) 165 (47,1) 1,00 / /
buissons
Total 129 (36,9) 221 (63,1) / / /
Oui 53 (15,2) 93 (26,5) 1,00 / /
Fenétre avec Non 76 (21,7) 128 (36,6) 1,02 [07-13] 0910
grillage
Total 129 (36,9) 221 (63,1) / / /
Réguliére 48 (13,7) 170 (48,5) 1,00 / /
Utilisation de la Irréguliére 33 (9,4) 22 (6,3) 2,75  [1,9-3,7] <0,0001*
moustiquaire N'utilise pas 48 (13,7) 29 (8,3) 2,83  [2,0-38] <0,0001*
Total 129 (36,9) 221 (63,1) / / /
Réguliére 24 (6,86) 25 (7,1) 1,00 / /
Utilisation des Irréguliére 15 (4,28) 31 (8,9) 0,66  [0,3—1,0] 0,144
insecticides N’utilise pas 90 (25,71) 165 (47,1) 0,72  [0,5-1,0] 0,077
Total 129 (36,9) 221 (63,1) / / /
Oui 120 (34,3) 199 (56.8) 1,00 / /
Maison avec
blafond Non 9 (2,6) 22 (6,3) 0,77  [0,4—1,2] 0,436
Total 129 (36,9) 221 (63,1) / / /
Prophylaxie Oui 7(2,0) 18 (5,1) 1,00 / /
contre le Non 122 (34,9) 203 (58,0) 1,3 [0,7-2.6] 0,395
paludisme Total 129 (36,9) 221 (63,1) / / /

La statistique d’association a été réalisée a l’aide du Test Exact de Fisher. Les valeurs de P<0,05 ont
été considérées comme significativement differentes. RR: Risque Relatif; CI: Intervalle de Confiance a
95%, n : effectif de la catégorie. Toutes les catégories dont le RR = 1,00 ont été considérées comme
référence pendant [’analyse.
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Tableau X : Association entre le taux d’infection et 1’attitude des patients vis-a-vis du respect

des mesures préventives contre la fi¢vre typhoide

Mesures o Fiévre Typhoide
préventives 7 TPositif,  Negaif, Lo [95% CI]  P-value
n (%) n (%) ’ _
Oui 30 (8,6) 48 (13,7) 1,00 / /
Traitement de Non 76 (21,7) 196 (56,0) 0,72  [0,5-1,0] 0,093
I’eau de boisson ,¢a] 106
G0y MO0 / /
Hveitne d Oui 98 (28,0) 224 (64,00 1,00 / /
ygiéne des
aliments avant \O" 8 1%’63) 20 (5,7) 0,938 [04-15]  >0999
consommation lotal
G0y M / /
Hveitne d Oui 96 (27,4) 214 (61,1) 1,00
ygiéne des
mains avant les I;Ionl 101(026’9) 30(8.6) 080 [04-15] 0,583
repas ota
G0z M) / / /
Oui 36(10,3)  27(7,7) 234 [1,7-3,1] <0,0001*
Maisons prés  Non 70 (20,0) 217 (62,0) 1,00 / /
des poubelles  Total 106
G0z D / /

La statistique d’association a été réalisée a [’aide du Test Exact de Fisher. Les valeurs de
P<0,05 ont été considérées comme significativement différentes. RR: Risque Relatif; CI:
Intervalle de Confiance a 95%, n : effectif de la catégorie. Toutes les catégories dont le RR =
1,00 ont été considérées comme référence pendant [’analyse

I11.1.4 Variation des marqueurs biochimiques de la fonction hépatique chez les patients
atteints de paludisme, de la fiévre typhoide, et de la co-infection paludisme-fiévre

typhoide.

II1.1.4.1 Influence du statut de P’infection et de la parasitémie sur la variation des

marqueurs biochimiques de la fonction hépatique chez les patients fiévreux

Les figures 9A, 9B, et 9C présentent respectivement 1’effet du statut de I’infection sur
les taux sériques de I’ALAT, de I’ASAT et de la PAL. L’observation de ces figures montre que
les taux sériques de ces marqueurs biochimiques de la fonction hépatique étaient
significativement (P<0,05) plus ¢élevés chez les patients co-infectés comparés aux patients
mono-infectés paludisme ou mono-infectés fievre typhoide.

De méme, les figures 9D, 9E, et 9F présentent respectivement 1’influence du taux de
trophozoites sanguin (parasitémie) sur les activités sériques de I’ALAT, de ’ASAT et de la PAL

chez les patients souffrant du paludisme. Aucune variation significative (P>0,05) de ces
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parametres hépatiques n’a été observée entre les patients avec une parasitémie inférieure a 500
parasite/uL et ceux dont parasitémie €tait comprise entre 500-2500 parasite/uL. Cependant, les
activités sériques de ces enzymes hépatiques étaient significativement (P<0,05) plus élevées
chez les patients dont la parasitémie était supérieure a 2500 parasites/pL, comparativement aux
deux précédents groupes.

Toutefois, quelques soit le groupe de patient considéré, il convient de noter que les
valeurs médianes (annexe 10) de chacun de ses paramétres étaient au moins deux fois supérieur

a la limite supérieure de la plage normale de leur valeur de référence respective.
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Figure 9 : Effet du statut de I'infection et de la parasitémie sur la variation des parameétres

hépatiques

(A) et (D), (B) et (E), (C) et (F) : Effet du statut de [’infection et de la parasitémie sur les activités
seriques de I’ALAT, de I’ASAT et de la PAL, respectivement. Les valeurs sont exprimées en médiane et
intervalles interquartiles. * Valeur médiane significativement différente lorsque comparée aux patients
coinfectées (P<0,05). A Valeur médiane significativement différente lorsque comparée aux patients
ayant une parasité inférieur a 500 trophozoites/mL de sang (P<0,05). " Valeur médiane non-
significativement différente lorsque comparée aux patients ayant une parasitémie inférieur a 500
trophozoites/mL de sang (P>0,05). ALAT : Alanine aminotransférase ; ASAT
aminotransférase ; PAL : Phosphatase alcaline.

Aspartate
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I11.1.4.2 Influence du temps mis avant consultation et du lieu de prise en charge sur la

variation des marqueurs biochimiques de la fonction hépatique chez les patients fiévreux

Les figures 10A, 10B, et 10C présentent 1’effet du temps mis avant consultation depuis
I’apparition des premiers symptomes sur les taux sériques de I’ALAT, de I’ASAT et de la PAL,
respectivement. De ces figures, il apparait qu’il n’y a pas eu de variation significative (P>0,05)
des enzymes hépatiques entre les patients avec un temps de consultation de moins de jours et
ceux dont le temps mis avant consultation était de 3 trois a 7 jours depuis 1’apparition des

premiers symptomes.
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Figure 10 : Effet du lieu de prise en charge et du temps mis avant consultation sur la variation

des paramétres hépatiques

(A), (B), et (C) : Effet du temps mis depuis [’apparition des premiers symptomes avant consultation sur
les activites sériques de I’ALAT, de I’ASAT et de la PAL, respectivement. (D), (E), et (F): Effet du lieu
initial de prise en charge sur les activités sériques de I’ALAT, de I’ASAT et de la PAL, respectivement.
Les valeurs sont exprimées en médiane et intervalles interquartiles. * Valeur médiane significativement
différente lorsque comparée aux patients ayant un temps de consultation < 3 jours (P<0,05). ™ Valeur
médiane non-significativement différente lorsque comparée aux patients ayant un temps de consultation
< 3 jours ou ayant pour lieu de prise en charge une formation hospitaliere (P>0,05). ALAT : Alanine
aminotransférase ; ASAT : Aspartate aminotransférase ; PAL : Phosphatase alcaline.
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Par contre, les activités sériques de ces enzymes hépatiques étaient significativement
(P<0,05) plus ¢levées chez les patients dont le temps mis avant consultation était au-dela de
sept jours, comparativement aux deux précédents groupes.

Aussi, les figures 11D, 11E, et 11F présentent I’influence du lieu de prise en charge sur
la variation de I’activité sérique des enzymes hépatiques ALAT, ASAT et PAL, respectivement.
Quel qu’en soit le lieu de préférences des patients pour la prise en charge, a savoir les
formations hospitaliéres, 1’automédication ou I’herboristerie (tradipraticien), aucune variation
significative (P>0,05) de I’activité de ces enzymes hépatiques n’a été¢ observée entre ces
différents groupes de patients. Néanmoins, les valeurs médianes (Tableaul6 annexe 11) de
chacune de ses enzymes hépatiques étaient plus de deux fois supérieure a la limite supérieure

de la plage normale de leur valeur de référence respective.

II1.1.5 Facteurs de risques liés a I’altération du niveau d’activités des enzymes hépatiques
et a la survenue des lésions hépatiques chez les patients fébriles atteints de paludisme, de

la fievre typhoide, et de co-infection.

III.1.5.1 Facteurs de risques liés a D’altération du niveau d’activités des enzymes

hépatiques

III.1.5.1.1 Association entre le statut de D’infection, la parasitémie et les niveaux

d’altérations des enzymes hépatiques

Le tableau 11 ci-aprés présente les statistiques d’associations entre le statut de 1’infection
(mono-infecté paludisme, mono-infect¢ fievre typhoide ou coinfecté paludisme/fievre
typhoide) et les différents niveaux d’altérations (normale, faible, modérée et élevée) de
I’activité des enzymes hépatiques. Il en ressort que le statut de I’infection n’était pas
significativement (Chi-> = 2,13 ; P = 0,343) associé au niveau d’altération de D’activité de
I’ALAT. En revange, une association significative a été trouvée entre le statut de I’infection et
les niveaux d’altérations de I’activité de ’ASAT (Chi-’ = 8,44 ; P = 0,014) et la PAL (Chi-* =
13,35 ; P=10,001), respectivement.
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Tableau XI : Association entre le statut de I’infection et le niveau d’altération des marqueurs

biochimiques de la fonction hépatique

Statut de ’infection Association

% Catégories Mono-infection = Mono-infection Co-infection ,
= F. Typhoide Paludisme Paludisme /F. Chi- P-value
- n (%) n (%) Typhoide n (%)

Elevée 20 (40,0) 35 (47,9) 46 (82,1)

Modérée 6 (12,0) 11 (15,1) 7 (12,5)
E Faible 7 (14,0) 18 (24,7) 354 2,13 0,343
< Normale 17 (34,0) 9(12,3) 0 (0,0)

Total 50 (100) 73 (100) 56 (100)

Elevée 22 (44,0) 34 (46,6) 50 (89,2)

Modérée 3(6,0) 12 (16,4) 3(54)
% Faible 11 (22,0) 20 (27,4) 354 8,44 0,014*
< Normale 14 (28.0) 7 (9.6) 0 (0.0)

Total 50 (100) 73 (100) 56 (100)

Elevée 13 (26,0) 20 (27,4) 38 (67,9)

Modérée 20 (40,0) 28 (38,4) 14 (25,0)
E Faible 15 (30,0) 21 (28,8) 4(7,1) 13,35 0,001*

Normale 2 (4,0) 4 (5,5) 0 (0,0)

Total 50 (100) 73 (100) 56 (100)

Les valeurs de Chi-2 et P-value en gras sont indicateurs d’une association significative

Les statistiques d’associations entre la parasitémie (<500, ]500-2500], >2500 parasites/puL

de sang) chez les patients atteints de paludisme et les différents niveaux d’altérations (normale,

faible, modérée et élevée) de 1’activités des enzymes hépatiques sont, quant a elles, résumées

dans le tableau 12 ci-dessous. On note une association significative entre la parasitémie et les
niveaux d’altérations de activité de I’ALAT (Chi-° = 9,36 ; P = 0,009) et de I’ ASAT (Chi-* =

13,75 ; P=0,001), respectivement. Par contre, aucune association significative (Chi-* = 1,48 ;

P=0,477) n’a été observée entre la parasitémie et le dégrée d’altération de 1’activité de la PAL.
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Tableau XII : Association entre la parasitémie et le niveau d’altération des marqueurs

biochimiques de la fonction hépatique

@ Parasitémie (Nombre de trophozoites/mL de sang) Association
g Catégorles <500 500 - 2500] > 2500 P
3 " (%) " (%) " (%) Chi- P-value
Elevée 32 (74,4) 31(49,2) 18 (78,3)
Modérée 3(7,0) 14 (22,2) 1(4,3)
E Faible 5(11,6) 12 (19,0) 4(17,3) 9,36 0,009*
< Normale 3(7,0) 6 (9.5) 0(0,0)
Total 43 (100) 63 (100) 23 (100)
Elevée 35(81,4) 31(49,2) 18 (78,3)
Modérée 0 (0,0) 13 (20,6) 2(8,7)
% Faible 5(11,6) 15 (23.8) 3(13,0) 13,7  0,001*
< Normale 3 (7.0) 4(6.3) 0 (0.0)
Total 43 (100) 63 (100) 23 (100)
Elevée 21 (48,8) 23 (36,5) 14 (60,9)
Modérée 17 (39,5) 19 (30,2) 6 (26,1)
E Faible 3(7,0) 19 (30,2) 3(13,0) 1,48 0,477
Normale 24,7 2(3,2) 0 (0,0)
Total 43 (100) 63 (100) 23 (100)

Les valeurs de Chi-2 et P-value en gras sont indicateurs d une association significative

I11.1.5.1.2 Association entre les niveaux d’altérations des enzymes hépatiques et le temps

mis depuis I’apparition des premiers symptomes avant consultation

Le tableau XIII ci-apres regroupe les statistiques d’associations entre les différents niveaux
d’altérations (normale, faible, modérée et ¢levée) de 1’activités des enzymes hépatiques et le
temps mis par les patients fiévreux depuis D’apparition des premiers symptomes avant
consultation (< 3 jours, ] 3-7] jours, et > 7 jours). Il ressort de ce tableau qu’il y a une
association significative entre le temps mis avant consultation et les niveaux d’altérations de
activité de I’ALAT (Chi-> = 7,46 ; P = 0,024) et de ’ASAT (Chi-* = 7,15 ; P = 0,027).
Cependant, aucune association significative (Chi-> = 4,82 ; P = 0,089) n’a été observée entre

le temps mis avant consultation et le dégrée d’altération de ’activité de la PAL.
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Tableau XIII : Association entre le temps mis depuis I’apparition des premiers symptomes

avant consultation et le dégrée de variation des paramétres hépatiques

Temps mis depuis ’apparition des premiers
Association
g symptomes avant consultation
:§ Catégories
= [3-7] jours > 7 jours 2
> <3 jours n (%) Chi- P-value
n (%) n (%)

Elevée 35 (46,7) 55 (60,4) 11 (84,6)

Modérée 15 (20,0) 99,9 0 (0,0)
>
3 Faible 13 (17,3) 14 (15,4) 1(7,7) 7,46 0,024*
< Normale  12(16,0) 13 (14,3) 1(7.7)

Total 75 (100) 91 (100) 13 (100)

Elevée 37 (49,3) 58 (63.,7) 11 (84,6)

Modérée 12 (16,0) 6 (6,6) 0 (0,0)
>
% Faible 14 (18,7) 19 (20,9) 1(7,7) 7,15 0,027*
< Normale 12 (16,0) 8 (8.8) 1(7.7)

Total 75 (100) 91 (100) 13 (100)

Elevée 24 (32,0) 37 (40,7) 10 (76,9)

Modérée 25 (33,3) 35 (38,5) 2(154)
E Faible 23 (30,7) 16 (17,6) 1(7,7) 4,82 0,089

Normale 3(4,0) 3(3.,3) 0 (0,0)

Total 75 (100) 91 (100) 13 (100)

Les valeurs de Chi-2 et P-value en gras sont indicateurs d une association significative

II1.1.5.1.3 Association entre le lieu de prise en charge et les niveaux d’altérations des

enzymes hépatiques

Le tableau 14 ci-dessous résume les statistiques d’associations entre les niveaux
d’altérations (normale, faible, modérée et €¢levée) de I’activités des enzymes hépatiques et les
différents lieux de prise en charge des différentes infections (formation hospitaliere),
automédication, et herboristerie). Globalement, il ressort qu’aucune association significative
n’a été trouvée entre le lieu de prise en charge et le dégrée d’altération de 1’activité de ’ASAT
(Chi->=1,26 ; P=0,532), oude laPAL (Chi-*=4,13 ; P=0,126) ; contrairement & I’association
significative obtenue entre le lieu de prise en charge et I’activité de I’ALAT (Chi->=6,37 ; P=
0,041).
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Pris ensemble, nous pouvons déduire que le statut de I’infection, la parasitémie, le temps
mis avant consultation et le lieu de prise en charge sont des facteurs de risques significatifs

pouvant conduire a I’altération des marqueurs biochimiques de la fonction hépatique.

Tableau XIV : Association entre le lieu de prise en charge de I’infection et le dégrée de

variation des parametres hépatiques

Lieu de prise en charge de I’infection Association
@
ks .
% Catégories Formation Auto- Herbosterie ;
S hospitaliére Médication Chi- P-value
n (%)
n (%) n (%)

Elevée 44 (46,3) 50 (68,5) 7 (63,6)

Modérée 17 (17,9) 7(9,6) 0 (0,0)
E Faible 17 (17,9) 10 (13,7) 109,1) 6,37  0,041*
< Normale 17 (17,9) 6 (8,2) 3(27,3)

Total 95 (100) 73 (100) 11 (100)

Elevée 50 (52,6) 49 (47,9) 7 (63,6)

Modérée 9(9,5) 9 (12,3) 0 (0,0)
E Faible 22 (23,2) 9 (12,3) 109,1) 1,26 0,532
< Normale 14 (14,7) 6 (8,2) 3(27,3)

Total 95 (100) 73 (100) 11 (100)

Elevée 32(33,7) 35 (47,9) 4(36,4)

Modérée 36 (37,9) 20 (27.,4) 6 (54,5)
E Faible 22(23,2) 17 (23.3) 1(9,1) 4,13 0,126

Normale 5(5,3) 1(1,4) 0(0,0)

Total 95 (100) 73 (100) 11 (100)

Les valeurs de Chi-2 et P-value en gras sont indicateurs d’une association significative

II1.1.5.2 Facteurs de risques liés a la survenue des lésions hépatiques chez les patients
fébriles atteints de paludisme, de la fiévre typhoide, et de la co-infection paludisme-fiévre

typhoide

Le tableau 15 ci-aprés présente les statistiques d’associations (Test de Chi-?) entre les
facteurs influencant le niveau d’altération des enzymes hépatiques (statut de I’infection, densité
parasitaire, temps mis avant consultation et lieu de prise en charge) et la survenue (ou non) des
différents types de 1ésions hépatiques (aucune lésion, cytolyse hépatique, cholestase hépatique,

Iésion mixte ‘cytolyse/cholestase’) chez les patients fébriles souffrant du paludisme et/ou de la
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fievre typhoide. De ce tableau, il ressort que les facteurs de risques significativement associés
a la survenue des lésions hépatiques étaient respectivement : le statut de ’infection (Chi-’ =
18,03 ; P = 0,0001), le temps mis avant consultation (Chi-> = 13,29 ; P = 0,0013), et la
parasitémie (Chi-* = 9,80 ; P = 0,0074). Aucune n’association significative n’ayant été trouvée
entre la survenue des dommages hépatiques et le lieu de prise en charge (Chi-> = 2,78 ; P =

0,248).

Tableau XV : Association entre les facteurs de risques d’altération de 1’activité sérique des

enzymes hépatiques et la survenue des 1ésions hépatiques

- Type de lésion hépatique Association
el Catégories . Cholestase  Cytolyse . 5 .
S = Mixte hépatique  hépatique Aucune Chi P-value
Co-infection
£ Paludisme/ F. 29 23 2 2
5 Typhoide (N=56) (51,8) (41,1) (3,6) (3,6)
ﬁ Mong i(lol/;')e)ction
— - %*
g  Paludisme (N=73) (3%;84) (21690) (11307) (21169) 1805 00001
; n (%) b b b 2
= Mono-infection
= 5 28 2 15
2 F. Typhoide (N=50)
n (%) (10,0) (56,0) (4,0) (30,0)
> 2500 (N=23) 15 5 1 2
o % n (%) (65.2) (21,7) (4.3) (8,7)
2 = [500-2500] (N=63) 28 14 9 12 N
57 n (%) @a @2 a3y op N M0
g <500 (N=43) 14 23 2 4
n (%) (32,6) (53.5) “4.7) ©.3)
- = > 7 jours (N=13) 11 1 0 1
§ = n (%) (84,6) (7,7) (0,0) (7,7
= & [3-7] jours (N=91) 35 37 4 15 *
23 n (%) (385)  (40,7) (4.4) (165) 132 00013
E S < 3 jours (N=75) 16 32 10 17
n (%) (21,3) (42,7) (13,3) (22,7)
Her(l])\(]);;slt)erle 3 7 0 1
g n (%) (27.3) (63,6) (0,0) (CAY
%]
£ o Auto-
s 30 25 6 12
(= 7 3e .
o & Médication (N=73) 2,78 0,248
= Formation
- o 1es _ 29 38 8 20
o e ) (305)  @00) 84 QLI

Les valeurs de Chi-2 et P-value en gras sont indicateurs d’une association significative
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II1.2 Discussion

Le paludisme et la fievre typhoide sont des maladies endémiques des pays de la région
subsaharienne notamment au Cameroun. Ce sont des maladies tropicales dont I’existence est
favorisée par la précarité, I’absence d’hygiéne, le manque d’eau potable et les services de santé
médiocres. Bien que, de nombreuses études font état de leurs impacts sur le foie (Viriyavejakul
et al., 2014 ; Enenchukwu et al., 2014 ; Kouam et al., 2023), les procédures de diagnostic
actuelles ne prennent pas en compte 1’évaluation des marqueurs biochimiques des 1ésions du
foie qui contribuent fortement a la mortalité de ces maladies. De ce fait, évaluer en permanence
les indicateurs de l1ésions hépatiques chez les patients atteint de paludisme et de fiévre typhoide
contribuerait a réduire les déces liés au dysfonctionnement hépatique. Ainsi, la présente étude,
visait a déterminer de 1’impact de la co-infection paludisme-typhoide sur quelques marqueurs
hépatiques de la fonction hépatique chez les patients fébriles consultant en zone urbaine
notamment le CMA d’Obili et du CHDSMP de Mvog — betsi de Yaoundé¢ tout en mettant en
¢vidence I’attitude de ces patients concernant la pratique des mesures préventives et de prise
en charge.

Dans cette étude sur 350 patients fiévreux inscrits, 179 €taient positifs a au moins 1’'une
des deux maladies soit une prévalence générale de 51,14%. Pris individuellement, la prévalence
du paludisme était de 36,86% (129/350) et celle de la fievre typhoide était de 30,29%
(106/350).

Parlant du paludisme, bien que sa prévalence dans cette étude soit plus faible que celle
rapportée par Galani, Nodem et Kouam qui avaient trouvé dans leurs travaux un taux
d’infection palustre respectif de 77% (134/174) (Galani et al., 2022), de 50,0% (104/208)
(Nodem et al., 2023) parmi les patients fébriles consultants a I’hopital régional de Ngaoundéré
et 75% (113/150) a I’hopital de district de Deido a Douala (Kouam et al., 2023), le paludisme
est effectivement endémique au Cameroun et 1I’4nophele femelle assure sa transmission quel
que soit la ville ou la région considérée. De plus les hommes (58/118) étaient plus atteints par
rapport aux femmes (71/232) avec un risque significatif (RR = 1,61 ; P=0,001). Ceci peut étre
da au fait que les hommes sont plus exposés aux piqures de moustiques. Ce résultat se
rapproche de celui d’Ebanga et al., qui ont également obtenu une prévalence plus élevée du
paludisme chez les hommes (Ebanga et al., 2023). Les patients appartenant aux tranches d’age
de ]0-5], ]5-20] et ]20—40] étaient significativement (P<0,05) 3 fois plus a risque (RR>3)
d’¢étre atteints de paludisme comparativement aux patients agés de 60 ans et plus. Ceci

s’expliquerait par la fragilité du systéme immunitaire et a I’acquisition d’une immunité par les
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patients de 60 ans et plus contre le parasite au fil du temps grace a des expositions répétées. De
plus la prévalence du paludisme était plus élevée chez les célibataires (26,3% ; 92/202) par
rapport aux autres catégories sociales, cela pourrait étre & cause d’une possible négligence de
leurs santés.

Aussi, on a noté une association significative entre le niveau d’instruction universitaire
et le taux d’infection palustre avec un risque significatif (RR = 1,55 ; P=0.011). Hormis les
facteurs socio-démographiques mentionnés ci haut, Les comportements a risques tels que rester
dehors tard la nuit (RR = 1,35 ; P = 0,048), I'utilisation irréguliére de la moustiquaire (RR =
2,75 ; P<0,0001) ou sa non-utilisation (RR = 2,83 ; P<0,0001) étaient significativement
associés a un test positif au Plasmodium. De méme, les facteurs environnementaux tels que la
présence des eaux stagnantes (RR = 2,01 ; P<0,0001) et des buissons (RR = 1,66 ; P =0,0004)
pres des maisons d’habitations représentaient des facteurs de risques (RR>1 ; P<0,05) pour étre
atteints de paludisme. Ces résultats suggerent que d’une part la population n’attache pas assez
d’importance au respect des gestes barricres contre le paludisme et d’autre part des campagnes
de santé¢ communautaire devraient étre organisées pour sensibiliser davantage la population sur
la pratique efficace des mesures préventives. Des observations similaires ont été recensées dans
des études menées au Cameroun (Kouam et al., 2023) au Nigéria (Isiko et al., 2024),

En ce qui concerne la fievre typhoide, Nodem et al dans leurs travaux ont relevé une
prévalence de 64,3% (133/208) parmi les patients fébriles (Nodem et al., 2023) qui est
supérieur a celle de cette étude. Ceci s’explique par le fait I’acces laborieux a une eau de qualité
et la précarité de I’hygiéne sont plus accentués dans la ville de Ngaoundéré par rapport a la
ville de Yaoundé. En outre, les sérovars de Salmonella identifiés dans cette étude étaient
Salmonella typhi (84), paratyphi A (49), paratyphi B (25) et paratyphi C (45). Ce résultat
montre bien que la fievre typhoide sévit toujours au Cameroun avec une prédominance de
Salmonella typhi (Figure 8E).

Aussi, une association significative a été trouvée entre le sexe, 1’age, le type de toilette,
I’origine de 1’eau courante et la présence des poubelles preés des maisons et un test positif a
Salmonella. En effet, les patients ayant un age compris entre 20 et 40 ans étaient plus a risque
(RR=1,82 ; P=0,039) de contracter la fiévre typhoide comparativement aux autres groupes
d’age. Les hommes avaient un plus grand risque (RR=1,40 ; P=0,049) de contracter une
infection a salmonella par rapport aux femmes car ces derniers sont plus enclins 8 manger dans
la rue et dans les restaurants ou les régles d’hygiénes ne sont toujours pas respectées (Ryan et
Ray, 2004). Les patients ayant des latrines comme mod¢le de sanitaire étaient plus exposés

comparé a ceux ayant des toilettes modernes avec un risque significatif (RR=1,92 ; P<0,0001).
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Ceci pourrait étre dii aux faites que les latrines sont naturellement insalubres et par conséquent
ne favorisent pas une bonne hygi¢ne de vie personnelle. En outre, I’utilisation de 1’eau de
robinet favoriserait significativement 1’infection a salmonella (RR=2,38 ; P<0,0001). La fi¢vre
typhoide étant une maladie hydrique, il serait préférable de traiter I’eau de robinet, des forages
et des sources afin d’en assurer la potabilité. En fin la fiévre typhoide était aussi associée a la
présence des dépots d’ordures pres des habitats. Les patients de 1’étude qui avaient des maisons
pres des poubelles avaient un risque (RR = 2,34 ; P<0,0001) significativement plus élevé
comparé a ceux qui n’en avaient pas. Les dépdts d’ordures seraient de véritables nids a bactéries
qui favorisent la prolifération des bactéries comme les sérovars de Sa/monella.

La présence concomitante des especes plasmodiales et de salmonella au Cameroun
engendre trés souvent des cas de co-infection. Ainsi, dans cette étude le taux de co-infection
paludisme-fiévre typhoide était de 16% (56/350) qui est supérieur au taux enregistre par qui
¢tait de 3,1% (Sifraye et al., 2022) Il y’avait une association significative (P<0,05) entre la
survenue des cas de co-infection, le sexe et 1’age des patients. En effet, les hommes avaient un
risque significatif de souffrir de co-infection comparativement aux femmes. En cas de co-
infection, la tranche d’age de 20 a 40 ans était plus a risque d’étre affectée. Les individus
appartenant a ce groupe d’age seraient moins regardant sur la prévention du paludisme et de la
fievre typhoide. Aussi, les patients utilisant I’eau de robinet avaient plus de risque de
développer a la fois une infection palustre et a salmonella.

Le foie est affecté lors des infections non hépatiques comme le paludisme et la fievre
typhoide (Yang et al., 2023). Il est une étape nécessaire du cycle de développement du
plasmodium et de salmonella. Ce passage hépatique implique 1’invasion des hépatocytes puis
leurs destructions au moment de la libération de ces deux agents pathogeénes. La destruction
des hépatocytes s’accompagne d’une élévation du taux sérique des transaminases. Cette
¢lévation a été rapportée par plusieurs travaux de recherches chez les patients souffrants de
paludisme et de fievre typhoide (Karoli et al., 2012 ; Nayab et al., 2017). Dans cette étude,
les patients fiévreux étaient repartis en trois groupes a savoir : les patients mono-infectés
paludisme, les patients mono-infectés typhoide et les patients co-infectés paludisme/ficvre
typhoide. Les valeurs d’ALAT, ASAT et de PAL (valeurs médianes en annexe 11 et 12) étaient
supérieures chez les patients du dernier groupe comparativement aux patients des deux autres.
En effet, dans le cas d’une co-infection, Salmonella et plasmodium peuvent attaquer
simultanément ou successivement le foie selon 1’ordre chronologique de I’infection ; ce qui
accroit davantage 1’altération des parameétres biochimiques hépatiques (Enenchukwu et al.,

2014).
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Les valeurs des paramétres hépatiques obtenue ont permis de dégager trois niveaux
d’altération de la fonction hépatique causés par le paludisme et la fievre typhoide a savoir : le
niveau d’altération élevé qui dans cette étude se traduisait par un taux sérique des transaminases
¢levé observé principalement chez les patients co-infectés (P=0,014 pour ASAT et P=0,001
pour la PAL). Ceci montre que les fonctions du foie sont davantage perturbées lors d’une
double infection palustre et typhoide comparé a des infections individuelles. Ce pendant des
niveaux d’altérations modérés et faibles ont également été observés chez les trois groupes et
certains patients atteints de mono-infections présentaient également des niveaux ¢élevés
d’altération des marqueurs hépatiques comme le montre le tableau 13. Ceci s’explique par le
fait que le statut de I’infection n’est pas le seul facteur de risque d’une altération des marqueurs
hépatiques. Les résultats obtenus montrent a priori que la parasitémie, la durée de I’infection
avant le traitement et le lieu de prise en charge sont aussi des facteurs de risques pouvant altérer
le taux des parametres biochimiques et par conséquent conduire a des dommages du foie qui
vont se manifester sous forme d’une cholestase ou d’une lyse hépatique qui vont évoluer en

des hépatites types palustres et salmonelles.
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Conclusion

Au terme de Cette étude dont I’objectif général L'objectif général de ce travail était de
rechercher les facteurs associés a la survenue des dommages hépatiques chez les patients
fiévreux recrutés au Centre Médical Arrondissement (CMA) d’Obili et au Centre Hospitalier

Dominicain Saint Martin de Porres (CHDSMP) de Mvog-Betsi a Yaoundé, il en ressort que :

1. Les patients observaient partiellement les mesures préventives du paludisme et de la
fievre typhoide. L’hopital était le lieu favori pour le traitement de ces maladies.

2. Les prévalences du paludisme, de la fievre typhoide et de la co-infection étaient
respectivement 36,86%, 30,29% et 16,00%. L’exposition réguliére aux piqures de
I’anophe¢le femelle et les conditions d’habitat insalubres sont les facteurs de risque qui
favorisaient le paludisme et la fievre typhoide

3. Lestypes de dommages hépatiques identifiés étaient la cholestase, la cytolyse hépatique
et les dommages mixtes (cholestase/cytolyse hépatique). La survenue de ces dommages
¢tait liée au statut de I’infection, a une parasitémie supérieure a 2500 TPF/mL et une

prise en charge tardive.
Recommandations

L’évaluation des parametres de la fonction hépatique chez les patients souffrant d’infection
palustre et a salmonella devient une nécessité. Une action des pouvoirs public dans ce sens
serait salutaire pour les populations qui souffrent de paludisme et de fievre typhoide. Ainsi
donc, nous recommandons :

> A la population : Respecter les mesures préventives du paludisme et de la fievre

typhoide et se rendre le plus tot possible dans une formation sanitaire dés 1’apparition
des premiers symptémes des maladies.

> Au personnel soignant : Prendre soins du foie des patients qui souffrent de paludisme,

de fiévre typhoide et de co-infection ; ceux qui ont une parasitémie supérieure a 2500

TPF/ml de sang et les patients qui viennent entre 3 et 7 jours apres le début de la maladie
Perspectives

Pour une meilleure maitrise de 1I’impact du paludisme et de la fievre typhoide sur le foie,

les suggestions suivantes sont proposées :

> ldentifier les différentes souches de plasmodium et de salmonella ainsi que leurs

impacts sur la santé du foie
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> Organiser des séminaires pour sensibiliser la population sur La possibilité de
développer une hépatite palustre ou a salmonella a la suite a une mauvaise prise en

charge du paludisme et de la fiévre typhoide.
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Annexe 3 : Formulaire de consentement
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Je sousSIgNE(E), MI/MME/MIIE.....ueieeeiiiiieeneeeieeneeneeneencesensensencnnes a été invité
a participer a I'étude de recherche intitulée: "*Dommages hépatiques et facteurs de risque
associés chez les patients atteint de paludisme et de fievre typhoide consultant dans deux
centres hospitaliers de Yaoundé-Cameroun™, qui est réalisée par Mlle ESSAM
NYANGONO Madeleine Yvanna, Etudiante en Master au Département de Biochimie,
Faculté des Sciences, Université de Yaoundé 1.
« J'ai bien compris les informations qui m'ont été données sur la base de cette étude.
« J'ai bien compris les buts et les objectifs de cette étude.
» J'ai recu des réponses a toutes mes questions posées.
« J'ai compris que j'ai le libre choix d'accepter ou de refuser ma participation a cette étude.
» Mon consentement a participer a cette ¢tude ne donne pas a l'investigateur un droit total sur
moi, car je connais mon droit selon la loi. J'accepte de mon plein gré de participer a cette étude
sur la base des informations fournies par l'investigateur de cette étude pour :
* Répondre aux questions de recherche
» Communiquer mes rapports médicaux
* Donner 5 ml de mon sang

Investigatrice Principale ESSAM NYANGONO Madeleine Yvanna

Email : essamyvanna@5demail.com
Tél : 658849947/651224748

Faita.............. | TN Noms et signature du participant
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Annexe 4 : Questionnaire

Intitulé du projet : « Dommages hépatiques et facteurs de risque associés chez les patients
atteint de paludisme et de fievre typhoide consultant dans deux centres hospitaliers de
Yaoundé-Cameroun ».

Intitulé du questionnaire : Le Fardeau du Paludisme et de la Fievre Typhoide au Centre
médical d’ Arrondissement d'Obili et au Centre Hospitalier Dominicain Saint Martin de Porres

de Mvog Betsi a Yaoundé-Cameroun.
Code Participant................ Date....ooeveiieiinnnnnns

Premiere Section : Statut socio-démographique

3. Etatcivil : (1) Marié [ ] (2) Célibataire [ ] (3) Veuf [ ] (4) Divorcé [ ]
4. Profession : (1) Fonctionnaire [] (2) Salarié [ ] (3) Commerce [ ]  (4) Auto-emplois
[ 1 5. Niveau d'instruction : (1) N'a jamais été a école[ ]  (2) Ecole primaire[ ] (3)

Ecole secondaire [ ] (4) Université et plus [ ]

Section Deux : Parametres cliniques

1. Depuis combien de temps étes-vous malade ?.......................

2 T...... C°

3. Symptomes

-Fievre/ Fever [ ] - Anémie/ Anemia[ ]
-Céphalée/Headache [ ] - Diarrhée/Dysentery [ ]
-Frissons/Chill [ ] - Constipation /Constipation [ ]
-Courbatures/Tiredness [ ] - Douleurs abdominales [ ]
-VVomissement / Vomiting [ ] - Toux/Cough [ ]

- Nausée/ Nausea [ ] - Anorexie/Anorexia[ ]

AULTES SYMPLOINES ..ottt ettt et e et e e e e e e e et aeeeennaeas

4. Souffrez-vous actuellement d’une de ces maladies ? (1) Hépatite [ ] (2) Foiegras[ ]
(3) Cirrhose [ 1 (4) Fibrose[ ] (5) Maladies cardiaques [ ] Diabétesdetypel[ ] HIV
[

5. (a) Consommez-vous réguliérement de I’alcool 2 (1) Oui [ ] (2)Non[ ]

(b) Siouiaquelle frequence ?........cccceevvevivennnnn.

6. Etes-vous sous ARV ? (1) Oui [ ] (2) Non [ ]

Mémoire de Master rédigé par ESSAM NYANGONO Madeleine Yvanna l=l



Dommages hépatiques et facteurs de risques associés chez les patients fébriles atteints de paludisme et/ou de
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7. (a) Suivez- vous un traitement actuellement ? (1) Oui [ ] (2) Non[ ]
(b) Siouilequel....ccccevviinniiiiiniiiiiiniiiiinnieiinnnens
8. Avez-vous eu de la fievre ces deux derniers jours ? (1) Oui [ ] (2) Non[ ]

Section trois : Prévention et prise en charge du paludisme

. Y’a-t-il des buissons prés de la maison ? (1) Oui [ ] (2) Non []
. Y’a-t-il des cultures prés de la maison ? (1) Oui [ ] (2) Non []

1. Type de maison : (1) Bloc de ciment[] (2) Blocde boue[] (3) Planches

2.Y a-t-il un plafond ? (1) Oui [ ] (2) Non|[ ]

3. Sortez-vous souvent de chez vous tard dans la nuit? (1) Oui [ ] (2) Non []
4. Les fenétres sont-elles équipées de moustiquaires ? (1) Oui [] (2) Non[]

5. Y’a-t-il des marres d’eaux preés de la maison ? (1) Oui [] (2) Non[]

6

7

8

. Utilisez-vous une moustiquaire ? (1) Réguliérement [ ] (2) Irrégulierement[ 1 (3)
N’utilise pas [ ]

9. Utilisez-vous un spray insecticide contre les moustiques : (1) Réguliérement [ ] (2
Irrégulierement [ ] (3) N’utilise pas [ ]

10. (a). Prenez-vous des medicaments préventifs contre le paludisme ? Oui [ ] Non [ ]
10. (b). Si oui, quelle classe de médicament prenez-vous : (1) CTA[ ] (2) Chloroquine
[ 1 (3) Médicament traditionnel [ ]

11. Avez-vous déja eu le paludisme ? (1) Oui [ ] (2) Non[]

12. (a) Ou prenez-vous un traitement contre le paludisme ? (1) Centre de santé [ ] (2)
Automédication[]  (3) Herboristerie [ ]

12. (b). Quel médicament utilisez-vous ? (1) CTA[] (2) Chloroquine[ ] (3) Médicament
traditionnel [ ]

Section Quatre : Prévention et prise en charge de la fievre typhoide

1. Quelle est la source d’eau courante de la maison ? (1) Eau du puit[ ] (2) eau du robinet
[ 1 (4) Eauduforage[ ]

2. Quelle est la source d’eau potable de toute la maison ? (1) Eau minérale [ ] (2) Eau du
robinet [ ] (3) Eau du forage [ ] (4) eau de source [ ]

3. En cas de contamination de I'eau, traitez-vous I'eau avant de la boire ? : (1) Oui [ ]
(2) Non [ ]

4. Si oui, comment traitez-vous cette eau avant de la boire ? (1) filtration [ ] (2)
Javellisation [ ]  (3) Ebullition [ ]

5. Lavez-vous les légumes, les aliments et les fruits avant de cuisiner ou de manger ? (1)
Oui [] (2) Non[]
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6. Les ordures sont-elles plus proches de la maison ? (1) Oui [ ] (2) Non|[ ]
7. Quel est votre systéme de toilettes : (1) Latrine[ ]  (2) Toilettes modernes [ ]
8. Lavez-vous vos mains avant et apreés le repas? (1) Oui [ ] (2)Non [ ]
9. Pratiquez-vous une bonne hygiene des mains aprés étre allé aux toilettes ? (1) Oui []
(2)Non[ ]
10. Ou vous faites-vous soigner pour la typhoide : (1) Centre de santé [ ] (2) Herboristerie
[T (3) Automédication | ]
11. Quel médicaments prenez-vous pour traiter la typhoide : (1) Ceftriaxone [ ] @)
Ciprofloxacine[ ] (3) Médicament traditionnel [ ]
» Reésultats des analyses de laboratoire
Sérum (Quantité).......ceceeeneen.. Date de prélévement.....................

» Test diagnostic

Goutte Positif [ ] Parasitémie

épaisse

Négatif [ |

Widal et felix | Widal sur plaque | Positif [ ]| | Titre
Négatif [ |
Widal en tube Positif [ | | Titre
Négatif [ |

« Dosages des marqueurs hépatiques
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Annexe 5 : Liste des consommables de laboratoire, des réactifs et des appareils utilisés
1. Consommables

Gants

Seringues 10 cc

Coton

Alcool 90°

Tubes (EDTA, sec et a essais)
Lame de microscope

Plaque de lecture de Widal
Micropipettes

YV V.V V V V VYV V V¥V

Pipettes pasteurs

N

Réactifs

Widal et Felix

Giemsa

Réactif de dosage d’ALAT
Réactif de dosage d’ASAT
Réactif de dosage de la PAL

Eau distillée

vV V.V V V VY

3. Equipements

» Microscope

» Automate biochimique (Kenza)
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Annexe 6 : Fiche technique du test de Widal

BIOLABO
l www.biolabo.fr
FABRICANT :
EOE BIOLABO SAS,
HIO| Ay | Les Hautes Rives
| 02160, Mazy, France

ANTIGENES FEBRILES
pour tests de Widal Felix

par méthode d'agglutination sur lame ou en tube

@n flacons Indviduels

[F]o006TH 1 x5 mL
EifomssH 1x5m
REFomssa 1x5mi [REFw0058M 1 x5mL

580570 1 x8mL
990580 1 xSmlL

[EE7) 2008AH
EEfdowscr 1x5mL [REH®905CO 1x5mL

REF|960INC 1x 1t [REF9901PC 1 X 1L

Kits complets
[EEF) 95068 1 x 6 mL de chague : S90STH, S90STO, SU0SAH, SB05A0. S305EH, 920580, S90SCH, 8505CO
|REF9s01NC 1x 1oL [REF 9001PC 1 & 1 mi (Cortrdies inchus dans chague coftvel)

1x5mL [REF] 9805A0 1x5mL

SUPPORT TECHNIQUE ET COMMANDES
m £ (33) 03 23 25 15 80

r
Mﬂm révision : www.blolsbo.fr

C€

Made In Fmoo

| - COMmanp:

—-----IDD[I[II

USAGE PREVU
Cos rdactfy sont résarvis pour un usage pi wol on . O la FDS an viguewr disponible s demande ou sur
{méthade manuelle) www tialabo fr
Suspensions ¢ anti poir ridentfi o 8 * Vérfier Nintégrié des réactfs avant leur utiisation
9 des ps  spécifiques dans le sérum  humain * Ell dos ddchats ; cter ks ég) nvigueur

M suite & une inf ins agents path de » Tranor tout spécimen ou ractif d'ordgne biclogigue comme
WP! Saimonelies ou Brucalias. P i potentiellament irfectieux. Respecter a Mpsiation an vigueur,

Tout incident grave sarvenu en lon avec ke deposlif fait fobjet dune

GENERALITES netification sy fabricant at & I'sutoritd compétente de €1at membre
Der P ypes de 8 des i dans lequel Natilsateur atou ke patient ast établ

. C'est pourguod |'agglutnation
mmﬁewumsﬂmmmndnme@u&mmm
un SErum human ne constitue pas 1a preuve dune fection par un
omanisme partculer mass plutdt d'une infection par un organsme o
structure anbgénique sembiable.

De 150% Aavons ou autds peuvent pi wn
1aux davé d'anticonps résidusts souvent supdneur & 1/160.180. Le
taux d'anticorps peut aussl rester dlové chez certains patients sulte &
ume infection antdroure. Le test n'a donc de signfication dinkjue gue
dans la mesure 00 non seulement un tire dleve est constaté
ponctueliement, mass encore ¥l y 8 sugmentation du titre entre deux

| &
pegi [

PRINCIPE

La réaction ¢ agglutnation entre les anticorns (aggluinnes) du sérum
et leurs antigénes homologues est rdalisée par tests ragudes sur lame
ou en tube. Les suspensions ¢ antigdnes sont des baciéries mortes et
colorées pour parmesre une lacture plus facile. Les suspensons
coloréas en blow sont spdcfigees des andgénes aonuiquu Q, calles

colordes on rouge sont fiques des antigh: 9 H
. ]
REACTIFS

[Eje0sth S TyphiH i)

ERlososio 8 Tyeh 019,120

RFEFIOG0SAM S Paratypiy AM (a M)

Eifjososac S Parmtyoh AO (1,2.12.0)

FEjososan & Pacstypts BH (540

FEjos0sac 8 Pacatpi BO (14.5.0)

mgoq S Pacatypi CH (o)

[EF]es0sco S Parayoni CO 2.70)

FEfJososaa  Buosts Atorts

REFjocosan  Bruosta Meitensis

RErj0s01PC  Cortrile Positd Potyvalent

FEA0ING  Conteite Nege! Polyvatent

STABILITE ET CONSERVATION
Stocker & 248°C, dans le flacan dorigine et & I'stin de la umibee
Stockar les flacons detiout et ne pas congeler.

* Rajeter tout rdactf contamind présentant des partcules on
ou e pas ces vis-avis des

mntolu

« Stockés et ulilisds Indiqué. en |'ab de contamnation, ke
réachfs sont stebles usQU'a A date de péremption indiquée sur
lébquette

PRELEVEMENT ET PREPARA“ON DU SPECIMEN
Serum frals. Rejetor los 5 hé o ques
Lamm-mmaml-mwmunn:c

PREPARATION DES REACTIFS
Les réacts sont préts & lemplol.

REACTIFS ET MATERIEL COMPLEMENTAIRE

1. Equipement de base du danalyses
2.Petts wbe & réaction etiou lames & fond blanc
3.Baln Mana

CONTROLE DE QUALITE

« [REF] ea01PC, [REF] 9901NC - Cantritve négati et posit

« Programme &xiame de contrdle de 1a qualte.

| est recommangé de controler dans jes cas suvants

« Aumoms un contidle par séne

« Al MoINS un contrdie par 24 hewres.

« Changament de flacon de réacet

Lomqu'une valeur de conilie est Incomecte, appliquer ks actions
suvantes |

1. Répéter ke test en utlisant le méme conrdle.

2. Répéter je lest an utlisant un nouvesay flacon de contrdle

3. Uthiser d'autres Macons de réacats ot répéter e test

Sl la vélewr cblence reste le service technique
BIOLABO cu le revendeur locsl

FA_DT_220_IFU_S0088-Detals_FR_V02_20220500
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MODE OPERATOIRE

Lassar los réactife, spéckmens ef contriies revenir 4 température

ambante avant utisation

Surwre les instructions du mode opéricire et ne pas diluer ou modfier en

Quol que ce sall les réactifs

Les tesls doivert &tre |us apres les temps dintubaton recommandds

Pour eviter Jes taux-posins.

L& oarmuer test montrant une sQaiutnalion pastive Cormespond au titre

Pour Qu'un résuital sat gaciard negatd |l dot resier axempt de oue

agglutmaton

1) Tirsbon soige sur lame |

1 Distrouer 80 L, 40 pL, 20 pL. 10 L 8t 5 pl de sérum poo giyé dans
UNe rangée 0 cercias denviron 3 cm de diametre.

2 Homogenéiser 13 suspenson damQenes en agitant modérement et
cepaser 1 goutte (50 L) Oe réactif non clué sur chague distnbuton ce
Séfum.

3 Meanger & I'sde dun DAOME! & USage LMue

4 Appliguer un mouvemen! de rctabion & '@ lame et lve aprés 1 mn

4 Tout rdsutal posti! oblenu par teat sur lame doit &tre canfumé par test
en lubes

2! Test guanstatd e ubes

1. dentfier 8§ petls tubes en plastique &t jes phscer suf un portor

2 Dastrituer 1,9 ml dune solution NaCl 085 % doans e 17 tube et 1 mL
dans les 7 suvants

3 A faide d'une ppette. datribuer 0,1 mL do adrum de patent non dilué
dans 0 1" 1uba ot bion mélanger

4 Prélever 1 mi cu contenu du 1" tube, transférer dans le 2*™ tube et
bien mélanger

5 Procéder 08 méme |usqu au 7™ tube Le 8™ tube ne content que de
13 solstion NaCl 0,85 * et sart de témoin négatt

6 Homogénesar |3 suspanson ¢'antigenes. aputar une goutte (50 ul) de
Fantigane sppropné dans chague tube, bien maanger.

7.Boucher Jes tubes et Incuber su Ban Mare comme sult

o Samonstes O 4hasoc
o Samonetes H 2hasec
« Brucella - 24na3r'c

B Examiner s tubes 5prés le temps ¢incudaton appropné e vérder
laggutnation. Pour mesux visualser 'agglutnaton. Bisser une et auU
refnparatewr &t aisser revenir 3 Bmoérature ambante avant de e
P—-------- ]
PERFORMANCES

Les caraciénsbaues oe performances géneralemneant acoeplées pow ce
lype de tests sont de T0% en sensibilie et spéaficite
Du fait des fabies perfomances dlagnostigues du 1est sérolcgigue, 18

cullure 08 SPECIMENs SpRIDPNes st gEndralemant prédérea gour e
dagnastic des mfectons par Saimonela

RESULTATS

1+ Titration rapide sur lame :
Ledue aprés 1 minute

Volume | 80.4] @04a] 20080 A 544 | S0 | SO 60
ot CONT | CONT+| CONT»

Titre 1720 | Va0 | 1780 | 1180 | V30 * *

2. Test quantitatif en tubes :

Tube ! 2 ) ¢ 4 3 ? n

Toe 120 | 1440 | 180 | 1160 | 1320 | 60 | 11280

Negatt

Le demier tube pedsantant une agghdination positive carespend au
titre. Des teres > 120 sont significatis,

Notos
Lo contriio négat! ne colt pas aggiutiner
« Lo contrtie Positd doit agghsiner au /2 (8 une diution prés|
L mgghstination de Fantigéne indique la présence 4 antoorps Une
comparaison des résulals abtenus & 1014 jours dintervalle permet de
sulvie 'évalution de la malade en phase agle.
Y A N e ¥}
LIMITES
L'utlisanon dechantilions sulres que des sérums na pas & valdés
pour cette méthace, Un résultal posill! faie ou suspect oot éwe
reessaye.
Le dagnrostigue ne ot pas Slre bass sur je seul resuital d un lest, |l est
fonement recommande O lenir comgle des données clinloues.
Des réactions croisées entre les andgénes de Brucells ef dautres
organsmes tels que Yersviia enfercddica, Eschenchis col of Franciseda
fuisrenss ont 416 rappartées.
Sl ure réaction de type prozane et suspectae. diuer |e sérum au 120
PUS 185897 & nowvesy
Brucefla abortus of melilensis partagent un antighne brucelque
commun Un séum donnant une réacton postve oe Rose
Ben, gor &re testé avec les  antipénes B0584 et
@T:asam sur iame pus confmé par un Mtrage en tute pour
detarmner le type 0'anticorps détactd Le tire la plus &evé indiquera 1a
nanure ge lanscorps présent

REFERENCES

(1) Kuodleson | F and Sell (1928). J Infect Dis 42 242

(2) Froter, R (1980) Man of C1 Jmm 27 Ed ASM Washington
DC.p 456460

(3) Wel E ard Fekx A Wen Kiin, 29 874 (1916)

(4) Cruikshank, R (1965) Med Mic 11" Ea 907
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Annexe 7 : Fiche technique du dosage de ’ALAT

BIOLABO

www.blotsbo.tr ALT TGP (1Fcc)
F . Réactif powr ke dosage quantitatlf de I'acthité Alanine amino-transférase (ALT)
BIOLABO SAS, [EC 2 6.12] dans ke sérum et lo plasma humains
Les Hautes Rives REF]iPsosor  Re4x30mL R21x30mL

02160, Maizy, France EEF]LPs0B0T R14x100mL  R21x100mL

SUPPORT TECHNIQUE ET COMMANDES
Tel:(33) 0323251550

support@bilolabo fr
Derniére rvision : www.biclabo fr

C€

v

Made In France

_-----IDEII]I]II

USAGE PREVU

Ce réactil gst réservé pour un usage [
(methode manuelle ou automatisée)

| ¥ parmet I détermination quant@ative de falanine amino transférase
(ALT) [EC 261.2] pour évakmr son activité dans le sérum ou le
plasma humaing

2 —————————————————— |
GENERALITES 1))

LALY est 1rés targement répandue dans les lissus hépabques el
rénaux, el dans une Moindre mesure dans le muscle squelettigue &
cardagque. Bien que Factivité ALT et AST augmentent dars le sérum
qual qua soll I'stteinte des cellules hpatigies, 'ALT est fenzyme la
phas spéciique

Une augmentaton Importante da actvité ALT dans le sérum ou lo
plasma ast rarement observée dans ¢ autres condBons qu'une ateinte
hépatique (cerhose carccinoma hépasite. ictém par cbstruction billaire
ou congestion hapatique).

en labos

PRINCIPE ) %) 8)

i & ppée par W ot La Due, op de par Henry ot
a8 ™ SuX r a. de NFCC) Le achéma
mmmﬁ at. sulvant :

ALT
L- AManine *+ 2. Oxoghutarate _’. Pyruvate « L-Glutamate

LOH
Pyruvate « NADH » 1 —p L-LaCiate + NAD'
La diminuton dabsorbamce proportionnelle & Factvité ALT  est
mesurée & 340 nm
Labsence de PyP contribue & une forte améliocation de a stabiité du
réace! mconstitud
e —— |

REACTIFS

Rt ALI’ Tampen Enzymes
L-Alanine 700 mmodl
LDH > 2500 UL
EDTA 6 mmoll
Tamgon Trs 135 mmotl
pHa3c 750401
Corservateur

R2  [COENZALTY Coonzyme
Tamgon Tris 20 mmallL
NADH <14 mmoll
2-Oxoghutarate 80 mmoilL
Consarvatewr

Conformément 3 |a réglementation 127272008, ces réactifs ne sant pas
classés comme dangereux

« Consuter & FDS en vigueur disponible sur demande ou sur
www balabo fr

« Vénfier Nintégring des réactfs avant leur utiisation

« Ell des déchats : |a lége en viguewr

o Traner WUl spécmen ou mact!i dongne biokigiqus comme
potentellement Infectieux. Respacier la idgsiation en vigueur.

Touwomwuewmenmmcledspusmmrmyudune

notification su fabacant et A fautonté ¢ de st dans

1S

lequel Mulilisateur atou le patent est Mi

PREPARATION DES REACTIFS
Prét & l'emplo

STABILITE ET CONSERVATION

Stockés a I'abri de la lumiére, dans le flacon d'origine blen bouché
oz-rc.umm.mm;ru-mum«mm

« Jusqu'a |a date de pérempbon Indkqués sur ' énquate au coffret

Aprés owventre

« Transvaser |8 quantité nécessare ben mboucher at stockar &
2- B°C. Les réactfs séparés sont stables 6 mos en Fabsence de
contamination

* Na pas utilisar de réactfs troublas ou &/ I Dlanc réactf @ 340 nm est
< 1000

PRELEVEMENT ET PREPARATION DU SPECIMEN ) 7)
Sérums non hémalysés, ne pas uliser de plasmas héparinés.

o 7jcurs 8 2-8°C.

LIMITES o))

La LDH contenve dans le réactf permet, pandant & phase de pré
ncubation de réduire |8 pyruviate endopine qui shon produl@mit une
nterférence positve

Des taux dlevis dALT peuvent condue & une ddpldtion en NADH
pendant |a phase da pré ncubation, condulsant 4 des rdsutats emonés
par océfaut Dens le cas de spécimens Ipémques ou icténgues,
faugmentation da fabsorbance cu méange réactionnal peut masquer
ce phénomene. || est recommandé de contrdler ces spéamens en les
diluants (1 + 4) dans une solution de NaCl 8 g/l

Young DS 3 pubisé une iste des substancas intarférant avec le dosage

REACTIFS ET MATERIEL COMPLEMENTAIRES

1. Equipermnent de base du o danalyses
2 Spectrophotoméine cu Analyseur de biochemie chnigue

al )
Fabrcas Dute de plrempten VO Sugroatc
e rm XJj

Matbrerax Prada Conmdis @ utce NanGo el

AL2_DT_220_|FU_LPS0S0T-LPBOGOT_FR_VO4_20221003
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B L. ——
CALIBRATION
» [FEF] 95015 Mutticaltirator trapsbile sur ERM-ADY 54k

La frdquence de callbrason dépend des perdformances de |'analysewr &t
des conditions da conservation ou rdactit

INTERVALLES DE REFERENCE )

(UA) 37°C
Nouveau nés, enfanis 1345
Hommes 10-40
Femmes 7-35

Il est recommangé & chague Bborgiowe de OGifn ses propres
ntervaes de référence powr k2 populalion concemée.

M — — ]}
PERFORMANCES

Sur analyseur Kenza 240TX, 37°C. 340 o

CONTROLE DE QUALITE

« [REF] 65010 EXATROL N Taux |

« REF] 85011 EXATROL-P Teux ||

* Programme exteme de contrdle de |a qualine.

Il est recormmancé de contrller dans Jes cas suivants

* Au mons un conrdle par séne

* Au mons un conirdle par 24 heures

= Changement de fiacon de réacts

= Aprés opérations de manienance sur l'analysewr

Lomqu'une valeur de contrlle se Wrouve en dehors des imites de
corfiance, SpphqUEr las BINONS Suvantes |

1. Préparer un sénum oe contrle fam et répéter le teat,

2.8 | valew obtenue reste en dehors des mBes, ullser un flacon de
calibrant fran

3.8 = valeur ottenue reste en dehors des imites, répdser Jo tost en
utilisant un autre facon de réactf

S| I3 valour cbitenue mste on dehom des ImEes contacier ia service

technique BIOLABO ou s revendeur local

Domaine de mesure | entre 10 et 380 UIL MODE OPERATOIRE
Limifle de gétecson @  enveon B UKL Méthode manyels -
Pricain e == Ramenes lea mactls e spécimens & temp mbiant
Mirsadte Tooe  Thus  Tour | | Mfesatde  Tace  TEe Teur
"3  sas e Ne2  bas N dlewe Irtncure dars une cuve de lacture de 1 em de traget opigue (hermostase 3
=2 e o2 —morn_ 3rc)
[Meyiaey s 886 a8y 1-.,“ 10y | 888 eso .
SO oe 20 25 ||SDUM 1o | 28 a0 Résctt 1 800 L
cw « a8 CVS 45 a8 27 Réactf 2 200 L. |
Sensibité aralytioue - approx. 0.0066 abs/min pour 10 UIL Laimsnr i Serrpérature s'dguiisrer 4 37°C puis ajputer
I Calbrateur, contriée ou Spédmen |: 100
Banybine totale Intecférance négative & partir de 219 pmolL 2 " A ”“
Bawutine drecle Pas dimerférence jusqu'a 420 pmeliL Meianger. Agres 60 sec, ire Iascrbance initisle & 340 nm pus tautes les 80
Acide ascomique | Pas dinterférence jusqu s 25 gL #4a pandest 150 exo
Gicose Pas dinterférence jsqu'a 10.6 g/l Mesures fa moyenne des o par minule (4A
Turbidie Intacférance positive & partr de 0,152 abs 1.Les performances en technique manuslie devront &tre éablles par
Hemog) Iotesté positive & panr de 128 pmoll o ::‘M" " o s
- . loations Kenza o res propostions d'app
D autres substances sont suscaptibles dnerférer (voir § Limites) d.po.:gu is deshands >
Comparaisan avec réactf du commerne -
e e
Ende rdalade sur sdémums humains (n=100) entre 5 at 400 UL CALCUL
y = 0.9900 x + 0.2592 1= 0.098S
Avec muitcalibratewr sdnque :
S:abiitd & bords - les réactis sdparés sont statle 30 jours ( ATin
Stabiite ae s calibration : 30 jours Actvig ALT = LAADSITIN) x Activité ds Calibrant
Efectuer une nouvelis callbraion en cas de changement de lot de (AMbalmin Collems
réacat, sl les résultats des contriles sont hoes de Nintervake établl et Avec fageur MEONQUS
Spras opdciion ds EneaRNCd Activité en UL = AAba/min x Facteur
VR x 1000
Facleur =
B3IxVExP
(& 5]

VR » Volume réactonnel total en mi

VE = Volume Echantilon en mi

6.3 » Coofficient d exanction malaire du NADM & 340nm
P = Traet optique en cm.

Exampie en lechniqus manuele.
{1 cm de trajet optique, & 37°C. 340 nm)
LWL = (AADsMIN) x 1748

pKalL - —

% 2/3
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Dommages hépatiques et facteurs de risques associés chez les patients fébriles atteints de paludisme et/ou de
fievre typhoide dans deux centres hospitaliers de Yaoundé-Cameroun

Annexe 8 : Fiche technique de dosage de ’ASAT

BIOLABO
www . biolabo.fr AST TGO “FCC)
FABRICANT : Répctd pour e dosage quanitatd de Mactivité aspartate amino transférase (AST)
BIOLABO SAS, [EC 28.1.1] dans Je sérum ot le plasma humains
Les Hautes Rives
02160, Mazy, France REF]LPeosos  R14x30me R21x30mL
FEFJwPe0E0s  R14x100mL R21x100mi
SUPPORT TECHNIQUE ET COMMANDES [@
Tel:(33) 0323251560 C (

support@ibiolabo fr
Derniére rdvision : www.bliolabo fr

Made In France
spond aux moddicatons mgrificatves

_------DD[I[]II

USAOEPREVU

Ce reactd est résenvd pour un usaege professannel en laboratore
(métode manuelle ou automatisde).

| Il permet k& détermination quantative de [Faspertate amino
transférase (AST) [EC 26.1.1] powr évaluer son acivié cans la sérum
haman ot le plasma humans

e e ———
GENERALITES (1)(2)

L'AST eat répendue cans fous les tssus du corps. mals |a plus fone
ctivitd est mesurde dans le fole ke cosur les muscles squelsitgues et
dans les érythrocyles Dans s peaw, les reins ot be pancréas on
mesure une activitd plus fable Bion que I'activité de I'AST of de I'ALT
dans le sécum solent augmenide dans tous los cas ol Nntégritd des
celludes Mpatiques ast atteints (Mipatte virake. nécrose hapatique.
clrhose), une augmentation de factivitd AST dans le sérum ou e
plasma appaml aprés un infarcius du myocarde dans 97% oes cas.
Une activia AST éevée (et occasionnellement ALT) peut &tre
renconyés dans 0es cas de Oysophee Mmusculaire progressive,
emboke pulmanaire, pancréatte agle
_———m————————x
PRINCIPE i) 3)

Méthoos oéweloppee par Kammen &t Al e optimisée par Heney et Al
(Conforme aux recommandations de [TFCC)

Le schéma rdactionnel est '@ sunvant

Y
L-Aspartate « 2-Oxogutarate -—'.‘s Oxaloacétale » L-Gutamate

MOM
Oxaloacétate « NADH » H” zlm'"m'

La dminutan de lsbsorbance propartionnesie & facavité AST dans le
Spéomen est mesurée 8 340 nm.

L'sbsence de PP contritue & une forte amélloratan de |s stabié du
réacat reconstitug.
)

REACTIFS

Rt  BUFENZlAsT Tampon Enzymes
L-Aspartate 276 mmoll
MODH 21000 UL
LOH >800 UL
EDTA 6 mmodll
Tampon Tria 105 mmod'l
pHa 30'C 780401
Consarvatewr

R2  [COENZJAST Coerzyme
Tamgaon Tris 20 mmotl
NADH <14 mmoll
2-Oxoghutarste 80 mmodL
Conservatew

Confarmément & |a réglementation 1272/2008 ces réactits ne sant
pas (lasses comme dangereix

« Consefter 1a FOS en viguewr dsponible sur demande ou Sur
www biclabo. &
« Vérifier Nintégnté des réactifs avant leur walisation
« Elmination des ddchets - respecier ia gsiaton en viguewr
-Tmhbﬂsp‘mnmm-:ld,_h-,‘
P * 1x P la légi en Vigueur
Tout incident grave survenu en ben avec le dsposall fait |'cbjet dune
nodfication au fabdcant et A latomé compdtente de MEtst memive
dans lequed Mutiisatewr eVou le patient est #abk

PREPARATION DES REACTIFS
Prét & l'amplol

STABILITE ET CONSERVATION

Stockés a Fabrl de la lumiére, dans le flacon d'origine bien

bouché 2 2-8°C, les réactifs sont stables. s'lls sont utilisés et

conservés dans les conditions préconisées :

Avant ouverture

* Jusqu'a la date de pdremption Indquée sur |'dtiquete du coffret

Aprés ouverture

o transvasar la quanttéd nécessaire bien boucher of stocker &4 2-8°C

o Los rdactfs sépards sont stables 6 mos en labsence de
contamington

* Ne pas uthser les rédactifs troubles ou ol le blanc réactif A 340 nm
ent < 1,000

PRELEVEMENT ET PREPARATION DU SPECIMEN 2)
Sérum non hémolysé Ne pas utliser o plasmas hépannés

L'AST est stabde gans e sérum ou ke plasma -

« 24 heures a lempéeature amblante

« 28 jours 8 2-8°C

* 3umons un an 3 -20°C.

L'ajout de pyridoxal phosphate (0,1 mM) permet de porter 8 7 jowrs |a
stabililé 3 température ambiante

LIMITES (3 (&
La LDH contenue dans le réacef permet, pendant '3 phase de

préincubiation. de rédure le pyruvale endogéne gu sinon proculrat
une nterférence posaive

De méme, |'oxaloacédtate, produt de |a réaction. pout #re décarboxylé
pour formar du pyruvate Calul © sera I aussl consommé par ia LDH
présente dans ke réactf at n'interférera pas avec ke dosape

Young D.5. & publé une liste des substances intesférant avec lo dosage

REACTIFS ET MATERIEL COMPLEMENTAIRES

1. Ew« base du laborsiore ¢ analyses mtdlmlu
28 oph ére ou Analyaeur de blochs

-

—
™| 8 ¥ § =] 2
Fabrad Do S pdvenjton PV Gyt Tergautae & wreerwaton Lo smnéubade Nae Swapam
= i #* -
Mettrence Pragut Carmuie W woice Nundes 08 bt Snschat & Fatel 00 la esibie Sl Shue seec
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Dommages hépatiques et facteurs de risques associés chez les patients fébriles atteints de paludisme et/ou de

fievre typhoide dans deux centres hospitaliers de Yaoundé-Cameroun

OONTRmDEOUALﬂE

o REF| 25010 EXATROL-N Taux |

o REF| 25011 EXATROL-P Taux

« Programme exteme de conirdle 0e 1a qualté

|| est recommandé de contrbler 0ans les cas sulvants |

* Au moins un conr&ie par séde

* Au mains un conirdie par 24 heures

« Changement de flacon de réact!

* Aprés opéeations de maintenance sur fanalysewr

Lorsquune valewr o2 contrtle se bouwve en oehors Oes kmiles de
conflance, appiquer les actons sulvanies :

1.Préparer un sérum de contrdle frais &t rdpéter le test.

2 8| la valeur obtenue reste en dahors ces Mmites, utikser un Sacon de
calbrant fras

3.8i la valewr obtenue reste en dehors des Iimides, répdter e test en
wtitsant un autre flacon de réact!

Si |a valeur obtenue reste en dehors des limites, contacter e service

technique BIOLABO ou ke evendewr local

INTERVALLES DE REFERENCE (12

(UWL)a37°C
Nouveau-né g7
Enfant 23-M
Aduite 13

|l est recommandé & chaque laboratore de définir ses propres valeurs
de référance pour i population concemés

PERFORMANCES
Sur anatysew Kanza 240TX, 37°C, 340 nm
Domaine de mesure - entre 9 &t 500 UKL
Limie de détecsion : environ 5 UIL
Précsion

% (] &

64 40 24
Sensibite analytigee - appeox. 0.0083 abs/min pour 10 UL
Intarférences
Bintine totale IMarférence négathe & partir de 418 pmoll
Bantine drecte Pas dinterfdronce jusqu's 420 ymoliL
Acioe sscorbique Pas dinterférence jusqu's 25 gl
Glucose Pas dnterférence jusgu'a 10,6 gL
Turtwiad merférance posiive & partr de 0,133 abs
Hémaogobine inarfdrence poslive & partir do 133 ymoll,

D aures substances sont susceptbles d'nerférer (voir § Limites)

Comparaison avec réact! du commarce

Enice rdalade sur sérums humains (n+=100) entre 10 et 350 UIL
y = 09527 x » 16243 = 0,0985

Stabiitd & bords - les réactls sdpards sont staties 60 purs

Fréquence de calitraton - 14 ours

Efectuer une nouvele calibration en cas de changement de ot de
réacal, sl les résultats des contriles acnt hors de Nintervabe élabll et
agrés cpleation de maintenance

CALIBRATION

o [REF] 95015 Muticattrator ragable sur ERM-AD4STIFCC)
La fréquence de calbiration dépend des perfarmances de [analyseur et

des conditions O& conservatan du réacl

MODE TOIRE

Méthode manuete -
Ramener les ractifs et spdcimens & température amblante

Intsocure dans une cuve de lechure e 1 om de tret opique (hermostate 3

ey
Razcr | o
Réactt 2 0
Laisser la sempénature s'équitrer & 37'C puls ajsuter
Calrateur, contedie ou Spécimen [ 1004t

Métanger Agres 00 sec. fire I'shscchance mitisle & 340 nen puis Soutes les 80
st pendart 180 sec

Mesurer i moy Set dabe

e pat moule (AAby

1.Les performances &n lechnque manuelie osviont &tre éables par
lutiksateur

2.Les applcations Kenza et d'autres propostions d'applcanons sont
Gsponibies sur demande.

L
CALCUL

Avee Mulscalitvater séngue |
(AAbsémin] Dosage
{AAbs/min) Caltbrant
Avec facteur théongue -

Acivité en UL » AAba/min x Facteur

VR x 1000
Facteur =
63xVExP

Actvite AST = x Activité du Calibeast

Ou:

VR = Volume réacsanned total en mi

VE = Volume Echantiion en mL

6.3 » Coefioent d'exsnction malaire du NADH & 340nm
P = Tragel optique en cm.

Eamele en iechigye manyale,
{1 cm de trajet optique. & 37°C. 340 nm):
UKL = (AAbsimin) x 1746

ulL

pKatlL =

REFERENCES

(1) TIETZ NW. Testbook of cincs! chamistky ¥ Bd CA Buss ER
Astwocd W R Saunders (1009 0 652856
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Dommages hépatiques et facteurs de risques associés chez les patients fébriles atteints de paludisme et/ou de

fievre typhoide dans deux centres hospitaliers de Yaoundé-Cameroun

Annexe 9 : Fiche technique de dosage de la PAL

BIOLABO
_lﬁl www.biolabo.fr

BRI | pnmeae,

Los Hautes Rivos

BIOLABCO)
: 02160, Maczy, France

PHOSPHATASE ALCALINE

Méthode colorimétrique
Réactif pour le dosage quantsatf de Iactvieé phosphatase alcalne
[ EC 3,131 ] dans le sdrum ot |e plasma humans,

R12x56mL R21x25mL
BEAsote ool 27 mi ReTx27mL

SUPPORT TECHNIQUE ET COMMANDES
Tel:(33) 03232515 %0

supportidbloiabo.ir
Derniére révision | www.blolabo. i

I USAO! PREVU

Gomuwnmlamrunm, #
selle ou

Il ponmet o dosage quantiatf de rum phosphatase alcaline dans

o adeum ou lo plasma humain pour o0 connaltre e niveau dacivite,

| GENERALITES 1)

Lea phoaghatases akalnes (PAL) sont présentes dans de nombroux
tiesus, dont s os ko fole. les ntestns les rows of o placenta La
déterminaton ces PAL dans lo sérum présente un Intéedt particuler
pour e diagr des des hipatcbiiaires ou de
ORAEUSER ASSO0AES & Une augmentation de I'activité ostéabiastque

La oétermination oas PAL ne permat pas da différencer la source oe
lNsoenzyme. Aussi le chnioen devra prendee en cansiddration d'autres
paramétres 2l que I8 fonclion hépatique Ou 0 Sulres Crganss. ou une
aéterminaton plus spécifique des PAL pour connaltre l'ongine oe
I'éévation de F'activité de lenzyme gans j& sérum.
e e
PRINCIPE ) 5)

Déterrmenation colonmétngue de Factinvité Phosphatase alcaline selon

2 schéma réacsonnel sulvant

Phosphatase akalne

Prénylphosphate —————————p Phénal + Phosphate

Le phénol libéré par hydrolyse du substrat forme ensulle en présence
damino-4-antipyrine et de femcy de pot un ¢
rouge dont |'sbsarbance mesurée & 510 nm est drectameant
peoparbonnete & I'sctvie PAL dans |e spacmen.
== ———

| en @borsto

REACTIFS

R PHOSPHATASE ALCALINE Tampan Substrat
Prényl phosphate disodque ] mmotL
Tampon carbonate-tecamonate pH 10 50 mmoll
Corservatews

R2 PHOSPHATASE ALCALINE Etalon
Phénal cormespondant & 20 U King et Kind
R3 PHOSPHATASE ALCALINE Réacyl ce blocage

Amino-4-antgyrine 60 mmoil
Arséniate de sodium 240 menoil

DANGER - Acute Tax 4. H302 - Noof en cas ¢ ingestion
Aguatic Chronic 22 H411 - Toxique pour s organismes aguatiques,
entraine das affets néfastes & long terme
Carc. 1A: H350 - Peut pravoquer @ cancer,
P264° Se aver soigr 't aprés pulation. P273: Eviter le
regat dans "enviconnemant. P280° Porer des gants de protection/un
eqnuemun oa protection du vsageldes vélemants e
techon/protection respiratore’chausswres oe protecton
m0P313 EN CAS d expostion prouvée ou suspeciée: consulter un
mégecin. PS01: Elminer le contenu et / ou les contenants
conformément 3 I3 réglementation sur les déchets dangereux ou
les embaliages et déchets d emballages. Substance & langine de i3
classification : Arséniate de sodium 2.5 - < 10%. Pour plus 02 oatal,
consulter &3 Fiche de donnges de Sécurite (FDS)

R4 PHOSPHATASE ALCALINE Réactf colorant
Ferrcyanure de potassium 1% mmolit

R1, R2 R4 : Ces réactits ne sont pas ¢ comme gangereix selon
le réghement (CE) N*1272/2008

Maoe In France
au moadications significatives

—------D L1000

| PRECAUTIONS

« Conputtor la FOS en viguelr depandle sur demande ou sur
www biclabo &
o Vériliar Nniégrité des rdactifs avant leur ualisation.
« Elminabon des déchets | respecier la legalstion én wguewr.
« Traiter 1out spécimen ou réactll dongine iclogique comme
posenteliement infecteux. Respecter |a [égisiaton an viguewr.
Tout iIncident grave survenu en lien avec le csposalfl falt fobjet dune
notificaton su fabricant et & fauton compétente de 'Etat membre
dans lequed Nutiisateur etiou ke patient est établl.

PREPARATION DES REACTIFS
Les régctifs sont peéts & I'emglol

STABILITE ET CONSERVATION
Stocker & 28°C ot & I'abri de Ia lumiére,
« Avant ouverture

Les rédactifs sort stables jusqu'd @ date do péramption Indiguée sur
Fésquetse

« Aprés cuverture
Les réactfs sont stables au moins 2 mals en labsemce de

|§

PRELEVEMENT ET PREPARATION DU SPECIMEN 2)
Sérum nom hamalysé ou plasma NEpanné IMMEdatemeant réfripare.

L'acovité PAL est stable dans le spécimen -
« 253 jowsa2-8'C
*« 1mos a-25°C

LIMITES (3
Les sérums hémolysés sant & proscrire.
Young D.S. & publé une |iste des substances mlerférant avec |e dosage.

REACTIFS ET MATERIEL COMPLEMENTAIRES

1 Equipement de base du laboratoim d'analyses médicales
2 Specrophotomére et Ban Mane thermostaté & 37°C

ALP_DT_220_IFU_80014_FR_\V02_20220707

Meémoire de Master rédigé par ESSAM NYANGONO Madeleine Yvanna



Dommages hépatiques et facteurs de risques associés chez les patients fébriles atteints de paludisme et/ou de
fievre typhoide dans deux centres hospitaliers de Yaoundé-Cameroun

CONTROLE DE QUALITE

* Programme externe de contrBie oe la guattd

Il et recommandé de contrdler dans les cas sulvants

* Au mains un cantrle par séde

o Au mains un canir8le par 24 houres

* Changement de flacon de réacts

o Aprds op w de @ sur Fanalysewr

Lorsgquune valowr de contrdle se Youve en dehors des limdles
appliquer les actons suivantes

1 Préparor un contrdie frais of répddar o st

25 |a valeur obtenue reste en detors des dmies. utileer un
catbratowr fras

3.5 la valeur obtenue resie en dehors des lmites. répéter le test en
utisant un autre flacon de réactif

Si |a valeur obtenue reste en dehors des hmies. contacter le service

technique BIOLABO ou ke evencew local

INTERVALLES DE REFERENCE ()

e R S T
CALIBRATION

« Etalon du coffeot (flacon R2)
s

PROCEDURE

Mathode manualie

Porter les rdactfs ot los spicimens 4 tempéeaturo ambante
Préparer les Lbes Blarc Banc Easlon Eesa
subvants Rasad Specimen
Reactd R 2ml ami 2mi | et
lacuber 5 minutes & 37°C.
Spéamen 0
Réactl B2 (Etalon) "

Uniés Kind et King / 100mL UL (37°C)
Nouvesu Né 818 (88107
Prématurs (1.5 10 2 x valeur aduite)
1 mals 10-30 [74-213}
Jana 1020 [71-142)
10 ans 15-30 [1o7-213
Aduites 4513 |32-92)

Enfants : Les valours peuvent 8ire sugmentées (uequ s 3 fos pendant
& pubarté)

Il ost recommandéd & chaque laboratowe oétabir ses propres
intervales de rdfMrence pour la population concemde

Ircuber exactement 16 minutes a 37°C.
Resctt 43 : osme | osme | osme

Ben melarger
— osmt | osm Josee [ osm
Speamen 50

Eau demndraisee 0 3t

Meétanger. incuber 10 minutes A fermparature ambiante ot 2 Mabn de b lemere
Lre jes absortances des Blanc Specmens. de I'Elaion of des Essas 3 $10 nm
onbe e Banc Réactt

La coloration cblenue est statle 45 minutes a Fabel o o lumitre

Remarues

1.Les perormances en technique manuelie ceviont dtre dlables par
Futtlisateur

e —————

CALCUL

1) Résultats (unite Kind et King)

Quantité denzyme qul, dans s condtions de |a réactan, lhére 1 mg
de phénal an 15 menutes & 37°C

Actete PAL
funies Kind et Kng / 100 sl ) =

Alts Essal - Abs fllasc Speceran x20
Abs Elsfon

2) Résultat (UIL) = Résukat an Unités Kind at King / 100 mL x 7.00

e e eSS

REFERENCES

(h TIETZ KW. Text book of chucal chemusty. 3° Ed CA Bums ER
Astwocoa WE Ssunders (1595) p 624878 ot p 14291431
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(& YOUNG D8, Efect of Drugs an Chncal lstoratery Tests, 4* Eo (1995)
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(@ Ked P. R N King § J. Estaton of pssma Phosphetase by
detarrvnation of pheno! with amno-at-antipyrme. J Cin
Path (1984). 7. p. 322

(§ Sefielt A Goiberg 0. M., Revised zssay for serum phanyiphosphetase
Sty unng damnoamipyrine. Exzyeme (1971), 12, p 86187
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Dommages hépatiques et facteurs de risques associés chez les patients fébriles atteints de paludisme et/ou de
fievre typhoide dans deux centres hospitaliers de Yaoundé-Cameroun

Annexe 10 : Variation des paramétres hépatiques en fonction du statut de ’infection et

de la parasitémie

Statut de I’infection

Mono-infection Co-infection Mono-infection
Paramétres Paludisme Paludisme/F. Typhoide F. Typhoide
(n=73) (n=56) (n=50)
25% Quartile 78,85 267,00 40,10
ALAT L 3. " *
(UI/L) Médiane 167,60 468,30 119,10
75% Quartile 462,80 716,00 246,7
25% Quartile 64,53 275,60 43,61
ASAT .
(UI/L) Médiane 172,90* 449,50 103,40*
75% Quartile 451,00 789,80 258,90
25% Quartile 210,00 527,60 206,80
PAL — nigdiane 356,00* 717,80 372,00*
(UI'L)
75% Quartile 622.90 865,00 614,00
Parasitémie (Nombre de trophozoites/mL de sang)
Parametres <500 (n=43) [500 - 2500] (n=63) > 2500 (n=23)
25% Quartile 190,3 83,0 250,0
ALAT s ye ns A
(UI/L) Médiane 313,8 179,1 510,0
75% Quartile 522,4 567,6 749,0
25% Quartile 220,0 78,02 310,0
ASAT Médiane 345,7 200,8™ 490,04
(UI/L) )
75% Quartile 546,7 587,3 826,6
PAL 25% Quartile 328,9 212,0 413,2
(UI/L) Médiane 592,6 409,0™ 659,0"
75% Quartile 728,0 803,0 937,8

Les valeurs sont exprimées en médiane et intervalles interquartiles. * Valeur médiane
significativement différente lorsque comparée aux patients coinfectées (P<0,05). A Valeur
médiane significativement différente lorsque comparée aux patients ayant une parasitémie
inférieur a 500 trophozoites/mL de sang (P<0,05). " Valeur médiane non-significativement
différente lorsque comparée aux patients ayant une parasitémie inférieur a 500 trophozoites/mL
de sang (P>0,05).
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Dommages hépatiques et facteurs de risques associés chez les patients fébriles atteints de paludisme et/ou de

fievre typhoide dans deux centres hospitaliers de Yaoundé-Cameroun

Annexe 11 : Variation des paramétres hépatiques en fonction temps mis depuis

I’apparition des premiers symptomes avant consultation et de la prise en charge

Temps mis depuis I’apparition des premiers symptémes avant consultation

\ . _ [3 - 7] jours > 7 jours
Paramétres <3 jours (n=75) (=91 (n=13)
25% Quartile 81,03 80,30 350,40

ALAT L e a %*
(UI/L) Médiane 179,10 259,40 702,00
75% Quartile 431,40 544,00 825,90
25% Quartile 59,19 82,90 256,40

ASAT L) a *
(UI/L) Médiane 229,30 262,00 681,10
75% Quartile 410,30 587,30 902,2
25% Quartile 212,00 278,00 471,70

PAL L 3. % *
(UI/L) Médiane 371,00 490,30 814,20

75% Quartile 624,10 782,30 1028,00

Lieu de prise en charge de I’infection
\ Forr.nat.lf)n Auto- Herbosterie
Parametres hospitaliere médication (n=73) (n=11)
(n=93)

ALAT 25% .Quartile 64,60 122,00b 40,43 )
(UI/L) Médiane 178,00 282,00 303,00
75% Quartile 482,00 527,00 720,80
ASAT 25% Quartile 61,10 134,50 72,00

(UI/L) Médiane 237,10 268,90" 326,40
75% Quartile 429,00 622,90 644,40
25% Quartile 227,10 262,00 350,0

PAL Médiane 413,20 523,30° 526,30"

(UI/L) .

75% Quartile 683,2 788,50 836,00

Les valeurs sont exprimées en médiane et intervalles interquartiles. * Valeur médiane
significativement différente lorsque comparée aux patients ayant un temps de consultation <3
jours (P<0,05). * Valeur médiane non-significativement différente lorsque comparée aux
patients ayant un temps de consultation < 3 jours (P>0,05). ® Valeur médiane non-
significativement différente lorsque comparée aux patients consultant dans une formation

hospitaliére (P>0,05). n: effectif. n: effectif.

Mémoire de Master rédigé par ESSAM NYANGONO Madeleine Yvanna n





