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Résumé

Contexte : L’hypoglycémie est un facteur aggravant dans le pronostic du paludisme
grave. Les injections intraveineuses de glucose sont, quant a elles, rarement
réalisables dans les zones rurales. L'efficacité de I'administration du sucre en prise
sublinguale a été évaluée au Mali par un essai randomisé et contrélé chez des
enfants atteints de paludisme grave.

Méthode : Sur un total de 151 patients atteints de paludisme grave présomptif, 23
enfants avec hypoglycémie < 60 mg/dl (< 3.3 mmol/l) ont été répartis aléatoirement en
deux groupes. L'un des groupes a regu du sucre sublingual (SSL, n=14, glycémie
moyenne 46.5 mg/dI(40.7-52.2)) I'autre groupe un traitement par perfusion de glucose
(IVG, n=9, glycémie moyenne 45.0 (36.0-53.9)). L’enfant étant placé en position de
sécurité, le traitement sublingual consiste a administrer sous la langue une cuillére a
café de sucre humidifié par quelques gouttes d’eau; cette opération est renouvelée
toutes les 20 minutes. La concentration du glucose sanguin (BGC)) a été mesurée
toutes les 5 — 10 minutes pendant la premiére heure. Tous les enfants participant a
I'étude étaient traités contre la malaria par injection intramusculaire d’artemether. Le
principal paramétre enregistré était la réponse adéquate au traitement, définie par
'obtention d’'une glycémie de >= 3.3 mmol (60 mg/dl) dans les 40 minutes suivant
I'admission. Une série de paramétres secondaires ont également été enregistrés : la
réponse précoce a 20 minutes, les rechutes (précoces ou tardives), la glycémie
maximum obtenue (CGmax) ainsi que le délais d’intervention (temps écoulé entre le
diagnostic d’hypoglycémie et le début du traitement).

Résultats : Aucune différence significative n’a été observée entre les deux groupes
d’étude, si 'on se réféere a 'augmentation de la BGC 40 minutes post-traitement
(mesure principale). Au total, 71% des enfants traités par SSL et 67% des enfants
recevant une IVG ont présenté une réponse clinique adéquate. Cependant, parmi les
patients répondants au traitement, une rechute hypoglycémique a été observée dans
30% des cas SSL au cours des 40 minutes suivant le traitement et 17% des cas IVG,
aprés 20 minutes. Dans chacun des groupes soumis a I'étude, un cas de déces a été
rapporté. Les échecs au traitement dans le groupe SSL étaient dus soit a
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I'impossibilité de desserrer les dents de I'enfant, soit a I'ingestion rapide du sucre sans
effet sublingual ; dans le groupe soumis a I'lVG, les échecs sont liés a I'inéluctable
délai de mise en place de la perfusion (temps moyen, 17.5 min ; plage 3 a 40 min).
Dans le groupe SSL, 'augmentation de la concentration en sucre dans le sang a été
observée tres rapidement pour les 9 patients ayant réellement gardé le sucre sous la
langue. Tous ces patients, sauf un, ont vu leur glycémie s’élever en moyenne de 44
mg/dl (95% CI : 20.5-63.4) dans les 10 minutes suivant le traitement.

Conclusions : Le sucre sublingual (SSL) semble étre un traitement prometteur pour
augmenter le glucose sanguin chez les enfants gravement malades : il est efficace,
bien toléré et facilement accepté par les enfants. Toutefois, la fréquence
d’administration devrait étre augmentée afin d’éviter les rechutes. A noter que
I'administration de sucre par voie sublinguale doit étre contrélée afin d’éviter I'ingestion
du sucre (qui entraine une réponse clinique retardée d’environ 30 minutes) ; en cas
d’ingestion, la dose sublinguale devrait étre renouvelée. L’administration de sucre par
voie sublinguale pourrait étre proposée comme mesure immédiate de « premier
secours » dans l'attente de glucose par voie intraveineuse. Dans bien des cas, cette

mesure simple pourrait en fait éviter le recours au glucose intraveineux.

Contexte

L ‘hypoglycémie est fréquente en pédiatrie
tropicale [1] et constitue un facteur
aggravant dans le pronostic du paludisme
sévere [2-4]. Elle reste souvent non-
détectée chez les enfants gravement
malades. En Afrique, de nhombreux enfants
présentant a la fois un paludisme grave et
une hypoglycémie décédent avant méme
de pouvoir atteindre un centre de soin pour
y recevoir une injection glucosée [5]. Les
perfusions intraveineuses sont rarement
praticables en Afrique rurale, par manque
d’équipement de base et de personnels
qualifié ; elles sont de plus difficiles a
administrer a de jeunes enfants [6]. Par
ailleurs, bien que les traitements
intraveineux ne soient pas autorisés en
dehors d’'une infrastructure hospitaliére, en
pratique, ils le sont et parfois de maniére
abusive ou dangereuse [7].

La muqueuse sublinguale constitue une
voie d’administration alternative et il est
possible d’utiliser du simple sucre plutét que
du glucose, comme I'a démontré une étude
antérieure réalisée chez des enfants
modérément hypoglycémiques [8, 9]. Dans
la cavité orale, le sucre est dégradé par des
saccharases [10], et le glucose libéré est
transporté a travers la muqueuse buccale
[11]: les systémes de transport sont
présents en grand nombre sous la langue
par rapport a la cavité buccale [12].

Cette étude pilote a pour objectif d’estimer
I'efficacité de I'administration sublinguale de

sucre (SSL) par un essai randomisé chez
des enfants présentant une hypoglycémie et
un paludisme grave présomptif.

Méthodes

Cadre de I'étude

L’étude a été réalisée dans le service de
pédiatrie de I'hépital régional de Sikasso,
dans le sud malien, entre juillet et
septembre 2006, durant la période de
transmission maximale du paludisme. Tous
les patients admis avec un paludisme grave
présomptif ont été évalués pour une
possible inclusion dans cette étude.

Le service pédiatrique, regroupant une
vingtaine de lits, est assuré par une équipe
composée d'un pédiatre malien (ED), de
deux médecins étrangers (dont l'un est
chinois et l'autre cubain, aucun des deux
n’étant pédiatre) de deux ou trois internes et
d’'une équipe soignante de six infirmiéres
parmi lesquelles, une seule est une
infirmiére diplomée. En dehors des heures
de service, un interne et un membre du
personnel infirmier sont présents. Durant la
saison de transmission maximale du
paludisme (juillet- septembre), quelques 150
a 200 admissions par mois sont
répertoriées, dont la majorité avec un
diagnostic présomptif de paludisme grave.
Les taux de décés pour ces périodes,
enregistrés avant cette étude, avoisinaient
généralement les 14 a19 % [13].

Participants



Pour étre inclus dans cette étude, les
enfants devaient étre 4gés de 6 mois a 5
ans, présenter les symptdbmes de malaria
grave décrits par I'OMS [4], étre en
convulsion, en état de prostration ou de
coma et avoir un taux de glucose sanguin
(BGC) <60 mg/dl (<3.3 mmol/l). Apres
information, les familles de tous les
participants ont donné leurs consentements
oral et écrit pour la participation a I'étude.
Les enfants nécessitant sur le plan clinique
des injections intraveineuses pour des
raisons autres (traitement du choc, acidose
ou transfusion) ont été exclus de I'étude.
N’ont été inclus dans l'analyse que les
enfants dont les mesures de glycémie
étaient suffisamment nombreuses pour
permettre une eévaluation statistique des
données. Les participants a I'étude ont été
répartis dans les groupes « sucre
sublingual » SSL et « glucose intraveineux »
IVG, a partir de listes aléatoires préétablies.
L’allocation n’était pas cachée. Une fois
'enfant considéré comme répondant a
'’ensemble des critéeres d’inclusion, il était
orienté dans un des deux groupes, selon la
liste préétablie et sous la supervision d’'un
membre de I'équipe.

Interventions

Le groupe SSL a regu une cuillére a café de
sucre (cuillere rase, correspondant a 2.5 g,
pour les enfants en dessous de 15 kilos et
cuillere pleine, 3.5 g, pour les autres)
humidifié par quelques gouttes d’eau,
placée directement sous la langue. Le sucre
utilisé tout au long de I'étude est un sucre
en poudre, trouvé communément sur le
marché local. Le traitement était renouvelé
toutes les 20 minutes et maintenu sur deux
heures. Aprés administration du sucre sous
la langue, I'enfant était placé en position de
sécurité afin d’éviter tout risque de fausse-
route. Les controles se faisaient
régulierement afin de vérifier que le sucre
n‘avait pas été avalé. Si la glycémie des
enfants recevant le sucre par voie
sublinguale n’avait pas augmenté dans les
20 minutes suivant I'administration, ou si
leur taux de glucose sanguin n’était pas
normalisé aprés 40 minutes post traitement,
les enfants recevaient une perfusion de
glucose.

Le groupe sous perfusion glucosée a recu 5
ml/kg d’'une solution a 10% de glucose par
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voie intraveineuse et ce, le plus rapidement
possible.

L’approvisionnement de solutions glucosées
pour les injections intraveineuses a été
artificiellement facilité pour les besoins de
l'étude. Tout I'équipement nécessaire était
fourni gratuitement et mis a disposition
immédiate des services de pédiatrie et
d’'urgence de I'hopital. Tous les enfants ont
regu un traitement contre la malaria par voie
intramusculaire d’artemether. Aucun patient
n’a été traité par la quinine.

Mesures en laboratoire

Avant inclusion dans 'étude, 0.1ml de sang
etait prélevé par piqire au doigt afin de
mesurer le taux glycémique (BGC) basal.
Cette opération était répétée toutes les 5
minutes pendant les premiéres 20 minutes,
puis toutes les 10 minutes (glucometres
Ascensia Esprit et Breeze, de Bayer
Diagnostics, précision de 1 mg/ dl). Les
résultats ont été enregistrés en mg/dl
(mesures convertibles en mmol/l, en
divisant le résultat par 18. Par exemple : 60
mg/dl = 3.3 mmol/l, 54 mg/dl = 3.0 mmol/l
and 40mg/dl = 2.2 mmol/l).

Une goutte épaisse a été préparée et lue
aprés-coup. La définition de I'hypoglycémie
est celle décrite dans les manuels de
pédiatrie : une concentration sanguine en
glucose < 60 mg/dl (<3.3 mmol/l) a été
considérée comme anormalement faible et
définissant I'hypoglycémie [14, 15].

Résultats des mesures
Une mesure principale et quatre mesures
secondaires ont été utilisées.

La mesure principale était celle du taux de
réponse au traitement, défini comme
I'obtention d’'une concentration sanguine en
glucose de plus de 60 mg/dl dans les 40
minutes suivant le traitement. Les mesures
secondaires suivantes ont été évaluées
d’une maniére identique dans les deux
groupes :

i. la réponse précoce au traitement,
définie comme une augmentation du
taux de glycémie de > 10mg/dl dans les
20 minutes suivant le traitement

ii. la rechute glycémique, définie comme
un taux glycémique normal de 3.3



mmol/L atteint mais non maintenu
pendant ou aprés les 20 minutes de
traitement

iii. Le gain maximum de glycémie
(CGmax) défini comme la différence
entre la mesure basale en sucre et le
pic en concentration de glucose (durant
traitement de premiére ligne) dans les
premiéres 40 minutes.

iv. Le délai de traitement, correspondant
au temps écoulé entre la confirmation
de [I'hypoglycémie et le début du
traitement.

Analyses statistiques

Les analyses ont été menées « en intention
de traiter». Les données ont été
enregistrées a Il'aide du logiciel Epi-Info
(version 6.04, CDC Atlanta). En raison des
intervalles de temps trés courts entre les
prises, certaines mesures BGC sont
absentes et sont considérées comme
données manquantes. L’hypoglycémie a été
suivie au cours du temps, et comparée en
fonction du traitement administré. Les
analyses ont été réalisées par le
programme STATA, version 8 (Stata
Corporation, College Station, TX, USA). Le
test exact de Fisher a été utilisé pour les
variables qualitatives, le test t de Student
pour les variables continues de distribution
normale et le test de Mann-Whitney utilisé
dans les cas appropriés. Une p-valeur
inférieure a < 0.05 a été considérée comme
statistiquement significative. Les résultats
sont exprimés en moyennes et avec un
intervalle de confiance de 95% ou en
meédiane de temps et d’étendue lorsque
c’était approprié.

Considérations Ethiques

L'essai a été approuvé par le Comité
National d’Ethique du Mali. Tous les parents
ont donné leur accord oral avant l'inclusion
de leur enfant dans cette étude. Ce
consentement a été confirmé, par la suite,
par écrit. Cette étude a été réalisée en
accord avec la Déclaration d’Helsinki [16].
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Résultats

Sur 151 patients présentant un paludisme
grave présomptif entre juillet et septembre
2006, 26 enfants (14 SSL, 12 IVG)
répondaient aux critéres d’inclusion a
I'étude. Au sein du groupe IVG;
'évaluation de la glycémie n’a pas été
régulierement suivie pour 3 des 12 enfants,
et ce, suite @ un malentendu (initialement
certains membres de I'équipe soignante
pensaient que les mesures BGC ne
concernaient que les patients recevant le
traitement SSL). Il en résulte que les
données de glycémies n'ont été
enregistrées que pour 14 enfants ayant recu
le traitement SSL et 9 enfants sous
traitement par IVG. Ce sont ces 23 enfants
qui font l'objet des analyses décrites ci-
dessous.

Les données initiales au moment de
'admission a I'étude sont présentées dans
le Tableau 1. Il n’y avait pas de différences
cliniques significatives entres les patients de
chacun des deux groupes au moment de la
participation a I'étude, excepté la présence
plus importante d’enfants en coma dans le
groupe IVG (p= 0.06)

Le tableau 2 montre I'analyse des résultats
« en intention de traiter ». Il n’y a pas de
différence significative entres les groupes
en ce qui concerne la mesure principale
(augmentation de la glycémie, 40 min post
traitement). Pour les mesures secondaires,
les rechutes sont plus nombreuses dans le
groupe SSL tandis que la réponse au
traitement est beaucoup plus tardive dans le
groupe IVG. Il n’y a pas de différence
significative parmi les autres critéres
évalués. Seuls deux enfants sous traitement
SSL ont été redirigés vers un traitement IVG
dans les 40 minutes initiales, en raison
d’'une réponse retardée aprés 20 minutes,
les enfants ayant avalé le sucre mouillé.
Des échecs aux traitements ont été
observés pour un tiers des enfants, et ce,
quelque soit le groupe d’étude. L’échec au
traitement SSL est attribué soit a la
déglutition du sucre par l'enfant ou a
limpossibilité de desserrer les dents de
'enfant afin d’administrer le SSL. Dans le
cas du traitement IVG, [Il'absence de
réponses est liée aux inévitables délais de
mise en place de la perfusion glucosée en



intraveineuse (temps moyen 17.5 min)

(intervalle 3- 40min)).
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Tableaul : Données initiales des enfants hypoglycémiques (BGC < 60 mg/dl) au moment de 'admission au service de
pédiatrie de I'hOpital de Sikasso.

Sexe (X F)

Age Mayen (mais)

Poids Moyen (kg)

Période de maladie avant présentation (jours)

Cornat

Prostration (%)

Convulsion (%)

Détresse respiratoire (%)

Splenomegaly (%)

Manulerician (%)*

Température moyenne "C

Glycémic moyenne (mg/dl)

MNombre d'enfant avee BGC < 40 mgldl (< 2.2 mmali)
Mombre d'enfants avec BGC < 54 mg/dl (< 3.0 mml/L)
Test positif goutte épaisse pour P, faloiparum (%)

£p =0.06, la glycémie moyenne était de 50.0 et 47.6 mg/ml chez les enfants en coma dans les groupes respectifs SSL

Sucrg en Sublingual  [5L5) Perfusion de Glucose (IVG)

n=l4 n=9
(F5%CI) (955%C1)
19 44
26.7 (19.8-33.7) 343 (5.8-62.8)
10,8 (9.4-12.7) 10,1 (6.9-13.1)
255 (1.4-4.1) 279 (18-3.1)
2 (14%) 5 (56%)
12 (B6%) 7 (78%)
3{21%) 1{11%)
7 (50%) 5 (56%)
4 (29%) & (447)
| {73%) 0
3689 (38.3-39.3) 38,3 (37.2-39.3)
46.5 (40.7-52.2) 45.0 (36.0-53.9)
3 (21%) 2(22%)
10 {71%) & (79%)
10 (79%) B (BY%)

et IVG. * Enfant dont le rapport poids/age est inférieure a 2 déviations standard.

L’augmentation de la glycémie a été
rapide dans le groupe SSL avec une
augmentation moyenne globale de 36
mg/dl (95%Cl : 17.6- 54.4) dans les 10
minutes  suivant I'administration  du
traitement. 8/14 (57%) des patients ont vu
une augmentation de leur glycémie dans
les 10 minutes suivant le traitement
(supérieure a 10 mg/dl). 9/14 (64%) ont
atteint un taux de glycémie supérieur a 60
mg/dl dans les 20 minutes.

Les rechutes hypoglycémiques ont été
plus fréquentes dans le groupe SSL (30%)
que dans le groupe IVG. Dans ce dernier,
une seule rechute a été observée a 20
minutes (BGC : 31 mg/dl) en raison d'un
blocage de la perfusion, mais la BGC a
atteint les 69 mg/dl aprés 40 minutes.

Au cours de la surveillance pendant le
traitement SSL, 4 enfants avaient avalé le
sucre plutdt que de le garder sous la
langue. L’augmentation de leur BGC s’en
est trouvée ralentie, n’atteignant pas les 60
mg/dl a 40 minutes. Par la suite, ces
enfants ont recu du glucose par perfusion
(2 enfants au temps 20 minutes et 2 a 40
minutes). Par contre, il a été observé que
sur neuf patients ayant maintenu la solution
de sucre sous la langue, huit ont vu leur
BGC augmentée. Dans ce sous groupe,
'augmentation de la BGC a été observée
aprés seulement 10 minutes avec en
moyenne un gain de BGC de 44 mg/dl
(95%CI : 20.5-63.4). La figure 1 illustre la
vitesse a laquelle la BGC a été corrigée.

Tableau 2 : Analyse en « intention de traiter » Réponses cliniques et biologiques aux traitements SSL et IVG des enfants

hypoglycémiques (< 60 mg/dl)

Mesure Principale
- Réponse au wraivement (60 mg dans les 40 minutes)

Mesures dérivées

- Rgponse précoce

- Rechute® (% patients répondant au traltemant)
-CG may{mg/dl)

-Dielal de réponse (min)®

Mortalité

Sucre Sublingual (SL5) Infusion Glucose (IVG) P
n= 14 n=9%
(5RCH) (55%CT)
10014 (71%) 519 (67%) 0.81
W14 (64.3%) &19 (67%) 0.7
310 (30%) 16 (17%) 0.55
434 (25.8-61.5) 46.2 (19.1-73.2) 0.60
<5 189 (6.4-31.6) .
1 (7%) 101y N5

2 définie comme une augmentation significative de la glycémie (> 10 mg/dl) & ou avant 20 minutes
P géfinie comme une correction de la glycémie a 3.3 mmol/l (60 mg/dl) non maintenue au court du temps
4 définie comme la différence entre la BGC basale (temps zéro) et le pic d’'augmentation de la concentration de glucose dans le



sang dans les premiéres 40 minutes
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® temps nécessaire entre le diagnostic d’hypoglycémie et le début du traitement. Pour le traitement SSL, ce temps a toujours été

inférieur a 5 min. et n’a pas été enregistré précisément : la valeur de 5 min. est donc considérée comme une estimation prudente. Pour

les perfusions au glucose, les valeurs indiquées correspondent aux valeurs mesurées.
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Figure 1 Moyenne des concentrations de sucre
dans le sang au cours des traitements SSL et
IVG.

La glycémie augmente plus lentement
chez les patients traités par IVG comparée
aux patients recevant le traitement SSL, si
'on considére le temps écoulé depuis le
diagnostic de I'hypoglycémie. Seules 4
perfusions débutérent en moins de 10
minutes. Le temps moyen de mise en
place des perfusions a été de 17.5
minutes. Une fois la perfusion en place, la
BGC augmente alors rapidement chez
tous les enfants, et ce en moins de 5
minutes. A noter qu’une perfusion s’est
bloquée aprés 15 minutes, conduisant a
une chute de la BGC a 31 mg/dl.

Le sucre sublingual a été bien toléré chez
les enfants et aucun n’a présenté de toux,
ou de symptdémes indiquant une inhalation
du sucre. Le SSL s’est montré indolore et
facile d’utilisation chez tous les enfants, a
'exception d'un enfant avec trismus
(contraction constante et involontaire des
muscles de la méachoire).

Discussion

Cette étude pilote conduite au Mali dans
un hodpital régional décrit, sur une durée
de 40 minutes, Tleffet de deux
administrations de sucre par voie
sublinguale chez de jeunes enfants (< 5
ans) atteints de malaria grave et
présentant une glycémie inférieure a 60
mg/dl (3.3 mmol/l). Ce traitement était

comparé au traitement standard par
perfusion intraveineuse d’une solution de
glucose a 10%. Les résultats de correction
de glycémie ont été similaires dans les 2
groupes. Globalement 71% des enfants
ayant regu le traitement SSL sont
parvenus a une glycémie > 60 mg/dl dans
les 40 minutes et 64 % dans les 20
minutes. Le SSL a permis une rapide
correction de la BGC ; Chez les 9 enfants
qui ont réellement gardé le sucre sous la
langue, a une exception prés, la glycémie
a été restaurée dans les 10 minutes, avec
un gain moyen de 44 mg/dl. Ces résultats
indiquent que I'administration de sucre par
voie sublinguale est efficace pour
normaliser rapidement la glycémie. Mais
ils indiquent aussi la nécessité de
renouveler plus fréquemment le traitement
puisque, dans 30% des cas, une rechute
hypoglycémique a été observée a 40
minutes et ce, avant 'administration de la
troisiéme prise sublinguale.
L’établissement précis du nombre et de la
fréquence des prises permettant le
maintien d’'une glycémie constante
nécessiterait une étude plus longues avec
un plus grand nombre de patients. Les
résultats de la présente étude, menée
avec des enfants dont la BGC était < 60
mg/dl, fourni dimportantes informations
ouvrant la porte a de nouveaux travaux
avec des enfants en hypoglycémies
encore plus prononcées (par exemple <
40 mg/dl) ainsi qu'avec des enfants
comateux qui profiteraient grandement
d’'un tel traitement.

Notre étude indique que Ile sucre
administré par voie sublinguale est une
alternative trés certainement supérieure a
l'absence de traitement puisqu’aucune
amélioration de la glycémie n’a été
observée chez les patients IVG avant la
mise en place de la perfusion (il serait
inconcevable, pour des raisons éthiques,
d’envisager un groupe « contréle » ne
recevant aucun traitement dans une étude
portant sur I'hypoglycémie associée a la
malaria  sévére). Par  conséquent,



'administration de sucre par voie
sublinguale peut étre recommandée dans
toutes les situations ou le traitement
standard par le glucose intraveineux n’est
pas immédiatement disponible.

L’hypoglycémie est particulierement
fréquente chez les jeunes enfants (< 3
ans) atteints de malaria a P. falciparum
[4,17, 18]. Cet effet secondaire du
paludisme aggrave d’un facteur 3 a 10 le
risque de décés [3, 19, 23] Par
conséquent, la correction de la glycémie
est une mesure thérapeutique importante,
méme si on ne sait pas si cette correction
est suffisante en elle-méme pour améliorer
le pronostic.

Jusqu’a ce jour, aucune alternative n’avait
encore été suggérée lorsque les
perfusions ne sont pas disponibles
(manque de moyen matériel, ou en
absence de professionnel de la santé);
une situation fréquente dans bien des
centres de soin ruraux. L'absorption orale
du sucre, quant a elle, a un effet différé
sur la glycémie puisque le sucre doit
d’'abord atteindre le duodénum pour étre
bénéfique [17] et peut occasionner des
complications par inhalation chez les
enfants prostrés ou comateux. Bien qu’il
existe une voie de dégradation du sucre et
un systéme de transport au glucose sur la
partie dorsale de la langue [11, 12], la
cavité buccale et la cavité sublinguale
offrent de nouvelles alternatives encore
peu exploitées [8]. L'étude précédemment
réalisée au Burkina Faso, chez des
enfants hypoglycémiques, confirme que le
sucre administré par voie sublinguale est
absorbé plus rapidement que le sucre
administré oralement [8]. Cette étude
soulignait déja la nécessité de renouveler
I'administration sublinguale, donnant des
indications préliminaires sur les
espacements entre les prises et leurs
répercussions sur l'efficacité du traitement
SSL. L’étude réalisée au Mali semble
indiquer que I'absorption serait effective
dans les 10 premiéres minutes. Par
contre, I'’échec du traitement semble étre
supérieure  dans I'étude  malienne
comparée a l'étude réalisée au Burkina
[6], alors méme que la CGmax (+ 46
mg/dl) est identique dans les deux études.
Cette différence peut s’expliquer par une
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glycémie initiale plus basse chez les
enfants maliens, leur plus jeune age et
leur état de santé critique.

Dans les deux études, il apparait que le
traitement SSL est indolore, bien toléré
par les enfants et d’utilisation aisée. Aucun
cas d’inhalation n’est rapporté. La
faisabilit¢ de la méthode SSL apparait
bonne, avec un seul échec chez un patient
présentant un trismus. Le sucre sublingual
semble donc une méthode bien adaptée
aux enfants.

La définition de I'hypoglycémie pour les
jeunes enfants et les nourrissons est un
sujet prétant a controverses [20.21]. En
épisode de paludisme grave, la limite
inférieure généralement admise est de 2.2
mmol/l (40 mg/dl), bien que d’autres seuils
glycémiques aient été considérés (41, 48
et 54 mg/dl) [4, 17, 22 ,23]. Dans cette
étude, nous nous sommes basés sur la
définition des manuels pédiatriques : le
taux de glycémie normale d’un trés jeune
enfant est = 60 mg/dl (3.3. mmol/l) [14,
15]. II s’avere qu’'une glycémie = 3.0
mmol/l (54 mg/dl) peut tout aussi bien
s’appliquer a notre étude puisque parmi
les 23 enfants inclus dans notre essai, 5
avaient un BGC de 55 mg/dl et 2 de 57
mg/d|, avec une distribution identique dans
chacun des deux groupes.

Il est intéressant de constater que le
traitement SSL induit une correction de la
glycémie plus rapide que ne le fait la
perfusion de glucose. Cette différence
s’explique par I'inévitable délai de mise en
place de la perfusion, attribuable a la
difficulté de trouver une veine dans le bras
d'un jeune enfant, inconscient ou en état
de choc. Dans notre étude, ce délai se
solde par 4 échecs au traitement par IVG
dans les premieres 20 minutes. Les
perfusions intra osseuses seraient une
alternative pendant la mise en place de
I'lVG. Elles ne sont malheureusement pas
disponibles dans les hépitaux régionaux
d’Afrique de I'Ouest mais pourraient, dans
le futur, étre envisagées comme une
amélioration non négligeable au niveau
des infrastructures hospitalieres
régionales. Ceci pour autant que le
matériel nécessaire, les conditions



d’hygiéne ainsi qu’un personnel de santé
formé a cette technique soient disponibles.

Pour les besoins de [I'étude, Iles
équipements de perfusion et les solutions
de glucose étaient fournis gratuitement et
directement disponibles au service
pédiatrique. De ce fait, les résultats IVG
présentés dans cette étude sont
artificiellement bons. En situation normale
dans cet hodpital, les parents du patient
recoivent une prescription pour une
perfusion de glucose intraveineux, un
catheter intraveineux, le matériel annexe
ainsi que les médicaments nécessaires. lls
doivent ensuite se rendre en pharmacie,
acheter ce matériel et revenir a I'hépital
avant que le traitement ne puisse
commencer. Ceci peut engendrer
d'importants retards avec de graves
conséquences pour I'enfant, surtout si les
parents doivent trouver a emprunter
'argent nécessaire a I'achat du matériel,
ou si la pharmacie n’a pas le matériel en
stock, situations parfaitement courantes.
L’avantage du traitement SSL est sa quasi
gratuité, sa disponible immédiatement
sans besoin de prescription ou de
pharmacie. De plus, ce traitement est
disponible en tout lieu, dans les centres de
santé périphériques comme dans les
villages, ou les perfusions ne sont pas
réalisables.

Cette étude pourrait avoir d’importantes
implications dans la prise en charge locale
des enfants atteints de malaria avec un
risque potentiel d’hypoglycémie. Le
traitement SSL pourrait étre utilisé
préventivement a la maison, mais aussi
dans les centres de santé.

De fait, l'utilisation du SSL avant et
pendant notre étude a été rapidement
adoptée par la communauté de Sikasso et
sa région. Il serait intéressant qu’un
organisme d’entraide = communautaire
puisse évaluer limpact de ce type de
recommandation sur la prévalence de
I’hypoglycémie et la mortalité des enfants
admis a I'hdpital.

Limitations
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Cette étude a été réalisée dans les
conditions de surcharge d’'un département
de pédiatrie d’Afrique de I'Ouest en pleine
saison de malaria; ceci explique certaines
des limitations de ce travail (faible taille
d’échantillon et données incomplétes pour
certains patients).

Dans le groupe SSL, le nombre d’enfants
en coma était inférieur au nombre
d'enfants en coma présents dans le
groupe IVG (Tableau 1). La plupart des
patients admis pour I'étude présentaient
des symptdbmes associés au paludisme
grave (détresse respiratoire, prostration et
convulsions). Les enfants dans le coma
sont certainement ceux qui pourraient tirer
le plus grand bénéfice du traitement SSL.
Ces résultats préliminaires ont toutefois
besoin d’étre confirmés par une étude a
plus grande échelle sur les enfants en
coma.

Le sucre administré par voie sublinguale
présente deux limitations principales.
D’une part, au moins 29% des enfants ont
avalé le sucre plutét que de le garder sous
la langue (c’est surtout le cas des enfants
les moins sévérement touchés et donc
encore capables d’avaler). Or, I'absorption
du sucre par voie orale se fait au niveau
du duodénum ce qui ralentit Ia
normalisation de la glycémie [17].
L’ingestion du sucre peut facilement
passer inapergue d'une équipe de soin
surchargée si elle ny est pas
spécialement formée. Lorsque I'enfant
avale le sucre dans les premieres 10
minutes, une seconde administration de
sucre sublingual est recommandée. Dans
notre étude, I'enfant n’ayant pas répondu
au traitement SSL avait peut étre ingéré le
sucre sans que I'équipe médicale ne s’en
apercoive. Comme il regu une perfusion
aprés 40 minutes, nous ne sommes pas
en mesure de savoir si I'absorption du
sucre avait été retardée par ingestion. La
deuxiéme limitation provient du faible
volume de la cavité sublinguale : elle peut
limiter les doses SSL administrables aux
enfants.

Dans cette étude, les enfants avaient
moins de 5 ans, et les doses SSL
administrées semblent étre appropriées.
Remarquons qu’en Afrique, cest ce
groupe d'age qui présente le plus haut
risque de développer une malaria grave.



Initialement, la dose SSL administrée
correspondait en moyenne a 0.25 g/kg
(95%CI : 0.20 — 1.28), qui est une dose en
dessous de la dose recommandée (0.5
g/kg). Par conséquent, une administration
fréquente et répétée de SSL se justifie [7]
afin d’éviter les rechutes
hypoglycémiques.

La durée de notre étude ne nous a permis
d’administrer que deux prises SSL (i.e. 5-
6g). alors que 3 ou 4 auraient été
nécessaires pour obtenir une glycémie
constante. A noter que les rechutes
observées a 40 minutes ont eu lieu aprés
une augmentation initiale de la BGC. Par
conséquent, la BCG devrait étre suivie
jusqu’a stabilisation [17] — ou, si un tel
suivi est impossible, le traitement SSL
devrait étre répété d'office toutes les 10 a
20 minutes (e.g. pendant le transport a
'hépital). Des études complémentaires
sont indispensables afin de savoir si le
traitement SSL peut étre bénéfique chez
les enfants plus &gés et adapter les doses
SSL en conséquence.

L’étiologie de [I'hypoglycémie a été
attribuée a la malaria, ainsi qu’a la durée
de la maladie avant hospitalisation.
L’étude n’a cependant pas pris en
considération d’autres origines éventuelles
pour I'hypoglycémie. On ne sait pas, par
exemple, si certains anti-paludiques
traditionnels peuvent induire une
hypoglycémie chez I'enfant.

Implications

Malgré une faible taille d’échantillon, les
résultats obtenus montrent une sécurité et
une efficacité suffisante pour
recommander l'usage du traitement SSL
au niveau communautaire. lls justifient
aussi une étude ultérieure a plus grande
échelle. Le traitement par perfusion de
glucose est souvent tenu pour le
traitement de choix. Il peut toutefois
induire un faux sentiment de sécurité si le
controle est déficient. Dans notre étude,
une perfusion s’est bloquée aprés 15
minutes et la BGC de [lenfant a
rapidement chuté vers de trés basses
valeurs.
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A T'hopital, le SSL peut étre recommandé
lorsque les perfusions ne sont pas
immédiatement disponibles (ou jusqu’a
leur mise en place) ou dans les cas ou
une transfusion doit étre pratiquée en
urgence. En cas de transfusion sanguine
parallele (pour les patients a la fois
anémiés et hypoglycémiques), le SSL
présente moins de risque de surcharge en
fluides que la perfusion de glucose; |l
pourrait donc avoir son utilité méme dans
les structures bien équipées.

Conclusion

Cette étude préliminaire suggére que
'administration de sucre par voie
sublinguale est un traitement approprié
dans la prévention et la correction de
'hypoglycémie de [I'enfant atteint de
paludisme grave. Nos résultats indiquent
que l'administration de sucre par voie
sublinguale doit étre fréquemment
renouvelée (toutes les 10 minutes plutét
que toutes les 20 minutes) afin d’éviter
une rechute. Une étude sur un plus grand
échantillon de patients est cependant
nécessaire afin d’évaluer précisément les
doses a administrer, les intervalles entre
les doses, et valider nos résultats.

Ce traitement est applicable a la plupart
des enfants, méme aux enfants en coma.
Il peut étre dispensé comme mesures
d’'urgences par les infirmiéres, voire méme
par les familles dans les villages isolés. Ce
traitement peut avoir un impact sur la
morbidité et la mortalité des enfants
hypoglycémiques, non seulement chez les
patients atteints de paludisme grave mais
également chez les enfants souffrant de
malnutrition ou d’intoxication. Ce
traitement a des implications importantes
dans la gestion clinique des enfants des
pays tropicaux.

Liste des abréviations

95%CI : intervalle de confiance. SSL:
sucre administré par voie sublinguale.
SSL: groupe ftraité par SSL. BGC:
glycémie, concentration de glucose dans
le sang. OS : groupe recevant le sucre par
voie orale. IVG: groupe sous perfusion
glucosée. CGmax : augmentation
maximale de BGC. mg/dl: milligrammes



par décilitre. mmol/l : millimoles par litre.
g/kg : grammes par kilogramme.
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