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RESUME

La malaria importée est une pathologie due
principalement au Plasmodium falciparum. Pour
les patients porteurs de comorbidités comme le
VIH ou se croyant immunisés, le risque de malaria
est plus sévére. Nous présentons le cas d’un
patient porteur du VIH avec une malaria cérébrale
d’évolution mortelle, malgré une diminution
rapide de sa parasitémie grdce a I’utilisation
d’Artesunate. Ce cas décrit les relations VIH-
malaria, souligne la place de I’Artesunate, et
insiste sur I'importance des mesures de
prévention d’acquisition de la malaria auprés de
toute personne VIH voyageant vers les zones
endémiques.
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ABSTRACT

Imported malaria is a pathology mainly due to
Plasmodium falciparum. For patients with co-
morbidities, such as HIV or believing themselves
immune, the risk of malaria is more severe. We
present the case of a HIV patient carrier with a
cerebral malaria of letal evolution despite a rapid
decline in its parasitaemia using Artesunate. This
case describes the relationship HIV-malaria,
stresses the place of Artesunate, and insist on
the importance of preventive measures for
malaria acquisition for any person with HIV
traveling to endemic areas.
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INTRODUCTION

En Europe, environ 5.000 cas de malaria
importée sont diagnostiqués annuellement, soit chez
des touristes revenant de zones endémiques, soit chez
des nouveaux migrants, soit encore chez des
personnes ayant visité leur famille ou leurs amis dans
leur pays d’origine'. Ces derniers ont un risque plus de
huit fois supérieur d’acquérir une malaria importée
comparé aux touristes, probablement en raison d’une
perception moindre du risque d’acquérir une malaria’.
Cependant, en cas de malaria & Plasmodium falciparum
chez des voyageurs, I'évolution peut étre sévére voire
mortelle, si le diagnostic et la prise en charge sont
retardés?.

Les populations des régions endémiques ont une
immunité naturelle a la fois humorale et cellulaire
(médiée par les lymphocytes T CD4), acquise lors de
leurs différentes infections. Cette immunité acquise,
pouvant contribuer & une réduction de la charge

parasitaire, des symptémes cliniques et de la
prévalence d’une malaria sévére®, se perd cependant
apres 2 ans lorsqu’un individu quitte la zone endé-
mique.

Linfection par le VIH (virus de 'immunodéficience
humaine) et la malaria coexistent souvent, en raison
de la haute prévalence du VIH dans ces zones
endémiques*, ol une grande partie des patients ne
bénéficient pas d'un traitement antiviral et ou les
patients coinfectés ont une immunité acquise a la fois
humorale et cellulaire contre le Plasmodium falciparum
moindre que les patients VIH-négatifs. Ceci peut
augmenter le risque d’'une parasitémie plus élevée et
donc la survenue d’'une forme de malaria plus séveres.

Nous présentons le cas d’un patient VIH-positif,
vivant en Belgique depuis 20 ans et ayant séjourné un
mois en Républigue Démocratique du Congo (RDC),
qui présente a son retour une malaria cérébrale avec
une parasitémie trés élevée.
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CAS CLINIQUE

Un patient Congolais 4gé de 60 ans, vivant en
Belgique depuis plus de 20 ans, se présente aux
urgences d’un hbpital bruxellois pour confusion,
céphalées, pyrexie, vomissements, douleurs abdomi-
nales apparues 5 jours au préalable alors qu’il était
encore en République Démocratique du Congo (RDC)
pour un voyage d’un mois.

Il est alors confus (13/15 au score de Glasgow :
E3V4M6), pyrétique a 37,5°C. Ce patient a pour
antécédents une hypertension artérielle et un diabéte
de type Il traité par metformine 500 mg 2xj, avec une
hémoglobine glyquée a 6,2 %. Par ailleurs, il présente
une infection par le VIH diagnostiquée en 1999 au stade
SIDA lors d’une encéphalite a Cryptococcus
neoformans et alors qu’il a 28 lymphocytes T CD4/mm3
et une charge virale a 510.000 copies (cp)/ml. Il a
bénéficié depuis lors d’une thérapie antirétrovirale dont
la derniére consiste en Atazanir®, Ritovanir®, Ténofovir®,
Abacavir® et Lamivudine®. Le dernier bilan sanguin
réalisé avant son départ montrait une charge virale a
43 cp/ml et un taux de lymphocyte T CD4 a 198/mms.

Le patient signale que la prophylaxie
antimalarique par Méfloquine®, prescrite avant son
départ, a été prise de facon irréguliére. La prise de
sang aux urgences montre une thrombopénie, des
troubles de la coagulation, une hyperbilirubinémie et
un syndrome inflammatoire important (tableau). Une
goutte épaisse confirme le diagnostic de malaria avec
22 % de Plasmodium falciparum (figure). Le scanner
cérébral est normal.

Un traitement intraveineux (IV) par sulfate de
quinine (20 mg/kg) associé a une antibiothérapie par
amoxiciline + acide clavulinique est débuté.

Le patient étant suivi dans notre institution pour
son infection par le VIH, il est transféré 6 heures apres
son admission aux urgences, dans l'unité de soins
intensifs (USI). A son arrivée, le patient est trés
somnolent (Score de Glasgow 6/15), n’a pas de signe
méningé et est pyrétique (38,5°C). La ponction lombaire
est normale. Une nouvelle parasitémie montre un taux
de 15 % (figure). Le patient bénéficie alors d’un
traitement IV par Artesunate & une dose de 2,4 mg/kg,
qui sera répétée a 12, 24 et 48 heures.

36 heures aprés son admission a I'USI, alors
que sa parasitémie est a 1,5 % (figure 1), le patient
présente un mal épileptique avec en état post-critique,
un score de Glasgow a 3/15. |l est alors sédaté, intubé,
ventilé et mis sous Lévétiracétam® et Phénytoine IV. Le
scanner cérébral réalisé montre un cedéme cérébral
diffus avec un effacement du quatrieme ventricule et
une exophtalmie de grade Il avec hypodensité du vitré
a droite.

Dans I'’heure qui suit, le patient développe un

choc cardiogénique et septique, qui nécessite
’administration d’amines vasopressives et I'élargis-
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Tableau : Evolution des paramétres biologiques.

Urgences| USI usl usl usl
Temps | Temps | Temps | Temps

0 12h 36h 60h
HB (g/dl) 10,6 10,5 10,4 11,1 8,4
GR (x108/pl) 3,60 3,60 3,50 3,90 2,90
GB (x103/pl) 12900 | 13000 | 11910 | 23020 | 19480
PTT(%) 56 57 59,9 43,5 38,5
Plaquette (x103%/pl) 67 64 81 130 128
Urée (mg/dl) 47 76 127 178 177

Créatinine (mg/dl) 1,09 1,84 2,20 4,77 5,55

GFR (ml/min) 69 40 32 13 10

GOT (Ul/L) 50 52 380 682 1599
GPT (UIL) 35 35 43 81 464

Bilirubine Totale 4,5 4,5 2,8 3,6 4,4

(mg/dl)

LDH (UI/L) 512 4652 6308
CPK (UI/L) 312 241 1069 1269
CRP (mg/L) 328 301,5 | 285,2 425 337,4
Glycémie (mg/dl) 110 152 179 268 190

GFR = glomerular filtration rate

Parasitémie mesurée a la goutte épaisse (%)

S

T URGENCES TO USI T12H USI T36H USI T60H USI

Figure : Parasitémie mesurée a la goutte épaisse en %.

sement du spectre antibiotique (pipéracilline +
tazobactam et amikacine). A la 48° heure d’'USI, le
patient aggrave son insuffisance rénale avec anurie,
développe wune insuffisance hépatique, une
coagulopathie, une anémie hémolytique, une acidose
métabolique sévére et une rhabdomyolyse. Le score
SOFA est a 16. La glycémie reste toujours au-dessus
de 150 mg/dl (tableau).

A la 60° heure, le patient présente un coma
dépassé confirmé par I'examen physique et une
échographie cérébrale montrant un flux pendulaire au
niveau sylvien. La parasitémie est alors de 0,9 %
(figure). Le patient décéde 8 heures plus tard, soit
68 heures aprés son admission a I'USI.



DISCUSSION

La plupart des cas de malaria dans le monde
sont attribuables au Plasmodium Falciparum (90 %),
qui est également responsable des cas les plus
séveres®. Dans les régions endémiques, les individus
développent une immunité partielle secondaire aux
expositions répétées’ au parasite, immunité qu’ils
perdent s’ils quittent les régions endémiques pour une
longue période®. Le temps que cette immunité acquise
se perde chez des migrants en région non endémique
est trés débattu. Certains disent que cette immunité
disparait endéans 2 ans®; d’autres aprés plusieurs
années. Bouchaud et al. décrivent une augmentation
de risque de malaria sévere apres 14 ans®, une autre
étude en ltalie décrit cette méme augmentation pour
des résidents de plus de 13 a 19 ans'™. Enfin une étude
en Suéde'' la décrit pour une période de plus de
10 ans. Quoiqu’il en soit notre patient était depuis plus
de 19 ans en Belgique.

Cette immunité acquise partielle contribue a
présenter des tableaux cliniques moins sévéres avec
une parasitémie de plus faible ampleur®. Limmuno-
dépression due au VIH diminue aussi significativement
cette immunité acquise contre la malaria dans les
régions endémiques, comme le montre une étude au
Rwanda comparant des adultes coinfectés par le VIH
et la malaria a des patients monoinfectés par la
malaria®.

Linfection par le VIH et la malaria coexistent
souvent en raison de la haute prévalence du VIH dans
les zones endémiques de malaria*. Linfection par le
VIH et la sévérité de I'immunodéficience cellulaire sont
également associées a une augmentation de la
prévalence de la malaria et de sa sévérité’. Une étude
au Malawi a montré qu’un taux de lymphocyte T CD4
inférieur a 200/mm? est associé a une présentation plus
sévere de la malaria”'2. Une étude francaise comparant
la sévérité de la malaria importée d’une région
endémique entre des patients VIH-positif et des patients
VIH-négatif, a montré que les patients avaient une
malaria plus sévére si leur taux de lymphocytes T CD4
était inférieur a 350/microl.

Le taux de lymphocytes T CD4 de notre patient
était inférieur a 200/mm? avant son voyage, ce qui
I’exposait davantage a une malaria potentiellement plus
sévere. En outre, il souffrait d’'un diabéte de type Il qui
a été décrit comme un facteur de risque d’acquisition
plus fréquente de malaria en raison d’une baisse
partielle de I'immunité cellulaire, mais aussi a des
changements des odeurs attirant plus les moustiques
et d’une hyperglycémie sanguine favorisant la
multiplication parasitaire.

La malaria sévére de I'adulte essentiellement due
au Plasmodium falciparum se présente avec un tableau
clinique aigu pouvant s’accompagner de signes de
sévérité et de dysfonctions organiques importantes.
Lorganisation Mondiale de la Santé (OMS) définit
comme critéres de malaria sévere en 2000'°: la malaria

cérébrale (avec un score de Glasgow < 11, une
prostration, de multiples crises d’épilepsie), I'cedéeme
pulmonaire, I'insuffisance rénale aigue, 'anémie sévére
(Hb < 7g/dl) avec des signes d’hémolyse massive et
d’hémoglobinurie, I'acidose métabolique, l'insuffisance
hépatique, la coagulation intravasculaire disséminée
(CIVD), 'hypoglycémie sévere (glycémie < 40mg/dl) et
la parasitémie de plus de 5 % chez les patients non-
immuns et de plus de 10 % dans les régions
endémiques.

Tout patient avec une malaria sévére, due au
Plasmodium falciparum, doit étre traité comme une
urgence médicale et étre admis aux soins intensifs216
car tout retard dans le diagnostic et le traitement
augmente significativement la morbi-mortalité'®. Non
traitée, la malaria cérébrale conduit quasi toujours au
déces ; traitée, la mortalité oscille entre 15 et 20 %'".
LOMS recommande que toute malaria sévére soit prise
en charge médicalement endéans les 3 premiers jours.

Chez les adultes, les facteurs associés a une
mortalité plus importante sont : avoir plus de 65 ans, la
présence de comorbidités, I'absence d’immunité
acquise, ne pas avoir pris de prophylaxie, un retard
dans la prise en charge et un traitement inadéquat.

Dans notre cas, le patient avait une coinfection
par le VIH, souffrait de diabéte de type Il, n’avait plus
d’immunité acquise, un taux de lymphocytes T CD4
< 200/mm?3, avait mal pris sa prophylaxie et enfin, a été
pris en charge au 6° jour aprés l'apparition de ses
symptdmes avec de multiples criteres de sévérité tels
que : une malaria cérébrale, une légére insuffisance
rénale, une hémoglobinurie, une hypoplaquettose
importante, des troubles de la coagulation et une
parasitémie tres élevée.

Létat du patient a continué a se dégrader alors
que sa parasitémie a rapidement chuté a 0,9 % (figure).
Une forme grave de malaria peut se développer méme
si la parasitémie a été réduite sous traitement, en raison
de la production et de la libération de cytokines comme
le TNF et l'interleukine | par les macrophages, ce qui
engendre un tableau clinique qui mime un choc
septique™. Par ailleurs, 14-16 % des patients avec une
malaria sévére présentent des infections bactériennes
sévéres concomitantes telles des septicémies'®2°, Pour
cette raison, un traitement antibiotique a moyen puis
large spectre avait également été administré.

Pour le traitement parentéral de la malaria, il
existe deux classes majeures de médicaments
disponibles : les alcaloides de Cinchona (la quinine et
la quinidine) et les dérivés de I’Artemisinine
('artésunate, I'aremether et I'artemotil)>'. Des études
réalisées en zones dendémie et en zones
d’importation, comparant la quinine et I'artésunate dans
le traitement parentéral des cas séveres de malaria,
ont montré que l'artésunate élimine plus rapidement la
parasitémie et réduit ainsi significativement la
mortalité?'?2. Aux Etats-Unis, la forme IV de I'artésunate
n'est pas approuvée par la Food and Drug
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Administration (FDA), mais est accessible, dans le
cadre d’un protocole, aux patients ayant une
parasitémie supérieure ou égale a 5 %?. En Europe,
ce produit a obtenu une pré-qualification en matiere de
Good Medical Practice. En Belgique, il est possible
d’importer ce traitement et d’obtenir un remboursement
selon certaines conditions définies dans un arrété royal
de décembre 2013 : 'artésunate doit étre prescrite par
un spécialiste attaché a un centre rattaché a un centre
de vaccination agréé pour le certificat international de
vaccination fievre jaune ou a la Travel Clinic de I'Hépital
militaire pour un patient présentant une parasitémie
supérieure a 10 % ou une défaillance d’organe ou une
malaria cérébrale ou une intolérance/contre-indication
a la quinine en intraveineux®.

A Tinverse, I'exsanguino-transfusion, qui a été
utilisée dans le cas de malaria sévere pendant des
années, n‘a pas montré de bénéfice en termes de
diminution de la mortalité, méme si cela diminue
rapidement la parasitémie®.

Des interactions médicamenteuses existent entre
certains antirétroviraux et les antiparasitaires
provoquant une moindre action de ces derniers.
Cependant, dans le cas de notre patient, aucun de ces
antirétroviraux ne diminue l'efficacité de la prévention
et du traitement antimalarique. Le Ritonavir® et
I’Atazanir® augmentent I'effet thérapeutique de la
quinine, mais également le risque de trouble du
rythme?s,

CONCLUSION

Nous avons présenté le cas d’'un patient avec
une malaria séveére et mortelle malgré une diminution
rapide de sa parasitémie. Plusieurs facteurs de risques
se sont additionnés : la disparition d’immunité acquise,
la mauvaise prise de prophylaxie, une coinfection par
le VIH avec une immunodéficience cellulaire de longue
durée malgré une polythérapie efficace et un retard de
prise en charge médicale.

Ce cas souligne l'importance de ré-insister sur
les mesures de prévention d’acquisition de la malaria
(mesures anti-moustiques et compliance a la
prophylaxie médicamenteuse) auprés de toute
personne voyageant vers les zones endémiques et
d’étre particulierement attentif aux patients porteurs de
comorbidités qui les exposent a un risque de malaria
encore plus sévere.

Pour des personnes ayant vécu longtemps en
zone d’endémie, la perception de ce risque est moindre
en raison notamment de facteurs culturels, mais aussi
d’'un sentiment de certitude d’étre protégées. Il est donc
important d’'informer préventivement ces patients qu’en
cas de voyage en zone endémique, ils doivent prévoir
une prévention efficace avec leur médecin.

Conflits d’'intérét : néant.
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