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Résumé de la These
Titre : Coinfection VIH et paludisme d’importation : Exemple de la France

D’interaction entre l'infection a VIH-1 et le paludisme est un probléme compliqué et
important dans les pays d’Afrique subsaharienne en raison de la superposition
épidémiologique et géographique. Nous présentons dans ce travail Iétude de cette
coinfection dans le contexte de pays développés.

Ce travail présente deux contributions afin d’apporter une meilleure connaissance sur
cette coinfection, plus spécifiquement de I'effet de I'infection a VIH sur le paludisme.
Concernant 'étude des facteurs VIH associés a la sévérité de I'acces palustre, I'analyse a
porté sur les patients VIH issus de la FHDH ANRS CO4. Nous avons observé que la
sévérité de 'acces palustre était associée a un nombre de cellules T CD4 bas et que le
risque d’acces palustre sévere semblait plus faible chez les patients au retour d’un séjour
dans une zone d’endémie palustre a forte prévalence de chloroquino-résistance (zone 3)
que dans une zone a plus faible prévalence de chloroquino-résistance (zone 2).
Concernant I’étude de 'impact de I'infection a VIH et de Iétat immunitaire sur ’acces
palustre, 'analyse qui a porté sur la comparaison des sujets exposés au VIH et des sujets
non exposés a montré une association entre 'immunodépression (CD4<350 /mm°) et la
sévérité du paludisme d’'importation a Plasmodium falciparum. 1.”absence de la
chimioprophylaxie est également associée a la sévérité de l'acces palustre, justifiant ainsi
I'adaptation des messages et mesures de prévention pour tous les patients, y compris
pour ceux originaires des zones d’endémies palustres, dans le but de réduire la morbidité

évitable liée au paludisme.

Mots-clefs : infection a VIH, cellules T CD4, immunodépression, charge virale,
paludisme d’importation, épidémiologie, paludisme sévere a P. falzparum, critere de

I’Organisation Mondiale de la Santé, prophylaxie antipalustre.



Summary
Title: HIV and imported malaria co-infection: French study

Interaction between Human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) and malaria, has
been a reason for concern because of the epidemiological and geographical overlap of
HIV/AIDS and malaria in Sub-Saharan Africa countries. This work presents two
contributions to the understanding of this co-infection in a developed country context.
Regarding the study of factors associated with HIV on severity of malaria episode, the
analysis focused on patients from the French Hospital Database on HIV ANRS CO4.
We observed that the severity of malaria was associated with low CD4 T cells, and the
risk of severe malaria appeared lower among patients returning from an endemic area of
high prevalence chloroquino-resistance (Zone 3) than those returning from area of lower
prevalence of chloroquino-resistance (Zone 2).

Regarding the study of the impact of HIV-infection and immune status on malaria, the
analysis focused on the comparison of subjects exposed to HIV (from the FHDH) and
unexposed to HIV (from Bichat hospital database) has shown an association between
immunodepression (CD4 <350/mm’) and the severity of imported malaria due to
Plasmodinm  falciparum. Absence of malaria prophylaxis was also associated with the
severity of malaria episode, justifying provision of targeted and appropriately delivered
preventives message for people travelling in malaria endemic areas message and
preventive measures to reduce the preventable morbidity from P. fakiparum malaria and

the co-infection with HIV, even for subjects originating from malaria endemic areas.

Keywords: HIV-infection, CD4 cell count, immunodepression, viral load, imported
malaria, Epidemiology, severe P. faliparum malaria, World Health Organization criteria,

malaria chemoprophylaxis.
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Abréviations

ALD : Affection de Longue Durée

ANRS : Agence Nationale de Recherche sur le Sida et les hépatites

ANRS FHDH CO4 : French Hospital Database on HIV infection, base de données
hospitaliere francaise sur I'infection a VIH, cohorte 4 de TANRS

CIM : Classification Internationale des Maladies

CISIH : Centres d’Information et de Soins sur I'Immunodéficience Humaine

CNR : Centre National de Référence pour la chimioprophylaxie

DHOS : Direction de 'Hospitalisation et de ’Organisation des Soins

HAART : Highly Active AntiRetroviral Therapy ; thérapie antirétrovirale ; dénomination
remplacée par Cart pour combinaison d’antirétroviraux

INSERM : Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale

UMR-S 1136 (Ex Inserm U943) : laboratoire dont l'intitulé est ” Epidémiologie,
stratégies thérapeutiques et virologie clinique dans l'infection a VIH”

SIDA : Syndrome de I'Immunodéficience humaine Acquise

VIH : Virus de 'Immunodéficience Humaine

WHO : World Health Organisation, Organisation Mondiale de la Santé (OMS)
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1-INTRODUCTION

L’infection a VIH et le paludisme constituent deux grands problemes de santé publique
compliqués. Ensemble, ces deux infections causent plus de deux millions de déces
chaque année selon ’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) et TONUSIDA, en dépit
des différents programmes d’intervention au niveau mondial. A cela, s’ajoute la
superposition géographique de ces deux infections qui donne un nombre important de

coinfections [1-3].

En 2016, le nombre de personnes vivant avec le VIH dans le Monde était estimé a 36,7
millions, dont 1,8 millions de nouvelles infections et 1 millions de déces [4]. S’agissant du
paludisme, selon POMS en 2016, on compte 212 millions d’accés palustres dans le
monde. L’Afrique subsaharienne compte le plus grand nombre de cas (90%), suivi de
I’Asie du Sud-Est (7%). Pour cette méme période, il est estimé a 429 000 le nombre de

déces associés chaque année [5].

L’épidémiologie de I'infection VIH en France est fournie par le rapport Motlat [6]. En
2013, le nombre de personne vivant avec le VIH est estimé a 149 900. Sur la période
2004-2007, il rapporte une estimation de lordre de 7000a 8000 nouvelles
contaminations par an (intervalle compris entre 5500 et 9300 cas), soit un taux

d’incidence de 17 a 19 pour 100 000 personnes-années.
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En fin 2015, pres de 6000 personnes ont découvert leur séropositivité VIH en France.
La majorité (52%) des personnes ayant découvert leur séropositivité étaient nées en
France, 31% en Afrique subsaharienne et le reste dans une autre région du monde [7].

L’analyse des motifs de ces sérologies positives révele quun tiers (33%) d’entre elles lors
d’une stratégie diagnostique (présence de signes cliniques ou biologiques), 22% a la suite
d’une exposition récente, 20% pour un bilan ou dans le cadre du test prénatal, 18% au
décours d’une autre prise en charge et 7% de manicre orientée par une pathologie autre
que le VIH. Cest le cas lors des acces palustres qui font Pobjet d’étude dans le cadre de

cette these.

En France métropolitaine, le paludisme n’est pas endémique, mais il existe des cas de
paludisme dits d’importation, linfection parasitaire ayant été contractée en zone
impaludée avant de se manifester cliniquement au retour.

En 2003, le nombre de cas de paludisme d’importation a été estimé a 7370 cas et
poursuit sa décroissance pour atteindre le nombre de 4370 cas en 2014. Avec ce nombre
de cas, le paludisme représente la pathologie d’importation la plus fréquente en France
métropolitaine [8,9]. Les pays de contamination sont majoritairement situés en Afrique
subsaharienne (96,1%) [10]. Les cas ont été observés principalement chez des sujets
d’origine africaine (76,5%), résidant en France ou arrivant d’Afrique, et ils sont dus en
majorité a Uespece Plasmodium falciparum (86,0%) ; ce nombre de cas est stable depuis

2003 [7-10]. La chimioprophylaxie déclarée était de 40%, mais 'observance était

12



mauvaise dans 2/3 des cas ceci confirmée par le dosage d'antipaludique dans le plasma
[11-12].

Concernant la coinfection, des I'apparition de l'infection a VIH, s’est posée la question
des interactions possibles avec le paludisme dans les régions d’endémies palustres.

Les études sur la coinfection de I'infection a VIH et du paludisme montrent des résultats
contradictoires, les premic¢res ne sont pas en faveur d’une interaction entre les deux
infections [13,14], et les études suivantes vont essayer de mieux comprendre cette
coinfection.

Sur le plan immunologique, I'infection a VIH entraine une immunodépression qui a une
implication pour la réponse aux affections parasitaires [15,16], c’est le cas pour le
paludisme. Le paludisme entraine une activation des cellules CD4+ qui sont les cellules
cibles du VIH. Cette activation des CD4+ favoriserait la réplication virale [17-19].

Cette coinfection aurait également des implications sur le plan clinique [20], sur la
transmission Mere-enfant de linfection a VIH [21] et sur le plan interaction
médicamenteuse entre les antipaludiques et les antirétroviraux [22-24].

Cependant, peu d’études ont caractérisé 'impact du VIH sur le paludisme en zone
d’endémie et, a notre connaissance, aucune étude dans les pays non endémiques n’a
rapporté des données sur linteraction entre linfection a VIH et le paludisme
d’importation.

Dans un contexte européen, ou le nombre de voyages vers les zones d’endémies

palustres est en augmentation, il nous a semblé utile d’étudier cette coinfection.
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Le but de notre travail est de mieux comprendre 'association entre le VIH et le
paludisme. Cette these est axée sur les effets du VIH sur le paludisme a partir de la base

de données hospitalicre frangaise sur I'infection a VIH, French Hospital Database on

HIV (FHDH ANRS CO4, http://www.ccde.fr).

Dans ce travail, nous avons étudié dans un premier temps les facteurs de risque de la
sévérité de I'acces palustre chez les personnes infectées par le VIH a partir des sujets de
la FHDH ANRS CO4 de 1996-2003.

Dans un second temps, nous avons étudié de quelle facon linfection a VIH et
Iimmunodépression (CD4<350/mm’) avaient un impact sur la gravité de l'acces
palustre.

Puis au regard des résultats, nous avons commenté les recommandations actuelles de
prévention aux voyageurs pour améliorer ces derniers vis-a-vis des populations les plus a

risque.
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2-CONTEXTE ET MESURE DU PROBLEME

2-1 L’infection a VIH

2.1.1 Physiopathologie

Le virus de 'immunodéficience humaine est un rétrovirus, c'est-a-dite que son

matériel génétique est constitué d’acide ribonucléique (ARN). Le cycle de

réplication du VIH est identique a tous les rétrovirus (Figure 1) [25].
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Figure 1: Le cycle de réplication du VIH

1 - Fusion de I'enveloppe virale avec la membrane du
lymphocyte CD4

2 - Rétrotranscription de PARN viral en ADN viral par
la transcriptase inverse

3 - Intégration de ’ADN proviral dans PADN
cellulaire a I'aide de l'intégrase virale

4 - Transcription de PADN en ARN "messaget" puis
traduction de PARN en protéines. Cela permet de
synthétiser de nouveaux virus (synthese des protéines
d'enveloppe, de la capside et des enzymes virales)

5 - Maturation des virus

6 - Bourgeonnement du virus

7 - Libération du nouveau virus qui est prét a infecter
de nouvelles cellules
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Les processus pathologiques de linfection a VIH seraient initiés par le déficit
qualitatif et quantitatif des lymphocytes T CD4+. Ce déficit des lymphocytes T
CD4+ évoluant vers un déficit immunitaire profond qui se traduira par la survenue
de pathologies opportunistes dont certaines conduisent a la classification au stade
Sida en absence de traitement antirétroviral [26,28]. Dans cette these le taux de
CD4+ est une variable importante, car il permettra d’apprécier I’état immunitaire

des sujets dans la période contemporaine a I’épisode palustre.

2.1.2 Epidémiologie de P’infection a VIH en France

Les données épidémiologiques attestent que 'épidémie a trés nettement régressé en
France [6-8]. Cependant, les 6 000 nouvelles découvertes de séropositivité chaque
année confirment que I’épidémie est toujours active, pese encore sur notre systeme
de santé et témoigne des insuffisances en maticre de prévention [29].

En 2015, les Hommes ayant des rapports Sexuels avec des Hommes (HSH) et les
hétérosexuels nés a I’étranger (dont les % sont nés dans un pays d’Afrique
subsaharienne) restent les deux groupes les plus touchés et représentent
respectivement 42% et 39% des découvertes [6-8,30]. L'age médian au diagnostic
¢tait de 38 ans (36 ans chez les femmes et 39 ans chez les hommes). L’offre de
dépistage s’est enrichie, en terme de lieux et d’outils (dépistage classique en
laboratoire, dépistage anonyme et gratuit, dépistage communautaire par tests

rapides d'orientation diagnostique, autotests) et les motifs de dépistage les plus
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fréquents sont la présence de signes cliniques liés au VIH ; la réalisation d'un bilan
systématique, prénatal ou autre ; un dépistage orienté par une notion d'exposition
ancienne ou a l'occasion d'une consultation pour une autre pathologie [7,8,30,31],

c’est le cas pour les épisodes palustres dans le cadre de cette these.

En France en 2014, le retard au diagnostic au VIH reste préoccupant, il se
caractérise par un stade sida ou CD4 < 350/mm3 au diagnostic versus le diagnostic
précoce s'il a été posé au stade de primo-infection ou avec des CD4 = a 500/mm’
[6-31].

La connaissance du statut sérologique est une étape essentielle, dans le but de
débuter une multithérapie antirétrovirale afin de limiter ’évolution vers le stade
SIDA et le risque d’une coinfection et ses complications. Elle constitue le premier
objectif de la cible 90-90-90 d’ici 2020 proposée par TONUSIDA a savoir : 90%
des personnes vivant avec le VIH sont dépistées ; 90% des personnes dépistées
positives recoivent un traitement antirétroviral ; et 90% des personnes sous

traitement antirétroviral ont une charge virale indétectable [32].
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2-2 Le paludisme

2.2.1 Physiopathologie du paludisme

Le paludisme chez ’'homme est provoqué par quatre espcces de parasites
protozoaires du genre Plasmodium. Le Plasmodinm faleiparum, 1l est responsable des
tormes les plus graves de la maladie ; le Plasmodium vivax ; le Plasmodium ovale et le
Plasmodinm malariae.

La répartition géographique dépend des conditions locales.

En zone intertropicale chaude et humide, l'infection est endémique avec des
poussées épidémiques en saison des pluies. Le P. faliparum domine dans cette
zone. Cela concerne I'Afrique subsaharienne, I'Amérique Centrale et du sud, 1'Asie
méridionale et du sud-est.

En zone subtropicale ou tempérée chaude, le paludisme est saisonnier et
principalement da au P. vivax. Ici, il s'agit de la Méditerranée orientale, du Moyen-

Orient et de 1'Océanie.

Le cycle de développement du Plasmodium est représenté dans la Figure 2 (voir 19),
il se déroule successivement chez I’homme, hote intermédiaire, et chez le
moustique, 'anophele femelle, hote définitif [33].

S’agissant du paludisme, il est décrit que lors d’une coinfection, on a observé une
augmentation significative de la charge virale, qui peut accélérer la progression vers

le stade SIDA chez les personnes séropositives au VIH [34].
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Figure 2 : Cycle de développement du Plasmodiunm
(Soutce : CDC https://www.cdc.gov/dpdx/malatia/index.html )

Le cycle de développement du Plasmodinm comprend une phase de multiplication asexuée qui se
déroule chez I'Homme, et une phase de multiplication sexuée qui se déroule chez I'Anophele. Chez
['"Homme, le Plasmodium vit a l'intérienr des Hématies, se nourrissant d'hémoglobine. Si une
femelle de moustique pigue un individu infecté, elle aspire avec le sang de nombrenx plasmodinm.
Cenxc-ci vont alors effectuer leur reproduction sexuée dans ['estomac de I'Anophéle, puis la nonvelle
génération va se loger dans les glandes salivaires. S ['’Anophéle pigue alors un Homme sain, il va
Iui injecter, avec sa salive, de nombreux plasmodium... Ceux-ci vont se multiplier dans les cellnles

du foie, puis entrer dans les globules ronges.

19


https://www.cdc.gov/dpdx/malaria/index.html

2.2.1.1 Paludisme autochtone en France

En France métropolitaine, en plus des cas de paludisme d’importation, ils existent
des cas de paludisme autochtone, qui sont contractés sans quitter la métropole,
dans des aéroports, des ports, lors de transfusions ou de greffes et au contact de
personnes revenant de zones d'endémie ayant emporté dans leurs bagages des
anophe¢les infestés.

Ces cas de paludisme autochtone sont soumis au systeme de notification des
maladies a déclaration obligatoire. Chaque année, quelques cas sont signalés. Les
cas de la période 2001-2003 sont accessibles sur le site de PINVS (Voir

http://opac.invs.sante.fr/doc_num.php?explnum id=4963).

Ces cas de paludisme autochtone se distinguent du paludisme d’importation par le
lien a un retour d’un séjour en zone d’endémie palustre.

Ce critere n’est pas discriminant pour les deux zones d’endémie palustre en France,
a savoir la Guyane et Mayotte.

Dans cette these, nous allons nous focaliser que sur le paludisme d’importation, en
raison de sa fréquence [8,9]. Ainsi, ne seront pas pris en compte dans ce travail, les
cas de paludismes endémiques (départements de la Guyane et Mayotte) et les cas de
paludisme autochtone en raison de la définition du paludisme utilisée et du faible

nombre de cas de paludisme autochtone en France Métropolitaine.
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2.2.1.2 L.a chimiorésistance

La chimiorésistance, en particulier chloroquino-resistance, selon I'OMS est
Iaptitude d’une souche parasitaire du paludisme a survivre ou a se reproduire
malgré Padministration d’un médicament employ¢ a des doses égales ou supérieures
aux doses régulicrement recommandées. Le mécanisme le plus fréquent
d’apparition de la résistance est la sélection d'espéces résistantes patr la pression
médicamenteuse [35-37].

En France, la chimiorésistance fait 'objet d’une surveillance par le Centre National
de Référence (CNR) qui concerne les isolats de P. faliparum importés [38]. Cela a
donné lieu a la catégorisation des pays en groupe selon lexistence ou non de la
chloroquinorésistance, et a permis d’adapter les recommandations de
chimioprophylaxie selon la zone. Par exemple, pour 'année 2003, on avait les
groupes suivants selon la zone [10]: les pays du groupe 0: zone sans paludisme ou
sans chimioprophylaxie (la Tunisie, le Lesotho, I'ile de la Réunion, etc...) ; les pays
du groupe 1 ( ou zone 1) : zone sans chloroquinorésistance (’Argentine, la
République Dominicaine, I'Iraq, etc...) ; les pays du groupe 2 ( ou zone 2) : zone
de présence de P. faleiparum chloroquinorésistant (le Burkina-Faso, la Cote d’Ivoire,
I'Inde, etc...); et les pays du groupe 3 (ou zone 3) : prévalence élevée de
chloroquinorésistance et multirésistance (le Burundi, le Gabon, le Cambodge,

etc...).
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2.2.1.3 Les mécanismes de la prémunition contre le paludisme.

Dans des régions ou la transmission est forte et avec des infections répétées (100
piqures infestantes par anophele par an), une grande proportion des enfants sont
souvent porteur de parasites de P. faliparum sans manifester aucun symptome ; c'est
I'immunité clinique. Avec 1'dge et les contacts successifs étre humain/parasite
s'installe peu a peu cette prémunition. On patrlera, alors, de tolérance a l'infection
ou d'Immunité anti-parasite.

L’immunité est définie par « un état de résistance a I'infection ou/et a la maladie »,
quel que soit le mécanisme immunologique [9]. Ici, l'immunité est caractérisée par
des symptomes atténués de I'acces palustre.

On dit que cette immunité n'est pas stérilisante, car il n'a jamais été démontré de
facon formelle de disparition totale des parasites de P. faliparum en l'absence de
traitement. On dit aussi que cette immunité est labile, car la prémunition disparait
en l'absence de contacts fréquents entre I'étre humain et le parasite (elle disparait

apres 6 mois si le sujet quitte la zone d'endémie) [9].

2.2.2 Définition du paludisme grave OMS 2000

En 1990, POMS a défini le paludisme grave de l'adulte par la présence dune
parasitémie a P. falciparum. Cette définition permet I'évaluation rapide d’un patient

atteint de paludisme a P. faliparum et est utilisée dans les grands essais cliniques
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[39]. Elle est fondée sur des études réalisées en zone d’endémie palustre, en Afrique
et en Asie principalement [40].

Cette définition a été modifiée au gré des études et des publications. Ainsi, cette
définition de FOMS a été améliorée de 1990 a 2000 [41, 42]. D’une part, en
séparant la situation de I'adulte et de l'enfant, point fondamental devant les
différences cliniques et physiologiques de ces deux groupes de population. D’autre
part, en fournissant pour chaque critere une évaluation de sa fréquence et de sa
valeur pronostique, selon le nombre de croix (+ a +++) dans les deux populations,
a savoir le pronostic ou la fréquence, selon la gravité s’exprime par une croix +
pour P'acces simple, a plusieurs croix ++ ou +++ pour l'acces sévere. Clest cette
définition qui a été utilisée dans la premicre contribution de la these (Voir Tableau
I, page 24).

Cependant, il est important de souligner que cette définition de POMS 2000 a fait
I'objet de modification depuis 2010. Nous détaillons ces modifications plus loin

dans ce travail [43].
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Tableau I : Définition de PTOMS 2000 [41,42].

Pronostic Fréquence
Criteres cliniques ou biologiques

7y Prostration : en régle, extréme faiblesse +H+
+ Troubles de Ia conscience - score de Glasgow modifié < 10 -
+++ Detresse respiratoire : definifion clinique seulement chez I'enfant +
++ Convulsions repétées - aumoins 2 par 24 h +
-— Etat de choc : pression artérielle systolique < 80 mmHg en présence de |+

signes péniphériques d ' msuffisance circulatoire

+++ (Edeme pulmonaire (radiologique) : anomalies précisées chez ['enfant |+
++ Saignement anormal : définition purement clinique +
+ Ictere - clinique ou bilirubine totale > 50 pmol'l ++
+ Hemoglobinurie macroscopique +
+ Anémie profonde : hémoglobine < 5 g/dl, hématocrite < 13 % +
-— Hypoglycémie : glycémie < 2.2 mmoll -
+++ Acidose : pH < 7,35 ou bicarbonates < 15 mmol/l ++
+++ Hyperlactatémie - lactates veineux plasmatiques > 5 mmol/] ++
— Hyperparasitémie : notamment parasitémie = 4 % chez le nonimmun |+
+ Insuffisance rénale : créatinmémie > 265 pmol/l + divrese <400 mlj | +++
" Pas de données disponibles
Le score de Glasgow modifié maximal est de 14 au lieu de 15 par suppression de I'item “réponse motrice non
orientée 3 la doulewr”
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2.2.3 Définition de la Conférence de consensus, recommandation pour la
pratique clinique 2007 : prise en charge et prévention du paludisme

d’'importation a P. falciparum

La définition de la gravit¢é de POMS 2000 a des critéres qui restent imprécis,
notamment la défaillance respiratoire qui n’est pas clairement définie ou encore la
défaillance neurologique (Score de Glasgow modifié inférieur a 10 versus toutes
altération de la conscience ou anomalie neurologique). Ce qui a justifié qu’en 2007,
il a été proposé une définition de la gravité de 'acces palustre lors de la révision de
la Conférence de Consensus 1999[44]. Cette définition est jugée plus appropriée a
la prise en charge du paludisme grave d’importation dans un contexte de soins

trancais et plus largement des pays « développés ».

Par rapport a la définition princeps de PTOMS 2000, cette définition modifiée prend
en compte les criteres de « paludisme de réanimation », basés sur les dysfonctions
d’organes, en panachant la définition de POMS 2000 et la définition du sepsis grave
[45,46]. Avec les criteres les plus pertinents au plan pronostic, a savoir le coma
(défaillance neurologique), 'acidose métabolique, le choc et la détresse respiratoire
[47,48] a Padmission en réanimation, 'atteinte neurologique quantifiée par le score
de Glasgow et une hyperparasitémie de 15 %. Cette hyperparasitémie s’avérait etre
le seuil le plus pertinent pour prédire la mortalité [49]. Tout patient suspect de
paludisme grave doit étre immédiatement évalué par le réanimateur pour envisager

le transfert en réanimation mais sans retarder le début du traitement spécifique et
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symptomatique. Au terme de cette évaluation, le patient sera hospitalisé soit en
unité « lourde » de réanimation, soit en unité de surveillance continue (ou post-
réanimation), soit en unité de médecine selon les spécificités locales [45-49].

Dans le cadre de la seconde contribution de la thése (Voir en page 64), c’est cette
définition de la sévérité de I'acces palustre qui est utilisée, combinant les criteres de
POMS 2000 et les recommandations pour la pratique clinique 2007 de la prise en
charge et prévention du paludisme d’importation a P. faleiparum qui tient compte du
critere dans le contexte européen (accord professionnel) [44].

Les derniers criteres ont été subdivisés en deux : une définition large, comprenant
les signes et symptomes de grande valeur pronostique et ceux a faible valeur
pronostique avec une admission dans une unité de soins intensifs nécessitant un
accord professionnel, et une définition stricte comprenant seulement signes et

symptomes a forte valeur pronostique (Voir Tableau 11, page 27).
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Tableau II : Paludisme grave a été défini de trois facons : 1) en utilisant les criteres
de 'Organisation mondiale de la Santé 2000 Criteres (OMS) [41,42], 2) en utilisant
les criteres de la conférence de consensus francaises 2007 : a) avec une définition

large (FCL), et b) une définition stricte (FCS) [44].

OMS Recommendations Francaises 2007

definition large definition stricte

Criteres de sévérité

Hyperparasitémie (>4%o) >15% Non
Coma avec Echelle Glasgow <11 Oui Oui
Convulsions répétées Oui Oui
Trouble de la conscience Echelle Oui Oui

Glasgow >10 and <15

Prostration Oui Oui
Syndrome de détresse respiratoire Oui Oui
Saignement/Trouble de Non Non
I’hémostase

Oedéme pulmonaire Oui Oui
Choc avec PAS<80 mm Hg Oui Oui
Ictere(bilirubine> 50 g/1) Oui Non
Hypoglycémie (Glycémie<2.2 Non Non
mmol/])

Insuffisance Rénale Aigue Oui Oui
creat>265 umol/1

Acidose Ph<7.35 Bicarb<15 Oui Oui
mmol/]

Hyperlactatémie>5 mmol/1 Oui Oui
Hémoglobinurie mascropique Non Non
Anémie (Hémoglobine <5 g/dl) Hémoglobine <7 g/dl Non
Ijzmatocrite< 15%
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2-3 Eléments du débat sur la coinfection VIH et paludisme

La coinfection du VIH avec une autre pathologie infectieuse a été démontrée pour
beaucoup de pathologies telles que la tuberculose [50], la toxoplasmose [51],
Iherpes [52] et la leishmaniose [53]. Concernant la coinfection de I'infection a VIH
et le paludisme, les travaux en laboratoire suggéraient que l'infection a P. faliiparum
stimulait la réplication du VIH-1 par la production de cytokines (I'interleukine 6 et
le tumour necrosis factor o) due a 'activation des lymphocytes [54-55]. Sur le plan
observationnel, les études montrent des résultats contradictoires selon que l'on se

situe avant ou apres année 1998.

Les premiéres études

A la fin des années 1980 a 1990, les premicres études n’ont pas pu conclure a une
interaction entre l'infection a VIH et le paludisme, comme c’est le cas pour les
infections opportunistes, telles que la tuberculose ou la toxoplasmose [50-53].

Le tableau III (voir page 31) donne la synthése des premiers travaux sur
I'association du VIH et le paludisme. Ces études étaient, soit de petit effectif ne
permettant pas de tirer des conclusions (27 pour I’étude en Zambie et 31 pour
I’étude au Burundi) [56,57], soit avaient d’autres limites, comme par exemple le fait
de ne pas distinguer I'infection a VIH et I'immunodéficience associée (selon le

nombre de CD4) [14,58,59]. D’autres études ont soulevé la possibilité d'une
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association, a savoir une parasitémie élevée et des augmentations de la fréquence
d’acces palustre non sévere, chez les personnes infectées par le VIH par rapport a
celles qui étaient non infectées [60]. De plus, ces études ne séparaient pas la

situation de ’enfant de celle de l'adulte [61].

Les études plus récentes

A partir de 1998, les études ont commencé a clarifier la nature et l'effet de
I'infection a VIH sur le paludisme. Dans ces études, il a été distingué la situation
des zones de paludisme stable et celle de zones de paludisme instable avec épidémie
de paludisme [19].

Dans les zones de paludisme stable (Voir Tableau III a, page 33), la transmission
est intense et continue. Les adultes acquicrent une immunité, tandis que les enfants
de moins de 5 ans et les femmes enceintes ont un plus grand risque de morbidité et
mortalité par le paludisme. Dans ces zones, les auteurs ont évoqué hypothese que
I'immunosuppression liée au VIH pouvait accroitre la fréquence d’acces palustre
simple, mais n'augmentait pas la fréquence d’acces de paludisme grave ou
compliqué qui pouvaient étre due a une autre cause [62-65]. Ces résultats suggerent
que l'infection par le VIH pouvait interférer avec le controle des parasites, par la
perte de I'immunité antitoxique, qui proteége les personnes avec une parasitémie.
Dans les régions ou le paludisme est instable (Voir Tableau III b, page 34), la
transmission est intermittente, et des épidémies peuvent survenir. Dans ces zones,

sur le plan immunité, les sujets sont similaires aux sujets non-immuns, identiques a
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la situation du paludisme d’importation. Tous les groupes d'age sont exposés au
méme risque de morbidité et mortalité par le paludisme, en raison de I'immunité
antipaludique préexistante faible. Ici, la fréquence d’acces palustre est directement
liée au taux de transmission du plasmodium.

Ces résultats suggerent ’hypothese que l'infection a VIH a un impact sur la forme
de I'acces palustre, avec un risque accru de paludisme sévere [66-68].

Ils suggéraient également que sur le plan thérapeutique, la prophylaxie au Co-
trimoxazole et le traitement antirétroviral semblent réduire la fréquence des acces
palustres [69-71].

Cependant, mis ensemble, les résultats des différentes études sur Iinteraction VIH
et paludisme semblent difficiles a comparer, car ces études sont consacrées a des
problématiques différentes : chez I'adulte, chez la femme enceinte et sur la
transmission mere-enfant du VIH [72], ou encore dans les pays situés en zone
endémique de transmission stable versus en zone de transmission instable [19].
Dans ce contexte, nous avons choisi d’aborder la problématique de la coinfection
du VIH et du paludisme d’importation [73] chez 'adulte dans le contexte de pays
industrialisé, ou I’acces aux soins et la prise en charge sont possibles, a partir des
expériences des travaux des pays du Sud. Cela a partir des données de la Base
FHDH ANRS CO 4[74].

Ce travail est nécessaire, compte tenu de la fréquence de cette coinfection, de
I'impact supposé de I'infection a VIH sur paludisme et sur la gravité supposée des

acces palustres chez les sujets infectés par le VIH [62-65,75].
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Tableau III : Premiéres études sur 'infection a VIH et le paludisme

Pays, Année, | Type d’étude Participants Résultats Commentaires
[Références]

Nguyen-Dinh | Etude L'étude A (n=333) a testé I'hypothese que | Aucune différence significative n'a été | Etude avec un petit
P, Kinshasa, | transversale : deux | I'infection a VIH augmente le risque de | observée par rapport a l'infection VIH chez | effectif de sujet VIH
Zaire, ¢tudes paludisme grave en comparant la |les 164 enfants présentant un paludisme a P. | étude A, avec sujets
1986-1987[58] | complémentaires | prévalence de l'infection par le VIH chez | falciparum symptomatique grave (1,2%) et | HIV n=3 sur 333

les enfants avec un paludisme a P.| 169 chez les enfants asymptomatiques | sujets; et I'étude B,
Sfalciparum  grave (n=164) et chez les | (0,6%). Deuxicmement, aucune association | avec sujets HIV
enfants asymptomatiques (n=169) vus au | n'a été trouvée entre une parasitémie positive | n=40  (3,8%) sur
service d'urgence pédiatrique. au P. falciparum (51,6%) et la séropositivité | 1046.
L'étude B (n=10406) a testé l'hypothese, | au VIH (n=40, soit 3,8%) chez les 1046
que l'infection a VIH augmente le risque | enfants  hospitalisés avec des plaintes
d’acces  palustre a P. Falciparum, | médicales.
symptomatique ou non, chez les enfants
vus aux urgences pédiatriques (n1=640) et
en consultation ambulatoire (n=400).
Colebunders R, | Etude prospective, | Analyse de la survenue de 'acces palustre | Les sujets infectés par le VIH ont présenté | L’acces palustre
Kinshasa, longitudinale chez 59 sujets VIH positifs contaminés | plus d’épisodes de fievre, que les sujets non | définis par la fievre
Zaire, par la transfusion sanguine et 83 sujets | infectés, et une parasitémie plus élevée. | quel que soit le
1986-1987[59] VIH négatifs ayant recus du sang non | Cependant, 23 (92%) des 25 patients | niveau de parasitémie
contaminé. Les sujets ont été appelés a | séropositifs pour le VIH et 28 (82%) des 34 Pétude a été
consulter en cas de fievre. A 9 mois de | patients séronégatifs pour le VIH avaient une | conduite aupres des
suivi, on observe 9 déces dont 8 infectés | parasitémie négative au bout d’une semaine | nourrissons
par le VIH (1 neuropaludisme, 3 autres | du traitement. Cette étude suggere qu'il n'y | transfusés dans un
causes que le paludisme et 4 |avait aucune interaction clinique majeure | Hopital de
indéterminés) et 1 sujet non infecté (1%, | entre l'infection par le VIH et le paludisme. Référence ; existence
pas d’acces palustre). de perdus de

vue (VIH+ 15% et
VIH- 6%).
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Greenberg AE,
Kinshasa
Zaire, 1987[14]

Etude prospective,
longitudinale

Analyse de lincidence, de la sévérité
(Définition OMS 1990) et la réponse au
traitement antipalustre chez 587 enfants
dont 260 VIH+
séropositives et 327 VIH- nés de meres
séronégatives.

nés de meéres

Suivi sur 13 mois, avec un total de 2899
épisodes de fievre. Il n’a pas été observé des
différences significatives en
d’incidence, de sévérité, de réponse aux
antipaludiques et de progression.

termes

I’existence d’un
grand nombre de
perdus 173 enfants
sur 587 au départ.

Simooya OO,
Zambia,

1987[61]

Etude transversale

Une étude pour déterminer si l'infection a
VIH augmente le risque ou la gravité de
l'infection par le paludisme a falciparum
chez les 170 patients agés de 12 ans et
plus.

Ces 170 patients présentaient tous des
symptomes évocateurs du paludisme : 67
(39%) ont été diagnostiqués de paludisme a
falciparum et 28 (17%) ont été positifs pour
le VIH. La parasitémie chez les sujets VIH
¢tait inférieure a celle des sujets non infectés
par le VIH (29%  contre  42%,
respectivement).

On a noté que 20
patients  de
¢tude  présentaient
des symptomes
suggestifs du
paludisme, mais
avaient des résultats
négatifs  pour les
parasites.

cette

Niyongabo T,

Etude transversale

L’étude a examiné les facteurs de risque

Sur les 31 patients diagnostiqués avec un

Une des faiblesses de

Burundi, 1994 de mauvais pronostic dans le paludisme | paludisme cérébral, 12 (38,7%) étaient VIH+. | Pétude est le petit
[57] cérébral en relation avec l'infection par le | Aucune relation entre le VIH et le paludisme | effectif.
VIH-1 chez 31 adultes du Burundi. cérébral n'a été trouvée et aucun patient n'a
présenté de SIDA
Muller O, | Etude Etude de la relation entre le paludisme et | Aucune association n'a été trouvée entre | En outre, la réponse
Ouganda rétrospective avec | le VIH chez des enfants et adultes. Sur | I'infection par le VIH et le paludisme, que ¢a | au  traitement du
1987]60] revue de cas 1527 dont 61% des patients VIH (avec | soit dans la parasitémie (18% de tous les | paludisme était la

52% au stade SIDA).

patients) ou dans l'incidence du paludisme
entre les sujets avec l'infection a VIH et les
sujets sans linfection a VIH. Aucune
différence dans la morbidité spécifique du
paludisme n’a été observée.

méme. Les analyses
nont pas séparé les
enfants et les adultes.

HIV+ = sujet infecté par le VIH ou sujet séropositif au VIH, HIV- = sujet non infecté par le VIH ou sujet séronégatif au VIH
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Tableau IIla : Effet du VIH sur le paludisme P. falciparum. En zone de transmission stable

Auteurs,Pays, | Type Participants Résultats Commentaires

Année, d’étude

[Références]

Whitworth J, Etude de | 484 participants ont effectué On observe que la parasitémie était plus fréquente chez les | Il y a une association de

Ouganda cohorte 7220 visites médicales de personnes séropositives au VIH et, que chez ces |laugmentation de Ia

1990-1998]62] routine entre 1990 et 1998. personnes, la diminution du nombre de cellules CD4 était | fréquence d’acces palustre
associée a des densités parasitaires plus élevées, | et des épisodes chez les
comparativement aux personnes négatives pour le VIH (p | sujets avec des CD4 bas.
= 0,0076). Le paludisme clinique était significativement | Cependant,  les  déces
plus fréquent avec la chute du nombre de cellules CD4 (p | n’étaient pas attribués au
= 0, 0002) et le stade clinique avancé (p = 0,0024). paludisme.

French N, Etude de | 1347 VIH positifs. On observe une fréquence d’acces palustre associée a la | Il y a une association entre

Ouganda, cohorte baisse des CD4. La fréquence d’acces palustre en fonction | la  fréquence  d’acces

1995-1998]16] du taux de CD4, respectivement 140, 93 et 57 pour 1000 | palustre et les CD4 bas.
pour des CD4 stratifiés en <200, 200-499 et > 500 ;
p<0,001.

Patnaik P, Etude Un suivi de cohorte de 349 | Pour les 224 adultes séropositifs au VIH (64% de la La différence n’était pas

2000-2001[64] prospective adultes ; comparaison des taux | cohorte) : Une forte densité parasitaire et la fievre ont été | significative sur 'incidence

Pour évaluer

d'incidence du paludisme chez

associées a la séropositivité au VIH. La séropositivité du

en raison de ’échec du

les effets du les sujets VIH, la | VIH-1 a été associée a la parasitémie au premier épisode traitement antipalustre.
VIH sur le concentration initiale de I'ARN | palustre et au deuxieme épisode [> 14 jours apres le
paludisme. du VIH-1 et le nombre de | premier épisode].
cellules CD4.
Laufer MK, Etude 660 VIH positifs. L'incidence des épisodes cliniques de paludisme était plus | La prévalence de l'infection
Malawi, prospective ¢levée chez les sujets VIH+ avec un taux de CD4 bas | par le paludisme n'était pas

2002-2003[65]

<200 ce versus les sujets avec des CD4 >500/mm?.

associée au taux de CD4

HIV+ = sujet infecté par le VIH ou sujet séropositif au VIH,

HIV- = sujet non infecté par le VIH ou sujet séronégatif au VIH
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Tableau III b :

Effet du VIH sur le

aludisme P. falciparum. En zone de transmission instable

Auteurs, Type d’étude Participants Résultats Commentaires
Pays, Année,
[Références]
Chirenda ], Etude prospective | Déterminer Au total, 659 cas cliniques de paludisme ont été étudiés. Sur les Cependant, les
Zimbabwe, d’une cohorte l'association 237 (36,0%) cas confirmés dans I'étude, le total des cas de femmes enceintes
1999[66] entre l'infection | paludisme séropositif était de 82 (34,6%) des cas confirmés ou de | étaient incluses et la
au VIH et la 12,4% des cas cliniques totaux. baisse des CD4
progression du Les cas séropositifs qui ont développé un paludisme sévere et n’était pas associée
paludisme par complexe ont été de 72, 30,4% de I'échantillon étudié ou 55,8% a Paugmentation
Plasmodium des cas graves et complexes compliqués. d’un risque de faire
talciparum. Les cas de déces étaient observés chez 11 sujets VIH positifs | un acces palustre.
versus 4 chez les sujets VIH négatifs.
Apres ajustement aux facteurs de confusion, le risque de
développer un paludisme sévere et compliqué était de 2,35 (95%
CI 1,85 a 2,98) fois plus élevé que chez les patients séropositifs par
rapport aux patients séronégatifs.
Grimwade K | Etude de cohortes | Analyses des | Le paludisme a été confirmé par microscopie chez 613. La Le statut VIH était
Afrique  du | Mesurer fievres chez | prévalence du VIH était de 29,9% ; 110 (18%) avaient un associé a un
Sud, 2000[68] | I'association entre le | adultes testés | paludisme sévere ou compliqué et 28 (4,6%) sont décédés. dysfonctionnement
VIH et linfection | pour le | Les patients infectés par le VIH étaient plus susceptibles d'étre rénal, un coma
palustre chez les | paludisme et | admis a 'hopital (p = 0,05). Chez les patients admis a I'hopital, (Echelle de
adultes en région de | pour le VIH. l'infection par le VIH était associée a un paludisme sévere ou Glasgow<9), a un
transmission compliqué [(ORa) 2,3 ; Intervalle de confiance de 95% (IC), 1,4- saighement, et 2 un
instable du 3,9] et avec déces [(OR 7,5 ; I1C a 95%, 2,2 a 25,1)]. ictere, qui entrent
paludisme. dans les criteres de
la définition du
paludisme sévere
(OMS 2000).
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Cohen C,
Afrique du
Sud,
2001-2002[67]

Etude prospective

L'étude a inclus
330 sujets.

Trente-deux (10%) avaient un paludisme grave. La prévalence de
l'infection a VIH était de 33% et 111 patients (33%) étaient
asymptomatiques du paludisme. Les facteurs de risque de
paludisme sévere étaient la non-immunité contre le paludisme, la
sérologie positive au VIH, une parasitémie élevé et
I'hyperleucocytose.

Le risque de paludisme sévere a été augmenté chez les sujets
infectés par le VIH avec un nombre de cellules T CD4 de <200
mm? (p = 0,001).

Les sujets VIH positifs non immunisés pour le paludisme étaient
significativement plus susceptibles de présenter un paludisme
grave (13 [36%)] des 36 patients) que les sujets VIH négatif non
immunisés pour le paludisme (9 [12%] sur 75 sujets, OR, 4,15
[95% intervalle, 1,57-10,97] ; p = 0,003).

L’analyse montre une augmentation de risque de paludisme sévere
chez les sujets VIH+

Lien VIH+ et acces
palustre sévere.

HIV+ = sujet infecté par le VIH ou sujet séropositif au VIH, HIV- = sujet non infecté par le VIH ou sujet séronégatif au VIH
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3-ETUDE DE L’ASSOCIATION DU VIH ET DU PALUDISME D'IMPORTATION :
EXEMPLE DE LA FRANCE.

3-1 Objectifs de la these

L’objectif de cette these est d’étudier impact de l'infection a VIH sur le paludisme
d’importation chez les sujets vivant en France, a partir des données de la Base (FHDH
ANRS CO4), afin d’apporter une meilleure connaissance sur cette association et faire des
propositions pour améliorer les recommandations de prévention et la prise en charge
dans un contexte ou I'acces aux soins est possible.

Dans un premier temps, nous avons estimé la proportion des acces palustres séveres et
étudié les facteurs de risque de la sévérité de I’acces palustre chez les sujets VIH dans la
Base FHDH ANRS CO4 durant la période 1996-2003. La sévérité de I'acces palustre a
été définie par les criteres OMS 2000. Nous exposerons les résultats de ce travail qui a
été publié¢ dans la revue ”Journal of Acquired Immune Deficiency Syndromes ”.

Dans un second temps, nous avons étudié de quelle fagon linfection a VIH et
Iimmunodépression (CD4< 350/mm?”) avaient un impact sur la gravité de l'acces
palustre. Cela a été fait par une étude, en comparant des patients infectés par le VIH
(Base FHDH ANRS CO#4), ayant présenté un premier acces palustre a des patients non
infectés par le VIH (Base de parasitologie de 'Hopital Bichat). Cette partie a fait 'objet
d’un article publié dans la revue ”AIDS”.

Dans le cadre de cette these, pour des raisons d’un petit nombre de données (12 femmes

enceintes), nous n’aborderons pas la situation particuliere de la femme enceinte.
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3-2 Matériel et Méthodes

3.2.1 Sélection des patients infectés par le VIH

3.2.1.1 Base de données Hospitaliére Frangaise sur l'infection a VIH

La Base de données Hospitaliere Francgaise sur l'infection a VIH (FHDH ANRS CO4)
est une base de données gérée au sein de 'Unité UMR-S 1136 INSERM (Ex Inserm
U943), ” Epidéniologie, stratégies thérapeutiques et virologie cliniques dans l'infection a VIH”. Clest
une cohorte hospitali¢re, ouverte et multicentrique, ayant inclu des patients depuis 1989.
Elle fait partie des cohortes de I’Agence Nationale de Recherche sur le SIDA et les
Hépatites virales (ANRS), d’ou sa dénomination FHDH ANRS CO4. Elle a pour but de
recueillir des informations cliniques sur les patients infectés par le VIH et suivis dans les

Centres d’Informations et de Soins sur 'lmmunodéficience Humaine (CISIH).

La Base FHDH ANRS CO4 comprend des données sur plus de 120 000 patients
infectés par le VIH de 70 hopitaux généraux et universitaires francais répartis dans toute
la France. Elle comporte des données d’épidémiologie descriptive sur les patients
séropositifs pour le VIH permettant de faire une description de I'histoire "naturelle" avec
le Retour d'Informations Clinico- Epidémiologiques (RICE). Ce qui a permis la

réalisation de ce travail de these [76].

En France et dans la FHDH en particulier, aprés le diagnostic, le suivi est régulier entre

2004 et 2011 parmi les patients suivis depuis au moins 3 ans, en prenant comme regle
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qu'un suivi adéquat consiste a deux contacts par an. Ce bon suivi est un élément
important dans notre travail car il a permis d’obtenir des informations sur histoire
clinique et aussi d’obtenir les informations sur les pathologies associées au VIH, en ce

qui nous concerne I’épisode palustre.

Recrutement et suivi des patients dans la FHDH

Pour étre inclu dans la base, les sujets doivent répondre a trois critéres : étre infectés par
le VIH-1 ou le VIH-2, étre suivi dans un centre participant (CISIH) et avoir donné leur
consentement éclairé par écrit.

Les variables normalisées sont recueillies a chaque visite externe ou hospitalisée au cours
de laquelle une nouvelle manifestation clinique est diagnostiquée (c’est le cas des acces
palustre dans ce travail), un nouveau traitement est prescrit ou une modification des
marqueurs biologiques est notée au moins tous les 6 mois.

Depuis sa création, les wvariables recueillies dans les FHDH comprennent les
caractéristiques démographiques, les marqueurs biologiques liés au VIH, la date et le
type de SIDA et les événements non-SIDA, les traitements antirétroviraux et la date et
les causes du déces. Spécifiquement, les informations collectées incluent des données
invariables (le groupe de transmission, la date de premicre sérologie positive, les
antécédents cliniques et thérapeutiques de l'infection a VIH, ...), des données cliniques
(pathologies classant Sida, autres diagnostics tels que les acces palustres), biologiques

(charge virale et CD4, ...) et thérapeutiques (antirétroviraux (ARV), prophylaxies,...)[76].
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L’origine des patients n’étant pas recueillie dans FHDH ANRS CO4, dans le cadre de ce
travail, nous avons utilisé une variable annexe intitulée « séjour de plus de 6 mois hors de
France depuis 1978 » qui donne une bonne estimation du statut de migrant
comparativement aux données de 'enquéte Vespa (VIH : enquéte sur les personnes
atteintes) [74].

Aspects réglementaires et éthiques

La FHDH ANRS CO4 a regu un avis favorable de la CNIL le 27 novembre 1991(JO. du
17 janvier 1992). L’accord de la CNIL a été obtenu en 1999, permettant un retour aux
dossiers médicaux pour valider les données des projets de recherche précis.

Controdle de qualité des données

Les données, intégrées dans une base gérée sous Oracle® version 8.0, sont analysées a
aide du logiciel SAS® version 9.1 [77]. A co6té de cela, TUMR-S 1136 (Ex U943)
organise régulicrement un audit des données contenues dans les bases locales du DMI2.
Il s’agit de controler la qualité des données incluses localement dans les centres.

Dans le cadre de ce travail de these, la conformité des données par rapport aux dossiers
médicaux est notée sur une fiche de recueil standardisée et un rapport a été adressé a

chaque centre (voir le chapitre sur I’étude de faisabilité en page 42).
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Dans la base FHDH ANRS CO4, les informations sont recueillies et sont completes
pour le VIH, mais les informations sont succinctes pour les autres pathologies, c’est le
cas pour les épisodes palustres. Pour documenter les acces palustres, un retour aux
dossiers médicaux dans les centres a été nécessaire, afin de compléter ’ensemble de

I'information sur I’épisode palustre.

3.2.1.2. Le retour aux dossiers médicaux dans les CISTH

Ce retour aux dossiers s’est effectué en 3 étapes :

1-La premicre étape au niveau de I’ UMR-S 1136 INSERM, a consisté a identifier les
sujets ayant fait un épisode de paludisme dans la base FHDH ANRS CO4 a partir des
codes de la Classification internationale des maladies pour le paludisme, a savoir les
codes CIM-9 084,0 a 084,3 et codes CIM-10 B50 a B53.

2- Puis a I'aide du code d’anonymisation des sujets, tous les sujets avec un premier
épisode de paludisme rapporté lors du suivi, sont listés. A partir de cette liste, nous
avons effectué une recherche des dossiers médicaux au niveau des CISIH ou est suivi le
sujet. Les dossiers médicaux retrouvés sont mis a disposition pour I'exploitation et la
collecte de données sur I’épisode palustre.

I’objectif étant de confirmer I'acces palustre avec le résultat de I'examen parasitologique
(Goutte Epaisse/Frottis sanguin) par la présence d’une forme asexuée de Plasmodinm et

de vérifier qu’il s’agissait bien de I’épisode palustre notifié dans la FHDH ANRS CO4
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alors que le sujet est suivi dans le CISIH pour son infection et non une notion
d’antécédent d’acces palustre.

En plus des informations sur 'examen parasitologique, les autres données collectées
dans les dossiers médicaux étaient relatives a la date a laquelle 'acces palustre a été
diagnostiqué, au pays d’endémie palustre visité, a la chimioprophylaxie, au diagnostic et a
la parasitologie (espece plasmodiale et parasitémie), aux données cliniques, biologiques et
thérapeutiques, ainsi que le suivi et ’évolution.

A cette étape étaient associés le parasitologue et les cliniciens pour la validation conjointe
de cas d’acces palustre. ’ensemble des informations a été recueilli dans un questionnaire
(voir en annexe 1).

3-Enfin, la troisicme étape a consisté en la saisie des données et I’élaboration d’une base
de données complete pour tous les patients inclus, laquelle base de données contenait a
la fois des informations VIH (déja disponibles dans la FHDH ANRS CO4) et 'ensemble
de l'information de I’épisode palustre (données collectées dans les dossiers médicaux
dans chaque CISIH).

Au total, 346 sujets avec un épisode palustre ont été répertoriés dans la FHDH ANRS
CO4 pour la période 1996 a 2003 a partir des codes CIM du paludisme. Il fallait
retourner aux dossiers médicaux de 346 sujets et donc I'importance de conduire une

étude pilote pour voir la faisabilité du projet de recherche.
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3.2.1.3 Etude de faisabilité du projet de recherche a partir des données de la
FHDH ANRS CO4.

Pour évaluer si le travail pouvait étre fait avec les données de la FHDH ANRS CO4, une
étude de faisabilité a été conduite. C’est ainsi que de février a mars 2005, une étude s’est
déroulée dans 4 centres participant a la FHDH ANRS CO4 (Pitié-Salpétriere, Antoine
Béclere, Lariboisiere et Bichat). Apres autorisation des chefs de service, un retour aux
dossiers médicaux a été possible.

I’objectif de cette étude était de confirmer et de documenter les cas de paludisme de la
FHDH ANRS CO4 selon les criteres de notre définition de cas, a savoir le premier
épisode d’acces palustre apres Pentrée dans la base FHDH ANRS CO4, avec une
notification dans le dossier médical d’un résultat positif d'un examen parasitologique
sanguin.

I’étude a porté sur 35 cas de paludisme de la FHDH (autour de 10% des 346 cas
répertoriés entre 1996 et 2003). Avec I'aide des techniciens d’études cliniques et a partir
du numéro de 'anonymat, nous avons pu retourner au dossier médical de chaque cas de
paludisme, a I'aide d’un questionnaire (voir questionnaire en annexe I, page 111), que
I'on a testé a cette occasion. Les renseignements recueillis portaient essentiellement sur
l'acces palustre. Ce retour aux dossiers médicaux a permis de retrouver les informations
sur l'acces palustre authentifié par la mise en évidence du ou des plasmodies lors d’un
examen parasitologique sanguin (Goutte épaisse et /ou frottis). Parmi les 35 cas déclarés
de paludisme qui ont été revus dans cette étude de faisabilité, un cas a été exclu par

absence de données parasitologiques dans le dossier médical.
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Au total, 34 dossiers sur 35 ont été confirmés. Nous avons obtenu toute 'information
souhaitée sur I'acces palustre (voir synthése dans le Tableau IV en page 44).

L’enquéte dans les 4 centres a permis 'obtention d’une base de données unique avec
toute l'information a la fois sur 'infection a VIH (déja dans la FHDH ANRS CO4) et les
données parasitologiques (frottis sanguin, Goutte épaisse, especes plasmodiales etc.)
ainsi que la conduite thérapeutique et I’évolution de chaque cas de paludisme répertorié.
Les résultats de cette étude de faisabilité ont montré qu’a priori le projet de recherche sur
les cas de paludisme est réalisable a partir des données de la FHDH ANRS CO4, si une
é¢tude complémentaire était réalisée dans les CISIH, afin de documenter les acces
palustres. C’est ainsi que les données de la FHDH ANRS CO4 et les données issues du
retour au dossier médical dans les CISIH, pour la collecte d’informations
complémentaires, vont constituer le matériel essentiel dans les différentes contributions

de cette these.
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Tableau n° IV : Résultat de I’étude de faisabilité dans 4 CISIH*

Cas documentés** 34/35
n =34

Age médian (année) 31,1
Sex-ratio H/F 14/20
Origine

Occidentale 4

Afrique subsaharienne 30
Durée médiane de séjours (jours) 36
Prophylaxie (Oui/ Non) 18/16
Moyens diagnostiques

Frottis seul 12

Frottis+ Goutte épaisse 22

Especes plasmodiales

Plasmodinm falciparum 31
Plasmodium malariae 2
Plasmodinm ovale 1
Plasmodinm vivax 0
Densité parasitaire médiane (% d’hématies parasitées) 7,5
Acces simples/ accés graves 19/15

Mode de suivi

Hospitalisation 22

Réanimation 10

Ambulatoire 2
Diagnostic du VIH connu a ’accés palustre (Oui/Non) 6/28

* CISIH concernés : Antoine Béclére, Bichat, Lariboisiére et Pitié-Salpétriere. * * 1 cas d’acces palustre non
renseigné a Lariboisiére (absence de données parasitologiques en rapport avec I'espéce plasmodiale, la
densité parasitaire, et le séjour hors de France).
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3.2.1.4 Sélection des sujets infectés par le VIH

Au moment des travaux, la description de Iépidémiologie de I'infection par le VIH
reposait sur deux sources : 1) la méthode INVS, reposant sur les données issues de la
déclaration obligatoire du VIH pour estimer le nombre de personnes non diagnostiquées
pour le VIH, et 2) la méthode de la FHDH ANRS CO4, pour évaluer le pourcentage de
personnes séropositives recevant des TARV parmi les personnes suivies et celles ayant
une charge virale controlée parmi les personnes traitées. A cela, s’ajoutent des enquétes
(Vespa,...). A ce jour, il faut ajouter une autre source a savoir les données de la Caisse
nationale de I’assurance-maladie des travailleurs salariés (CNAMTS) sur le nombre de
personnes bénéficiant de I'affection longue durée au titre du VIH (ALD) pour estimer le
nombre de personnes séropositives dans le systeme de soins [6].

Notre travail est basé essentiellement sur la FHDH ANRS CO4. Nous n’avons pas fait
une comparaison de caractéristiques sociodémographiques entre les patients de PANRS
CO4 et ceux hors cohorte, notamment, celle de 'INVS. En raison, du fait que, sur la
période contemporaine aux travaux de la these, les deux méthodes produisent des

estimations proches de 'ordre de 7000 a 8000 nouvelles contaminations par an [6].

Apres la sélection des sujets VIH dans la FHDH ANRS CO4, nous avons fait un retour
aux dossiers médicaux pour les 346 personnes vivant en France infectées par le VIH-1
suivies dans la FHDH entre 1996-2003 avec un épisode palustre.

Au cours de la recherche des dossiers médicaux dans les CISIH, sur les 346 sujets de la

FHDH ANRS CO4, ont été exclus 47 sujets pour dossiers médicaux non
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retrouvés (archives externes, CISIH fermés), puis 73 sujets sur les 299 pour dossiers
médicaux retrouvés mais avec absence d’information sur I’épisode palustre (paludisme
sans autre explication ou pas information non retrouvée). Enfin, 36 sujets ont été exclus
avec dossiers médicaux retrouvés mais une absence de preuve d’un examen
parasitologique sanguin.

Au total sur les 346 sujets de la FHDH ANRS CO4, apres le retour aux dossiers
médicaux, nous avons obtenu 190 dossiers validés sur les 299 dossiers retrouvés (soit
04% des sujets) avec un acces palustre confirmé et une preuve parasitologique dun
examen sanguin, avec a la fois information sur le VIH et I'information sur ’épisode
palustre (voir Figure 3, page 47).

Pour les 190 sujets infectés par le VIH avec confirmation parasitologique, le retour aux
dossiers a consisté a collecter I'information clinique et biologique sur I’épisode palustre
avec le questionnaire (voir en annexe 1).

Ce sont ces 190 sujets infectés par le VIH qui seront utilisé dans cette these.
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Figure 3: Cas de paludisme validé dans la FHDH ANRS CO4 (1996-2003)

346 sujets avec une notification de paludisme dans la FHDH ANRS CO4

A

- 47 sujets exclus pour dossiers non
retrouvés (archives externes, CISIH fermé)

299 sujets avec dossiers médicaux retrouvés dans les CISIH

v

- 73 sujets exclus pour une notion de
paludisme sans autre explication

- 23 sujets exclus pour erreurs de codage
(paludisme en antécédent)

- 13 sujets exclus pour un autre diagnostic

190 sujets avec une confirmation parasitologique apres retour aux
dossiers médicaux dans les CISIH : Clinique + examens parasitologiques
(GE, frottis sanguin, QBC, IFl ou sérologie)

178 sujets avec acces a P.
Falciparum (93,7%)

12 sujets avec acces a autres
plasmodies (6,3%)
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3.2.2 Sélection des sujets non infectés par le VIH

Pour la sélection des sujets non infectés par le VIH, la base de données du Laboratoire
de parasitologie de I'Hopital Bichat a été notre point de départ. Avant 'année 2000, les
dossiers médicaux des patients avec paludisme de I'Hopital Bichat n’avaient pas
d’informations sur le VIH documenté. Nous avons ainsi sélectionné, pour la période
2000-2003, tous les sujets avec un acces palustre, négatif pour l'infection a VIH grace a
une collaboration entre le service de parasitologie de ’Hopital Bichat et de virologie du
méme hopital.

Nous avons fait un retour aux dossiers médicaux pour tous les acces palustres pour la
période 2000-2003. Le retour aux dossiers a consisté, comme pour les sujets infectés par
le VIH, a collecter I'information clinique et biologique sur I’épisode palustre avec le
questionnaire (voir en annexe 1). Au total nous avons obtenu 161 sujets non infectés par
le VIH avec un acces palustre avec une preuve parasitologique (car sujets issus de la base
du Laboratoire de parasitologie). Ces sujets seront utilisés dans la seconde contribution

de la these.
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3.2.3 Evaluation du VIH et du paludisme d'importation en France

3.2.3.1: Analyse des facteurs associés au risque d’accés de paludisme sévere dans
la FHDH ANRS COA4.

Dans cette partie de la thése, nous avons étudié I'association de I'infection a VIH et la
sévérité de 'acces palustre d’importation. D’abord nous avons décrit nos 190 sujets issus
de la FHDH ANRS CO4 avec un acces palustre confirmé. Puis nous avons procédé a
Iévaluation de la sévérité selon la définition de POMS 2000, qui ne considere que les
acces palustres a P. faliparum. Ainsi dans cette partie seuls les 178 patients avec un acces
palustre a P. falciparum font partie de 'analyse (voir Figure 3, page 47). Ainsi, 12 sujets

sont exclus en raison du type de Plasmodium en cause autre que le P. Falciparum.

Le paludisme d’importation
Le paludisme d’importation a été défini comme tout acces palustre survenant en France
métropolitaine et authentifié par la mise en évidence du ou des Plasmodies lors d’un

examen parasitologique avec une notion de voyage en zone d’endémie palustre.

La zone de chimiorésistance
Les pays ou le paludisme a été acquis, ont été classés en deux zones, comme indiqué
dans le rapport frangais contemporain sur la chimiorésistance de P. falciparum. A savoir :

les pays de la zone 2 ou zone de présence de P. faliparnm chloroquinorésistant (le
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Burkina-Faso, la Cote d’Ivoire, 'Inde, etc...) ; et les pays de la zone 3 ou la zone de
b b b p y
prévalence élevée de chloroquinorésistance et multirésistance (le Burundi, le Gabon, le

Cambodge, etc...).

L'origine des patients
L'origine des patients a été dichotomisée en « Afrique subsaharienne » par rapport aux

autres origines.

L'utilisation de la chimioprophylaxie
L'utilisation de la chimioprophylaxie du paludisme rapportée par les patients et a été
codée selon le Rapport Francais contemporain sur la chimiorésistance de P. falciparum

dans le pays d'acquisition.

La mesure de I’association entre VIH et la sévérité de I’accés palustre.

Apres la description des 178 sujets VIH avec un acces palustre confirmé, nous avons
mesuré I'association entre VIH et a la sévérité de 'acces palustre. Nous avons procédé
par une analyse univariée par le test de Fischer pour les variables a deux classes, ou par le
Chi-2 du rapport de la vraisemblance pour les variables a plus de deux catégories.

Pour les analyses multivariées en régressions logistiques, nous avons sélectionné toutes
les variables dont la valeur du degré de signification (p) de I'association au risque de

sévérité de 'épisode palustre était en dessous de 0,20 en analyse univariée.
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Nous avons examiné les interactions entre facteurs pronostiques pour déterminer si elles
étaient significatives.

Nous avons utilisé une approche pas a pas rétrograde pour la sélection des variables
proposées et le test du maximum de vraisemblance [78].

Les résultats de l'analyse en régression logistique ont été exprimés en utilisant ’Odds

Ratio(OR) et son intervalle de confiance a 95%.

3.2.3.2 Analyse de I'impact du VIH sur la gravité de 1'accés palustre

Pour déterminer l'influence respective de l'infection par HIV-1 et I'immunodépression
sur la gravité du paludisme d’importation, nous avons utilisé les 161 sujets non infectés
par le VIH ayant eu un acces palustre a P. faliparum entre 2000 et 2003 sélectionnés a
I’'Hopital Bichat.

Les sujets infectés par le VIH sont issus des 178 patients avec un épisode palustre a P.
Sfalciparum de la FHDH ANRS CO4, mais restreint sur la période 2000-2003. Ce qui
donne une sélection de 104 sujets infectés par le VIH contemporains au 161 sujets non
infectés par le VIH.

Dans la premicre contribution nous avons observé une association entre le VIH et la
gravité de P'acces palustre pour les 104 sujets infectés par le VIH.

La description des caractéristiques sociodémographiques montre que les sujets infectés

par le VIH et non infectés ne différent pas, notamment par rapport au sexe (p=0,09), a
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lage (p=0,17), a Torigine géographique (p=0,2) et ainsi qua la zone de

chimioprophylaxie contre P. falciparum (p=0,92).

L’objectif de cette partie du travail étant d’étudier I'impact du VIH sur la gravité de
I'acces palustre, apres la description de notre population, I'analyse univariée a été réalisée
en prenant en compte la variable CD4 (en CD4<350/mm?’ versus CD4> 350 /mm’).
Afin de déterminer I'influence respective de l'infection a VIH et de 'immunodépression
sur la sévérité de l'acces palustre d’'importation, nous avons utilisé une variable combinée
en trois catégories : d’abord les sujets non infectés par le VIH (N=161), puis les sujets
infectés par le VIH avec un nombre de cellules CD4 = 350/ mm’ (N=41) et enfin les
sujets infectés pat le VIH avec un nombre de CD4 < 350/mm’(N=63).

Nous avons observé que seuls les CD4<350/mm?’ étaient associés a la sévérité de 'acces

palustre, les sujets avec CD4 >350/mm° étant similaires des sujets non infectés par le

VIH.

Utilisation d’une définition combinée de la sévérité de ’acces palustre utilisée,
combine les criteres de gravité de ’OMS 2000 et ceux des recommandations pour

la pratique clinique 2007.

Dans cette partie de la these, la définition de la sévérité de lacces palustre utilisée,
combine les criteres de 'OMS 2000 et ceux des recommandations pour la pratique

clinique 2007 de la prise en charge et prévention du paludisme d’importation a P.
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falciparum qui tient compte du critere dans le contexte européen de Paccord
professionnel pour évaluer la gravité [44]. Avec une subdivision, donnant une
définition large et une définition stricte comprenant seulement les signes et les
symptomes a forte valeur pronostique (voir Tableau II, page 27).

Lors des analyses statistiques, les variables suivantes ont été testées en tant que facteurs
de risque potentiels de sévérité de acces palustre d’importation a P. fakiparum : le genre,
I'age, l'origine, la zone de déplacement et l'utilisation de la chimioprophylaxie du
paludisme.

L'interaction, entre l'infection par le VIH-1 et le statut immunitaire et chacune des autres
variables, a été testé systématiquement. Toutes les variables avec des valeurs p <0,20 ont
été inclues dans un modele de régression logistique multivariée. Dans les analyses
multivariées, nous avons utilisé les trois définitions de la gravité de I'acces palustre.

Nous avons ensuite recherché les facteurs de confusions potentiels.
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3.3 Contributions

Dans le cadre de cette these, nous avons effectué la collecte des données, pour répondre
au premier objectif de la thése par un retour aux dossiers médicaux d’une part, dans les
CISIH pour la validation des acces palustres pour les personnes infectées par le VIH
issus de la FHDH ANRS CO4, et un retour aux dossiers au service de parasitologie de
I’'Hopital Bichat d’autre part.

Cette étape a permis de valider les acces palustres, chez les personnes non infectées par
le VIH, pour répondre au second objectif de la these.

Nous avons congu le plan d’analyse des facteurs de risques associés a I'acces palustre
sévere chez les personnes infectées par le VIH en utilisant les données de la FHDH
ANRS CO 4.

Nous avons également congu le plan d’analyse des facteurs de risque de la sévérité de
I'acces palustre en comparant les personnes infectées par le VIH et les sujets non
infectés.

Dans les deux projets nous avons développé sous le logiciel SAS les programmes
nécessaires a ces analyses.

Mon directeur de these et co-auteur, madame Dominique Costagliola, nous a conseillé
sur les aspects statistiques et méthodologiques de cette theése. Marguerite Guiguet,
Epidémiologiste dans I'Unit¢é UMR-S 1136 INSERM (ex U943) et co-auteur m’a

conseillé sur les aspects méthodologiques. Sophie Matheron, infectiologue et co-auteur
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ainsi que Sandrine Houzé parasitologue et co-auteur nous ont conseillé sur les aspects
cliniques, biologiques, parasitologiques et thérapeutiques du paludisme d’importation en
France.

Pour le premier objectif, nous avons rédigé le manuscrit soumis a la revue Journal of
Acquired Immune Deficiency Syndromes (JAIDS) [79]. Les co-auteurs ont revu et édité
le manuscrit.

Pour le second objectif, nous avons rédigé le manuscrit soumis a la revue AIDS apres
des discussions avec Dominique Costagliola et Marguerite Guiguet de UMR-S 1136
INSERM et avec Sophie Matheron, Sandrine Houzé et Jacques Le Bras de ’Hopital
Bichat (tous co-auteurs du manuscrit) qui nous ont encouragé a prendre en compte dans
la définition du paludisme d’importation sévere les Recommandations frangaises pour la
pratique clinique de la prise en charge et la prévention du paludisme d’importation a
Plasmodinm falciparnm publiées en 2008.

Les autres co-auteurs ont revu et édité le manuscrit. Pour le second objectif, 'article a été

publié dans la revue AIDS [80].
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3.3.1 Facteurs de risques associés a I'acces palustre sévere chez les sujets
infectés par le VIH en utilisant les données de la FHDH ANRS CO 4

Dans cette partie de la these, nous présentons une étude des facteurs de risques associés
a la sévérité du paludisme chez des sujets vivant en France infectés par le VIH pour la
période 1996-2003.
’étude concerne 190 sujets, avec un épisode palustre d’importation, dont 178 épisodes
de paludisme a P. faliparum chez des personnes vivant en France a partir des données de
la base FHDH ANRS CO4.
Plusieurs objectifs spécifiques de I'étude étaient visés :

e Décrire les caractéristiques et I’évolution de l'acces palustre chez des personnes

infectées par le VIH vivant en France

e FEtudier les facteurs associés a la sévérité de 'acces palustre d’importation a P.
Sfaleiparum (Criteres de POMS 2000).

Cette étude était la premicre en pays industrialisé non endémique. Dans I’étude, la
prévalence d’une forme sévere était de 36%. Dans le modeéle final incluant le sexe,
l'origine d'Afrique subsaharienne ou non et le statut de résistance a la chloroquine du P.
faleiparum ajusté pour l'age, le risque de paludisme grave était plus faible chez les femmes
et les personnes qui reviennent d'un pays avec une prévalence élevée de chimiorésistance
(Zone 3) par rapport aux personnes qui reviennent d'un pays a prévalence plus faible de

chimiorésistance (Zone 2).
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L'origine d'Afrique subsaharienne n’était pas significativement associée a la gravité de
'acces palustre.

Les personnes avec un taux de CD4 inférieur a 350 cellules/mm? (93 personnes soit
45,2%0) et la charge virale supérieure a 5000 copies (87 personnes soit 45,8%) étaient
significativement associées a une forme sévere d’acces palustre.

Pour étudier le réle du taux de CD4 et de la charge virale comme facteurs associés a la
forme sévere d’acces palustre, une analyse supplémentaire a été réalisée incluant le taux
de CD4 et la charge virale plasmatique, tous deux mesurés dans les trois mois avant
I'épisode de paludisme, et les mémes variables que dans 'analyse initiale. Cette analyse a
montré que les personnes ayant un taux de CD4 inférieur a 350 cellules/mm? avaient un
risque 2 fois plus élevé de faire un épisode grave de paludisme, alors que le niveau de
charge virale n’était pas associé au risque d’un épisode grave de paludisme.

Comme attendu nous avons observé un grand nombre de personnes sans
chimioprophylaxie.

Ces résultats sont utiles afin d'orienter des mesures préventives efficaces et

complémentaires dans notre contexte.

3.3.1.1 Article publié dans la revue JAIDS.

C. MOUALA, S. HOUZE, M. GUIGUET, P. ABBOUD, G. PIALOUX, N. VIGET,
D. COSTAGLIOLA AND S. MATHERON. Imported Malaria in HIV-Infected
Patients Enrolled in the ANRS CO4 FHDH Study. J Acquir Immune Defic Syndr.
2008 Sep 1 ;49(1) :55-60[79].
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Background: To describe episodes of imported malaria in human
immunodeficiency virus type 1-infected patients and to study the risk
factors for severe Plasmodium falciparim malaria.

Methods: Patients enrolled in the French Hospital Database on HIV
who were diagnosed with a first episode of malaria between 1996 and
2003 were included. The severity of P falciparim imported malaria
was graded with World Health Organization criteria. Geographic
areas were classified according to P falciparwm chemoresistance. Risk
factors for severe malaria were identified with logistic regression.

Results: We studied 190 patients infected by P falciparom in 178
cases. All but four of the patients were infected in sub-Saharan Africa,
and half were returning from a country with a high P falciparum
chloroguine resistance. Their median age was 37.5 years, and 57%
came from a country endemic with malaria. The median CD4 cell count
was 299/mm?, and the median plasma human immunodeficiency
virus type 1 RNA load was 4.5 logy copies/'mL. Sixty-five (36.5%)
episodes of F falcipartm malaria were severe. Severe imported
malaria was associated with CD4 cells/mm® <350 (odds ratio = 2.58:
95% confidence interval: 1.19 to 5.57). The risk of severe malaria was

lower in patients returning from a country with a high prevalence of

chemoresistance (odds ratio = 0.50; 95% confidence interval: 0.25
to 0.99).
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Conclusions: Severe imported malaria in human immunodefi-
ciency virus type l-infected patients is associated with decreased
CD4 cell count. The risk seems lower when P falciparum infection
was acquired in areas of high prevalence of chemoresistance.

Key Words: HIV infection, CD4 cell count, viral load, imported
malaria, severe falciparum malaria, World Health Organization
criteria

) Acguir Immune Defic Syndr 2008:49:55-60)

INTRODUCTION

Human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) infec-
tion and malaria are among the leading public health problems
worldwide. Over 40 million people are currently living with
HIV/AIDS," and 350500 million clinical episodes of malaria
occur each year. mostly caused by Plasmodium falciparum®’
With the increase in international travel, malaria 1s becoming a
growing health problem in nonendemic mdustrialized coun-
tries.*® In France, the total number of documented cases of
imported malaria rose from 5109 in 1996 to 6392 in 2003,
with a maximum of 8059 cases in 2000.° More than 5000
cases of P falciparum infection are diagnosed each year,”* and
malaria is the most common fatal infection in returning
travelers.™

World Health Organization (WHO) severity criteria for
P falciparum malaria were developed for use in endemic areas
and were revised in 2000."7'? Studies in countries where
malaria is endemic suggest that HIV-1 infection is associated
with higher parasite densities and higher rates of severe
malaria,””" but few published studies have focused on
imported malaria among patients living with HIV/AIDS. The
French Hospital Database on HIV (ANRS CO4, FHDH),
a prospective cohort of HIV-infected patients managed in 62
French hospitals, offers an opportunity to study this coinfec-
tion. Here we describe episodes of imported malaria diagnosed
between 1996 and 2003 among patients enrolled in this cohort
and risk factors for severe P jalciparum malaria.

METHODS
The FHDH clinical epidemiological network was
created in 1992 and involves 62 French teaching hospitals
belonging to 29 HIV/AIDS treatment and information centers
(Centres d’Informations et de Soins sur I'lmmunodéficience
Humaine).? It is one of the largest cohorts of HIV-infected
patients in the world. The only FHDH inclusion criteria are
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confirmed HIV infection and written informed consent. Data
are collected prospectively by trained research assistants using
DMI2 software (property of the French Ministry of Health).
The standardized data collection form includes questions on
the HIV transmission group, standard biological markers such
as the CD4 cell count and the plasma HIV RNA level,
pathologies occurring during follow-up [coded with the
International Classification of Diseases (ICD)], antiretroviral
treatments and prophylaxis, clinical trials in which the patient
1s enrolled, and deaths and causes of death (as recorded in the
medical records). A follow-up form is completed at least every
6 months and/or at each visit or hospital admission during
which a new pathology is diagnosed, a new treatment is
prescribed, or a change in biological markers is noted. In each
center, diagnoses are validated by an HIV expert physician.

For this analysis, we considered adult patients who were
followed in the database between January 1, 1996 and
December 31, 2003. All patients with a first episode of
imported malaria due to P falciparum, Plasmodium vivax,
Plasmodium malariae, or Plasmodium ovale recorded in the
FHDH database were selected on the basis of ICD-9 codes
084.0-084.3 and ICD-10 codes B50-B53.*"# Imported
malaria was defined as malarial infection acquired in an
endemic country and treated in France ™**

The medical records of the patients thus selected were
systematically reviewed. Malania episodes had to be diagnosed
by direct examination. The following data (not recorded in the
FHDH) were also extracted: percentage of parasitemia upon
diagnosis, the area where malaria was acquired, history of the
use of chemoprophylaxis, and treatment and care of the
malaria episode.

Severe P falciparum malaria episodes were defined
using WHO 2000 criteria'®'" based on one or more of the
following features: unrousable coma with a Glasgow Coma
Scale score of 9 or less; severe anemia with hemoglobin (<5
g/dL); renal failure (serum creatinine > 265 wmol/L); pulmo-
nary edema with acute respiratory distress syndrome or acute
lung injury; hypoglycemia (blood glucose < 2.2 mm/L); circu-
latory collapse or shock with systolic blood pressure <80 mm
Hg, despite adequate volume repletion; spontaneous bleeding
and/or disseminated intravascular coagulation; repeated gener-
alized seizures; acidemia (pH << 7.25) or acidosis (serum bicar-
bonate <= 15 mM); macroscopic hemoglobinuria if definitively
related to acute malaria; impaired consciousness; parasitemia
more than 4%; and total bilirubin more than 50 pmol/L.

Age was divided into 4 groups (younger than 30, 30-39,
4049, and older than 50 years), and 4 HIV transmission
groups were analyzed (men who have sex with men,
intravenous drug users, heterosexuals, and “other categories,”
including transfused and hemophiliac patients and patients
with unknown transmission group). The countries where
malaria was acquired were divided according to the status of
P falciparum chloroquine resistance in the country of malaria
acquisition as recorded in the contemporary French report on
P falciparum chemoresistance.”? Two geographic areas
were distinguished as follows: an area with P falciparum
chemoresistance and an area with high P falciparum chemo-
resistance. The appropriateness of chemoprophylaxis was
analyzed according to the antimalarial drugs used and the
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P, falciparum chloroquine resistance in the country of acquisi-
tion.”* CD4 cell counts and plasma HIV-1 RNA values, at the
time of malaria diagnosis, were those available no more than
3 months before or 3 months after the malaria episode. CD4
cell counts were categorized as follows: below 200, between
200 and 349, over 350/mm®, and “no available value” (missing
data). Plasma HIV-1 RNA values were classified as follows™*:
below 500, between 500 and 4999, over 5000 copies/mL, and
“no available value” (missing data).

The following variables were tested as potential risk
factors for severe P falciparum malaria: sex, age, origin from
sub-Saharan Africa, appropriate malaria chemoprophylaxis,
status of P_falciparum chloroquine resistance in the country of
malaria acquisition, prior AIDS-related illness, ongoing highly
active antiretroviral therapy, and the CD4 cell count and
plasma HIV RNA. All variables with P values <<0.20 in uni-
variate logistic regression analyses were included in the multi-
variable model. Age was forced into the multivariable logistic
regression as a known risk factor for severe malaria.” " All
analyses were performed with SAS statistical software version
9.1 (SAS Institute, Cary, NC).

RESULTS

Imported acute malaria episodes occurred in 226 HIV-
l-infected patients followed in the FHDH in 1996-2003.
Thirty-six patients were subsequently excluded because of
coding errors (n = 23) or unconfirmed malaria (n = 13), giving
a total of 190 validated cases (84.1%). Plasmodium falciparum
was the responsible species in 178 (93.7%) of these 190
patients. The 12 remaining patients were infected by P ovale
(n=9), ? malariae n = 2), and P vivax (n = 1).

The baseline characteristics of the 190 patients are
shown in Table 1. Ninety-one (47.8%) patients were women,
of whom 12 were pregnant at the time of the episode. Median
age was 37.5 years (range 1 8—68). Half the patients were native
from an African malaria-endemic country. One hundred
twenty-three patients (64%) were already enrolled in the
FHDH before the malaria episode, and 29 patients (15%) had
AIDS. At the time of malaria diagnosis, the median CD4 cell
count was 299/mm? (interquartile range, 162-436) (n = 172)
and the median plasma HIV-1 RNA load was 4.5 log,
copies/mL (interquartile range, 3.0-5.3) (n=142). All the 178
HIV-1—infected patients with P falciparum malaria had
returned from a country with P falciparum chloroquine resis-
tance, of whom half had returned from an area with a high
prevalence of P jfalciparum chloroquine resistance. For
instance in 2003, 13 patients returned from a country of high
chemoresistance (Cameroun, Benin, Republic Democratic of
Congo, Nigeria, Central African Republic, and Ghana) and 13
patients returned from a country of P falciparum chloroquine
resistance (Cote d’Ivoire, Burkina Faso, Mali, and Guinee).

Prescribed malaria chemoprophylaxis was appropriate
in 44 cases (23%), but only 20 of these patients reported good
adherence.

Treatment and outcome are shown in Table 2. Eighteen
patients (10%), all infected by P jalciparum, required
intensive care. Two thirds of patients were treated with
quinine. Complications occurred in 36 patients, representing
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Imported Malaria in HIV-Infected Patients

TABLE 1. Characteristics of HIV-1-Infected Patients With
Imported Malaria Between 1996 and 2003 in the FHDH

No. (%) No. (%) Cases
Plasmodium Due to Other
Variable Sadciparum Cases  Plasmodium Species®

N 178 12
Sex

Male 93 (52) 6 (50)

Female 85 (48) 6 (50)
Age group, yrs

<30 33 (19) 1(8)

30-39 73 (41) 5(42)

40-49 45 (25) 6 (50)

=50 27 (15) —
Origin from sub-Saharan Africa

No 76 (43) 3(25)

Yes 102 (57) 9(75)
HIV transmission groups

Men who have sex with men 10 (6) —

Inravenous drug users 20 1(8)

Heterosexual 134 (75) 9 (76)

Others or unknown 32(18) 2 (16)
Appropriate antimalarial chemoprophylaxis

Yes 42 (24) 2(17)

No 89 (50) 7 (58)

Missing values 47 (26) 3(25)
Status of £ faleiparum chemoresistance in the country of acquisition

Chemoresistance 90 (51) —

High chemoresistance 88 (49) —

Enrollment in FHDI before malaria onset

No 64 (36) 3(25)
Yes 114 (64) 9(75)
CD4 cell countmm” at malaria diagnosis
=350 68 (38) 3(25)
Between 200 and 349 46 (26) 3(25)
<200 47 (26) 5(42)
Missing values 17 (10) 1(8)
Plasma HIV-1 RNA copies/mL at malaria diagnosis
<500 27(15) 4(33)
Between 500 and 4999 18 (10) 1(8)
=5000 87 (49) 5(42)
Missing values 46 (26) 2(17)
*Other Pl dium species: Pl dium vivax (n = 1), Plasmodium malariae

(n = 2), and Plasmodium ovale (n = 9).

20% of the entire population. One patient with concomitant
pneumococcal pneumonia and P falciparum malaria died.
Elevated transaminase activity of unknown origin was
observed in a patient infected by P ovale.

Severe Plasmodium falciparum Malaria

Sixty-five (36.5%) of the 178 episodes of P falciparum
malaria were severe, including 4 cases involving pregnant
women. WHO criteria for severe malaria at hospital admission
are shown in Table 3. The most frequent manifestations were
acidosis, prostration, jaundice, renal failure, and cerebral malaria.

Table 4 shows factors associated with severe malaria.
In univariate analysis, CD4 cell count and plasma HIV-1 RNA

© 2008 Lippincott Williams & Willins

TABLE 2. Treatment and Outcome of Imported Malaria

No. (%) Nao. (%) Cases
Plasmodium Due to Other
Variable Salciparum Cases Plasmodium Species

N 178 12
Follow-up

Ambulatory care 36 (20) 1(8)

Hospitalization 124 (70) 8 (67)

Intensive care 18 (10) 1(8)

Unknown — 2(17)
Duration of hospialization (d)

Median (interquartile

range: Q1-0Q3) 6 (4-10) 5(3-T)

Antimalarial treatment

Quinine 117 (66) 6 (50)

Atovagquone-proguanil 32 —

Mefloquine 27 (15) 1(8)

Halofantrine 21 (12) —

Chlomgquine 53 5(42)

Unknown 5103 —
Outcomes

Death (e —

Recovery 142 (80) 11(92)

Complications 35(19) 1(8)

load at malaria diagnosis were associated with severity.
Compared with patients with CD4 >3350, odds ratio (OR)
estimates were similar for patients with CD4 in the range
200-350 [OR = 2.73; 95% confidence interval (CI): 1.22 to
6.12] and CD4 below 200 (OR = 2.63; 95% CI: 1.18 to 5.86).
Thereafter, the first 2 categories of CD4 cell count were
collapsed to reduce the number of strata. No difference of
severity was observed for patients presenting a HIV viral load
in the range 500-5000 copies/mL at malaria episode compared
with patients with HIV viral load below 500 copies/mL (OR =
0.57; 95% CI: 0.13 to 2.59) whereas patients with an HIV viral
load greater than 5000 copies/mL were more likely to be
diagnosed with severe malaria (OR = 2.32; 95% CI: 0.89 to
6.06). Three additional variables with P value <<0.20 were also
retained as follows: sex, origin from sub-Saharan Africa, and
status of P falciparum chloroquine resistance in the country of
malaria acquisition. In the final model, including the retained
variable and adjusted for age, the risk of severe malaria was
lower in women (OR = 0.50; 95% CI 0.24 to 1.01) and in
patients returning from a country with a high prevalence of
chemoresistance as compared with patients returning from
a country with a lower prevalence of chemoresistance (OR =
0.50; 95% CI: 0.25 to 0.99), while origin from sub-Saharan
Africa was not associated with severity (OR = 0.69; 95% CI:
0.35 to 1.35). The nisk of severe malana was associated with
lower CD4 cell count (OR for <350 versus =350, 2.58; 95%
CI: 1.19 to 5.57). The association between severity and plasma
HIV-1 RNA load was no more observed (OR for =5000
versus <500, 2.14; 95% CI: 0.74 to 6.22).

We performed an additional analysis restricted to the
114 patients enrolled in FHDH before malaria onset, of whom
37 (32.5%) had a severe malaria episode. The results of a
multivariable analysis including prior CD4 cell count and prior
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TABLE 3. WHO (2000) Criteria in 65 Patients With Severe
Imported Plasmodium falciparum Malaria

N
Patients with 1 criterion (n = 33)
Hyperparasite mia 4
Acidosis 4
Renal failure 4
Cerebral malaria 4
Hypoglycemia 4
Impaired consciousness 3
Disseminated intravascular coagulation 3
Jaundice 2
Circulatory collapse (shock)* 2
Repeated generalized seizures (multiple convulsions) 1
Coma 1
Anemia 1
Patients with 2 criteria (n = 23)
Hyperparasitemia + prostration i)
Hyperparasitemia + acidosis 2
Hyperparasitemia + jaundice 2
Hyperparasitemia + coma 2
Hyperparasitemia + hypoglycemia 2
Hypoglycemia + prostration 2
Acidosis + jaundice 2
Hyperparasitemia + respiratory distress syndrome 1
Hyperparasitemia + disseminated intravascular coagulation 1
Acidosis + renal failure 1
Hyperparasitemia + impaired consciousness 1
Hyperparasitemia + anemia 1
Patients with 3 criteria (n = 8)
Hyperparasitemia + circulatory collapse + hypoglycemia 1
Hyperparasitemia + cerebral malaria + hy poglycemia 1
Hyperparasitemia + acidosis + prostration 1
Anemia + renal failure + acidosis 1
Hyperparasitemia + prostration + acidosis 1
Jaundice + hypgoglycemia + renal failure 1
Hyperparasitemia + anemia + acidosis 1
Hyperparasitemia + pulmonary edema + renal failure 1
Patients with 4 criteda (n = 1)
Hyperparasitemia + acidosis + jaundice + prostration 1

*Systolic blood pressure << 80 mm Hg despite adequate volume repletion.

HIV viral load, both measured 3 months before the malaria
episode, and the same additional variables as in the initial
analysis (sex, origin, status of P falciparum chloroquine
resistance in the country of malaria acquisition, and age)
confirmed that patients with prior CD4 below 350 cells/mm’
had a higher nisk of severe imported malaria episode (OR
for <2350 versus =350, 2.27; 95% CI: 0.88 to 5.85) whereas
no association was observed between prior high HIV-1 RNA
viral load and severity (OR for =5000 versus <500, 047;
95% CIL: 0.16 to 1.39).

DISCUSSION

In this study of HIV-infected patients with imported
malaria, most cases were due to P falciparum. Nearly all the
patients acquired malaria in sub-Saharan African countries.

58

Half the patients had returned from an area with a high
prevalence of P falciparum chloroquine resistance. Chemo-
prophylaxis was frequently lacking. One third of P. falciparum
episodes were severe. Severe malaria was associated with
lower CD4 cell counts, while the risk was lower among women
and among patients returning from a country with a high
prevalence of chemoresistance.

Our study is based on the FHDH database, a large
prospective hospital cohort study of HIV/AIDS. We used
a strict definition of malaria cases, with systematic review of
the medical records and confirmation of the diagnosis by direct
examination in each case. On the other hand, some episodes
may not have been reported in the FHDH.

Using WHO severity criteria, one third of our patients
with P falciparum malaria presented with severe malaria.
These criteria, which have been developed for endemic
populations, can be applied to imported malaria.”*” The most
frequent severity criteria were acidosis, prostration, hyper-
bilirubinemia, acute renal failure, and cerebral malaria as in
recent French studies of HIV-seronegative adults.””*

The risk of severe malaria was significantly lower among
women (OR = 0.50; 95% CI: 0.24 to 1.01) whereas other
authors have reported that women are more likely than men to
have severe malaria. However, these latter studies were per-
formed in sub-Saharan Africa where difficult access to health
care may have contributed to this observation.***" In addition,
the current literature suggests that pregnant women are at an
increased risk of severe malaria,'® but the number of pregnant
women mn our study was too small to confirm these results.

Half the patients presenting an episode of imported
malaria came from a country endemic with malaria, mainly
sub-Saharan African country. To be native from a country
endemic with malaria did not seem to modify the risk of severe
malaria. However, we could not distinguish between recent
and long-term immigrants while their immune status could be
difterent.

Plasmodium falciparum was the most frequent causative
species in this study, and the area of travel was mainly sub-
Saharan Afiica, as in other studies of imported malaria in
France.**

The risk of severe malaria was associated with lower CD4
cell counts in our HIV-1-infected population. These findings
are consistent with previous studies in malaria-endemic
areas™>'"*! and with the results of a systematic review,"
suggesting an interaction between HIV infection and malaria.

Our study 1s the first to show an association between low
CD4 cell counts and the severity of imported P falciparum
malaria in HIV-1-infected adult patients in a nonendemic
industrialized country. This association was confirmed when
the study was restricted to the subgroup of patients enrolled in
FHDH before malaria onset and used CD4 cell count per-
formed at least 3 months before malaria episode. The corre-
sponding OR was 2.27 in this restricted analysis as compared
with 2.58 in the original analysis and did not reach statistical
significance, probably because of a diminished power. In
Uganda, Whitworth and Hewitt'” observed an increased fre-
quency of P falciparum hyperparasitemia in HIV-1-infected
adults compared with HIV-seronegative adults, and this asso-
ciation was more pronounced in patients with lower CD4 cell
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Imported Malaria in HIV-Infected Patients

TABLE 4. Factors Associated With the Severity of Imported Plasmodium falciparum Malaria

All
Risk Factor N =178  Severe % OR (CI 95%)* P OR (C1 95%)%

Sex 0.06

Male 93 43.0 1.0 1.0

Female 85 29.4 0.55 (0.29 o 1.02) 0.50 (0.24 1o 1.01)
Age group, yrs 0.72

<30 33 30.3 1.0 1.0

30-39 73 37.0 1.35 (0.56 to 3.26) 1.35 (0.52 to 3.51)

40-49 45 35.6 1.26 (0.48 to 3.32) 0.80 (0.28 to 2.28)

=50 27 44.4 1.84 (0.64 to 5.32) 141 (D43 to 4.58)
Origin from sub-Saharan Africa 0.10

No 76 42.1 Lo Lo

Yes 102 30.4 0.66 (0.32 to 1.12) 0.69 (0.35 to 1.35)
Appropriate antimalarial chemoprophylaxis 0.35

Yes 42 33.0 1o

No 89 41.6 1.42 (0.66 to 3.07)

Missing 47 30.0 0.85 (0.35 to 2.08)
Status of P faleiparum chemoresistance in the country of acquisition 0.11

Chemoresistance 90 42.2 1.0 1.0

High chemoresistance 88 30.7 .61 (0.33 o 1.12) 0.50 (025 to 0.99)
AIDS 0.74

No 150 36.0 1.0

Yes 28 39.3 1.15 (0.50 to 2.63)
Highly active antiretroviral therapy 0.90

No 116 36.2 1o

Yes 62 371 0.92 (0.49 to 1.75)
CD4 cell count at malaria diagnosis 0.01

=350 68 235 1.0 1.0

=350 93 45.2 2.67 (1.33 to 5.35) 2.58 (1.19 1o 5.57)

Missing 17 41.2 227 (0.74 to 6.94) 341083 o 13.98)
Plasma HIV-1 RNA copies/mL at malaria diagnosis 0.03

<500 27 259 1o 0.06 1o

Between 500 and 4999 18 16.7 0.57 (0.13 to 2.59) 0.54 (0.11 to 2.65)

=5000 87 45.8 232 (0.89 to 6.06) 214 (0.74 10 6.22)

Missing values 46 34.8 1.52 (0.53 1o 4.37) 1.03 (0.29 to 3.60)

*Univariate logistic regression.

Multivariable logistic regression including factors with univariate P value <0.20 and age.

counts. In a study in South Afiica, Grimwade et al'® observed
higher rates of parasitemia in HIV-infected women with immu-
nosuppression. Cohen et al*' reported a higher risk of severe
malaria in HIV-infected patients with lower CD4 cell counts.'”

Interestingly, the risk of severe malaria was lower among
patients returning from countries with a high prevalence of
P, falciparum chemoresistance. The aim of this study was not
to examine the relationship between malaria severity, parasite
multiplication, and virulence. There is no consensus regarding
the relationship between the clinical manifestations of
P, falciparum malaria, an indicator of virulence, and fitness
of drug-resistant parasites,” " with some studies pointing to
a greater virulence of resistant strains compared with sus-
ceptible strains in areas of high levels of P jfalciparum
chemoresistance*®*” whereas other studies advance arguments
in favor of more virulence in susceptible strains.*“*® Future
studies are needed to assess factors which contribute to the
precise levels of the pathogenesis of severe P falciparum
malaria and to the susceptibility of the chloroquine resistance.

© 2008 Lippincott Williams & Wilkins

In conclusion, our results show that severe malaria in
HIV-1—infected patients is associated with decreased CD4 cell
count. In contrast, the risk seems lower when P falciparum
infection occurs in areas of high chemoresistance. All travelers,
and especially HIV-1-infected patients departing for endemic
countries, should systematically receive counseling and anti-
malarial chemoprophylaxis to reduce the risk and the severity
of acute malaria whatever be their country of destination.
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3.3.2 Analyse de Pimpact du VIH sur la sévérité de ’accés palustre d’importation

Dans cette deuxi¢me partie, nous avons étudié I'impact de Iinfection a VIH-1 sur le
risque de gravité d’un acces palustre, en comparant les acces palustres décrits dans la
FHDH aux acces palustres survenus chez des personnes non infectées par le VIH pour
la période 2000-2003.

Nous avons comparé 161 personnes non infectées par le VIH-1 qui ont eu un épisode
de paludisme d’importation a P. faleiparum sur la période 2000-2003 a 'Hopital Bichat
avec 104 personnes infectées par le VIH-1 issus de la FHDH ANRS CO4 pour la méme
période.

Parmi ces personnes infectées par le VIH-1, 41(39%) avaient un taux de CD4 = 350 /
mm’et 63 (61%) avaient un taux de CD4 < 350/mm’. Les taux de CD4 médian des 104
personnes infectées par le VIH, était de 296/mm’ (IQR, 196-436) et la charge virale
plasmatique médiane était de 4,6 log10 copies /ml. pour les 94 personnes dans I’étude
avec une charge virale disponible.

Nous avons utilisé trois définitions de la gravité de I'acces palustre : la définition OMS
2000, la définition francaise a criteres larges et la définition francaise a criteres stricts [42,
44].

Selon les critéres retenus, les acces palustres étaient repartis comme suivants : 21%
(OMS), 17% (criteres large) et 11% (criteres stricts) d'épisodes de paludisme a P.

faleiparum chez les sujets séronégatifs, comparativement a 40% (OMS), 32% (détinition
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francaise large) et 28% (définition francaise stricte) des épisodes séveres chez les sujets
infectés par le VIH (p=0,004).

Par rapport aux personnes non infectées par le VIH, le risque de paludisme sévere était
significativement plus élevé chez les personnes infectées par le VIH avec une
immunodépression (CD4 < 350/mm’), mais ce n’était pas le cas chez les personnes
infectées par le VIH avec un taux de CD4 plus élevé (CD4 > 350/mm?), quel que soit la
définition de la sévérité de l'acces palustre utilisée.

Apres ajustement pour les facteurs de confusion potentiels, les personnes infectées par le
VIH avec immunodépression (CD4 < 350/mm?) avaient un risque, 3 a 4 fois, plus élevé
d’avoir un acces palustre sévere que chez les personnes non infectées pour le VIH [3,5
(OMS 2000) ; 3,2 (définition frangaise a criteres larges) et de 4,7 (définition frangaise a
critéres stricts)].

En revanche, les personnes infectées par le VIH ayant un nombre élevé de CD4 (CD4>
350/mm?’) n'étaient pas plus a risque d’avoir un épisode sévere que les personnes non
infectées par le VIH.

I’augmentation de risque de paludisme grave chez les sujets infectés par le VIH avec
une immunodépression a été confirmée lorsque les analyses ont été limitées a des sujets
séronégatifs pour le VIH et un sous-groupe de 71 sujets infectés par le VIH avec des
numérations cellulaires CD4 disponibles mesuré 3 mois avant 1'épisode de paludisme
(Voir Tableau V, page 60).

Lorsque nous avons recherché les interactions entre les différents facteurs pronostics,

nous n’avons retrouvé aucune interaction.
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Tableau V : Analyses supplémentaires sur la sévérité de I'acces palustre pour les 71
sujets infectés par le VIH avant l'acces palustre avec des CD4 disponibles, classé selon
les criteres de TOMS, et les recommandations francaise de la conférence de consensus :
criteres larges (FCL) et criteres strictes (FCS).

OMS (2000) Criteres larges* Critetres strictes*
Paramtres
AORCcr295% P AORcr295% P AORGcra95% P
Statut VIH et CD4
avant 'acces palustre
VIH- 1 0,05 1 0,08 1 0,006
VIH+ et CD4=  1,75(0,85-3,60) 1,28(0,57-2,88) 1,63(0,66-4,03)
350
VIH+ 2,67(1,1-6,53) 2,85(1,13-7,16) 4,77(1,77-12,5)
CD4<350
Origine
Af. Sub-Saharienne 1 0,01 1 0,10 1 0,09
Autre 2,21(1,16-3,90) 1,71(0,89-3,29) 1,87(0,89-3,94)
Sexe, n (%)
Femme 1 0,40 1 0,04 1 0,30
Homme 1,29 (0,70-2,38) 2,04 (1,02-4,06) 1,49 (0,69-3,20)
Age, années, n (%)
<30 1 0,03 1 0,25 1 0,10
302 50 1,61(0,76-3,39) 1,34(0,61-2,92) 1,19(0,48-2,96)
>50 3,60(1,38-9,43) 1,97(0,85-6,58) 3,04(0,98-9,37)
Prophylaxie
antipalustre, n (%)
Oui 1 0,07 1 0,02 1 0,04
Non 1,88(0,95-3,71) 2,52(1,14-5,55) 2,72(1,06-6,90)
Zone d’acquisition
palustre, n (%)
Chemioresis-tance 1 0,27 1 0,95 1 0,01

(Zone 2)

Chemioresis-tance
élevée (Zone 3).

1,40(0,77-2,57)

0,98(0,51-1,38)

1,2(0,58-2,53)

20dds Ratio (OR) Adjusted sur le statut VIH et le nombre de cellules CD4.
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Impact of HIV infection on severity of imported
malaria is restricted to patients with CD4 cell counts
< 350 cells/pl

Christian Mouala®®, Marguerite Guigueta'b, Sandrine Houzé€,
Florence Damond?, Gilles Pialoux¢, Nathalie Vigetf,
Dominique Costagliola®"3, Jacques Le Bras, Sophie Matheron”,
on behalf of the FHDH-ANRS CO4 Clinical Epidemiology Group™

a,b,g

Objectives: To study the relative impact of HIV-1 infection and associated immuno-
depression on the severity of Plasmodium falciparum malaria in adults returning from
areas of endemic malaria.

Methods: We conducted a cross-sectional study, based on data from 104 HIV-infected
patients from the French Hospital Database on HIV cohort (FHDH-ANRS CO4) and 161
HIV-negative patients from Bichat hospital, with a diagnosis of imported P. falciparum
malaria between 2000 and 2003. The severity of falciparum malaria episode was graded
with World Health Organization (WHQO) criteria 2000 or on 2007 French recommen-
dations.

Result: Depending on criteria used, 40% (WHO) and 28% (2007 French recommenda-
tions) of episodes of imported P. falciparum malaria in HIV-infected patients were
classified as severe, compared with 21% (WHO} and 11% (2007 French recommen-
dations) of episodes among HIV-negative patients. Among HIV-infected patients, the
episodes were severe in between 22 (CD4 cell counts =350/l) and 51% (CD4 cell counts
<350/pl) of cases using WHO criteria, and between 12 (CD4 cell counts =350/} and
41% (CD4 cell counts <350/pl) of cases using 2007 French recommendations criteria.
Relative to HIV-negative patients, after adjusting for confounding factors, HIV-infected
patients with severe immunodepression (CD4 cell counts <350/ul) were at a significantly
higher risk of severe malaria than HIV-negative patients (odds ratio 3.2—4.7, depending
onthe criteria) contrary to HIV-infected patients with CD4 cell counts more than 350/l
(odds ratio 0.7-0.9).

Conclusion: The association between HIV infection and severity of imported P.
falciparum malaria is only observed for HIV-infected patients with severe immunode-
pression (CD4 cell counts <350/pl).
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Introduction

It is not clear whether HIV itself is an independent risk
tactor for severe Plasmodium faldparum malaria. Studies
done in countries where malaria is endemic suggested
that, relative to HIV-negatve adulrs, adules with advanced
HIV-1 disease were at an increased risk of contracting
malaria, that they had higher parasitemia and more severe
clinical illness, and that they did not benefit as much from
antimalarial therapy [1-3]. Because of the global increase
in travel to tropical destinations where malaria is endemice,
malaria has become a serious health problem for travelers
to the developing world [4,5], and the incidence of
imported malaria 1s on the increase in France [6-8].

Here we studied the respective impact of HIV-1 infection
and immunodeficiency on the severity of imported
P falcipanim malaria in adulss returmng from endemic
areas, based on data from the French Hospital Database on
HIV (FHDH-ANRS CO4, an ongoing prospective
cohort of HIV-infected patiens managed in 62 French
hospitals) [9], the Bichat Claude Bernard University
hospiml parasitological and virological databases, and the
French Natonal Reference Centre of malaria chemo-

sensibility (CNRCP) [10].

Methods

HIV-1-infecred patients with a first episode of P falciparum
malaria were selected on the basis of International

Classificavion of Diseases (ICI2-10 code B50) berween
2000 and 2003, and CD4 cell counts at time of malaria

Table 1. Definition of malaria severity.

diagnosis were those available no more than 3 months
betore or 3 months after the malaria episode in the FHDH-
ANRS CO4 cohort. CNRCP is in charge of epidemio-
logical surveillance of P fakipanim malaria chemoresistance
and advises the authorities on public health measures and
case management. Persons diagnosed with P falipanim
malaria at Bichar Claude Bernard University Hospital
(Paris, France) in the same ame period and who tested
negative for HIV-1 infection were selected from the
parasitological and virological databases.

Malaria episodes had to be diagnosed by direct
examination. The medical records of all selected patients
were systematcally reviewed. The following data were
extracted: geographic origin, country of malaria acqui-
siion, use of chemoprophylaxis, percentage of para-
sitemia upon diagnosis, clinical symptoms, treatment care,
follow-up, and issue of the malaria episode.

‘We used three definitions to classify severity (Table 1). First,
the World Health Organization (WHO) 2000 criteria
[11,12], based on one or more of the following features:
unrousable comawith a Glhsgow Coma Scale score of 11 or
less; severe anema with hemoglobin (<5g/dl); renal
failure (serum creatinine =265 wmol/I); pulmonary edema
with acute respiratory distress syndrome or acute lung
injury; hypoglycemia (blood glucose <2.2 mm/1); circu-
latory collapse or shock with systolic blood pressure
<80 mmHg despite adequare volume repletion; spon-
taneous bleeding and/or disseminated intravascular coagu-
lation; repeated generalized seizures; acidemia (pH <7.25)
or acidosis (serum bicarbonate <15 mmol/1); macroscopic
hemoglobinuria if definigvely related to acute malaria;
impaired consciousness; parasitemia more than 4%; and

World Health Organization

French recommendations 2007

Severity criteria 2000 criteria Broad definition Strict definition
Hyperparasiternia =4% =15% No
Coma Glasgow Scale <11 Glasgow Scale <11 Glasgow Scale <11
Repeated convulsions Yes Yes Yes
Impaired consciousness Glasgow Scale =10 and <15 Glasgow Scale =10 and <15 Glasgow Scale =10 and <15
Prostration Yes Yes Yes
Respiratory distress syndrome Yes Yes Yes
Bleeding No No Mo
Pulmonary edema Yes Yes Yes
Shock with PAS<80 mmH Yes Yes Yes
Jaundice (bilirubin= 50 g/l) Yes Yes No
Hypoglycemia (ghycemia <2.2 mmol/l) (Glycemia <2.2 mmol/l) No No
Renal failure creatinine=265 pmol/l Yes Yeg Yes
Acidosis (bicarbonates <15 mmol/l or Yes Yes Yes
pH <7.25)
Hyperlactatenia =5 mmol/l Yes Yes Yes
Macroscopic hemoglobinuria Yes No No
Anemia Hemoglobin <5 g/dl or Hemoglobin <7 g/dl No

hematocrit <15%

Malaria severity was defined in three ways: using World Health Organization 2000 criteria (WHO) [11,12]; using 2007 French recommendations
developed for imported malaria under two sections: one with a broad definition that included symptoms and signs with high prognostic value and
symptoms and signs with low prognostic value but requiring ICU admission, and the other a strict definition that included only signs and sy mptoms

with high prognostic value [13,14].
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total bilirubin more than 50 wmol/l. The second definidon
was the adaptadon of the WHO 2000 to imported malaria
by French recommendarions 2007 for chinical pracace of
management and prevention of imported B falcipanim
malaria [13,14]. The latter criteria were used to derive a
broad definition, comprising signs and symptoms with
high prognostic value and those with low prognostic value
but requiring admission to an [CU, and a strict defimoon
comprising only signs and symproms with high prognostic
value.

To determine the respective influence of HIV-1 infection
and immunodepression on the severity of imported
malaria, we used a combined wvariable and divided
the patients into three groups (HIV-seroneganve, HIV-
infected with CID4 cell counts =350/ pl, and HIV-infected
with CD4 cell counts <350/ul). Age was divided into
three classes (<230, 30-50, and =50 vears).

The countries where malaria was acquired were classified
as areas of chemoresistance versus high P falaparum
chemoresistance, as stated in the contemporary French
report on P faldpanim chemoresistance [15]. Patent
origin was dichotomized as sub-Saharan Africa versus
other origins [16]. Use of malaria chemoprophylaxis was
reported by the patients [17] and was coded according
to the contemporary French report on B faldparum
chemoresistance in the country of acqusition [18-21].

Statistical analyses

The rates of severe malaria were calculated according to
each variable. In addition to HIV infection and immune
status, the following variables were tested as potennal risk
factors for severe P faldparum malaria: sex, age, origin,
area of travel, and vse of malaria chemoprophylaxis. The
interaction berween HIV-1 infection and immune status
and each of the other variables was systematically tested.
All variables with Pvalues less than 0.20 were included in
a muldvariable logistic model. All analyses were done
with SAS staustical software version 9.1 (SAS Institute,
Cary, North Carolina, USA).

Results

We studied 265 patients with a first episode of imported
B falciparum malaria, of whom 104 were infected by HIV-
1. Among these latter padents, 41 (39%) had CD4 cell
counts at least 350/l and 63 (61%) had CID4 cell counts
less than 350/pl. At malaria diagnosis, 11 HIV-infected
patients (11%) had already had an AIDS-defining event.
The median CD4 cell counts in the 104 HIV-infected
patients was 296/pl [interquartle range (IQR), 196—
436] and the median plasma HIV-1 RNA load was
4.6 logyp copies/ml (IQR, 2.6-5.3; n=94). Among
HIV-infected patients, 50 (48%) were on antretroviral
therapy and 23 (22%) were receiving cotrimoxazole.

Copyright © Lippincott Williams & Wilkins. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.

Half of episodes occurred among women, of whom 18
were pregnant at the ume of the malaria episode. The
HIV-infected and HIV-negative panents did not differ
with respect to sex or age (Table 2). Most of the patients
originated from sub-Saharan Africa. All patients acquired
P faldpanun infection while taveling in sub-Saharan
Africa and halfthe patiens had returned from an area with
a high prevalence of P faliparum chloroquine resistance.
In the three groups, the use of antmalarial chemopro-
phylaxis was reported as poor, but was lower among HIV-
infected patiens than among HIV-negative pauents.
Depending on the criteria used, 21% (WHO), 17%
(broad criter1a), and 11% (strict criteria) of episodes of
imported P faldparum malaria among HIV-negative
patients were classified as severe, compared with 40%
(WHO), 32% (broad criteria), and 28% (strict criteria) of
episodes among HIV-infected patients. According to level
of immunodepression of HIV-infected padents, the rate
of severe episodes ranged from 22 (CD4 cell couns
=350/pl) o 51% (CD4 cell counts < 350/pl) using
WHO criteria, from 15 (CD4 cell couns >350/ul)
to 41% (CD4 cell counts <350/ ul) using the broad
2007 French recommendations definition, and from
12 (CD4 cell counts >350/pl) to 38% (CD4 cell counts
<350/ l) using the strict 2007 French recommendations
definiton.

Ninety-six HIV-infected patients (92%) were hospitalized,
of whom 16 (15%) were admitted to an ICU, compared
with 136 HIV-negative patients (85%), of whom 13 (8%)
were admitted to an [CU. There wasno differenceberween
these two groups in terms of treatment, with more than
two-third of patients treated with intravenous quinine.
Complications occurred in 21 HIV-infected patients (20%4)
and 1n seven HIV-neganve patients (4%). The only death
involved an HIV-infected patent with concomitant
Pneumococcal pneumonia.

Parents with severe malaria and dysfuncrion of several
organ or metabolic systems are described in Table 3
according to HIV infection and immunological stamus.
This table gives the frequency of features for malaria
severity by number of patients with severe malaria episode
in each group, respectively in the 34 HIV-negative
parents, in the nine HIV-infected patents with CD4 cell
counts at least 350/l and in the 32 HIV-infected patiens
with CD4 cell counts less than 350/pl. The presented
criteria are not exclusive, as a patient could have one or
more features of malaria severity, the rotal would be
greater than 100%. This rable shows that the groups are
comparable in terms of presence of different criteria of
malaria severity. The most frequent criterion of severity
was hyperparasitemia, which was associated with other
criteria in all but six of the patents concerned. Hyper-
parasitemia was greater than 15% for 17 padents (n =7,
n=4, and n==6, respecuvely for HIV-negatuve, HIV-
infected padgents with CD4 cell counts >350/pl, and
HIV-infected patients with CD4 cell counts <2350/ pul).
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Table 2. Patients characteristics according to HIV infection and immune status.

HIV-infected patients with HIV-infected patients with
Parameter HIV-negative patients CD4 cell count =350k CD4 cell count < 350 P
All N=161 N=41 N=63 0.09
Sex, n (%)
Female 74 (46) 17 (41.00 38 (60.0)
Male 87 (54) 24 (59.0) 25 (40.0)
Age group, years, n (%)
<30 55 (34.00 11 (27.00 13 21.00 017
30-50 85 (53.00 22 (53.00 43 (68.0)
=50 21(13.00 8 (20.0) 7110
Origin Sub-Saharan Africa
Yes 102 (63.00 23 (56.0) 32051.00 020
No 59 (37.00 18 (44.0) 31 49.0)
Status of P. falciparum chemoresistance in the country of acquisition, n (%)
Chemoresistance 82 (51.00 23 (56.0) 33 (52.00 0.92
High chemoresistance 79 (49.0) 19 (44.0) 30 (48.0)
Antimalarial chemoprophylaxis, n (%)
Yes 60 (37.0) 10 (24.0) 12 (19.0) 0.02
No 101 (63.0) 31 (7e.0) 51 (81.00
Malaria severity
WHO?, n (%)
Nonsevere 127 (79.0) 32 (78.0) 31 (49.0) 0.0001
Severe 34 (1.0 9 (22.0) 32 (51.00
French recommendations,
Broad definition”, n (%)
Monsevere 133 (83.0) 35 (85.0) 37 (59.00 0.0003
Severe 28017.00 6 (15.00 26 (41.0)
French recommendations,
Strict definition®, n (%)
Monsevere 143 (89.0) 36 (88.0) 39 (62.0) 0.0001
Severe 180(11.00 5(12.00 24 (38.0)

P. falciparum, Plasmodium falciparum.

World Health Organization 2000 criteria.

French recommendations 2007 criteria developed for imported episode with a broad definition including symptoms with high prognostic value
and symptoms with low prognostic value requiring admission to an intensive care unit, and a strict definition that included only symptoms with high
prognostic value.

Organ dysfunction and clinical manifestations mainly Whatever the severity criteria used, the episode was signi-
consisted of impaired consciousness, renal failure, and ficantly more likely to be severe in HIV-infected padents
Jaundice, and did not differ between HIV-infected and with CD4 cell counts </350/pl than in HIV-negatve
HIV-negative patents. patients and in HIV-infected without immunodepression

Table 3. Main features of severe malaria according to HIV infection and immune status.

HIV-negative HIV-infected patients HIV-infected patients
patients with CD4 cell count =350 with CD4 cell count <350
Mumber of patients with severe malaria episode N=34 N=29 N=32

Features of severity”
Organ dysfunction, n (%)
Neurological failure (impaired consciousness, 12 (35%) 5 (55%) 9 (28%)
coma®, prostration, and multiple convulsions)
Liver failure, m (%)

Jaundice (hyperbilirubinemia =50 pmol/l) 11 (17%) 3(33%) 4 (12%)
Renal failure, n (%) (creatinine =265 pmol/l) b (4%) 2 (22%) 4 (12%)
Cardiovascular failure

Circulatory collapse (shock)* 0 1(1%) 2 (6%)

Respiratory failure, n (%) (respiratory distress syndrome 0 1(11%) 1 (3%)

and pulmonary edema)
Metabolic dysfunction, n (%)

Acidosis (bicarbonates <15 mmol/l or pH <7.25) 2 (6%) 3 (33%) 4 (12%)

Hypoglycemia (glycemia <2.2 mmold) 4 (12%) 3 (33%) 4 (12%)
Other features, n (%)

Hyperparasitemia (=>4%) 12 (35%) 6 (B6%) 13 (41%)

Anemia (hemoglobin <5 g/dl or hematocrit <15%) 5 (15%) 1(11%) 2 (6%)

“The features are nonexclusive.
“Glasgow Coma Scale score <11,
“Shock: systolic blood pressure <80 mmHg despite adequate volume repletion.

Copyright © Lippincott Williams & Wilkins. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.
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Table 4. Univariate and multivariable analysis of factors associated with severe malaria according to WHO 2000 criteria and to 2007 French
recommendations criteria developed for imported episode (broad and strict definitions).

World Health Organization 2000 criteria

French recommendations 2007 criteria

Broad definition Strict definition

Parameter N=265 % Severity OR (Cl 95%) P OR (Cl 95%) P OR (Cl 95%) P
Univariate analysis
HIV infection and immune status
HIV— 161 21 1 <0.0001 1 0.0004 1 <0.0001
HIV+ and CD4 cell count =350 41 22 1.05 (0.46-2.41) 0.81 (031-2.12) 1.10(038-317)

HIV+ and CD4 cell count <350 63 63 3.86 2.07-7.18) 3.34 1.75-637) 4.89 (2.41-9.91)
Multivariable analysis
HIV infection and immune status
HIV— 161 21 1 <0.0004 1 0.001 1 <0.0001
HIV+ and CD4 cell count =350 41 22 0.85 (0.36-2.03) 0.68 (0.25-1.80) 0.90 (031-2.67)
HIV+ and CD4 cell count <350 63 63 3.48 (1.79-6.78) 3.22 (1.61-6.46) 4.68 (2.10-9.97)
Origin
Sﬁh-sah:iran Africa 157 21 1 0.01 1 0.14 1 017
Other 108 39 207 1.16-3.73) 1.61 (0.685-2.97) 1.62 (0.62-3.24)
Sex
Female 129 26 1 0.54 1 0.04 1 0.13
Male 136 30 1.20 {D.66-2.19) 1.94 (1.01-3.71) 1.74 (0.85-3.58)
Age group lyears)
<30 79 18 1 0.04 1 050 1 0.28
30-50 150 30 1.68 (0.82-3.43) 1.38 (0.66-2.90) 1.50 (0.64-3.54)
=50 36 42 3.31 (1.28-8.59) 1.82 (0.65-5.08) 2.49(0.80-7.72)
Antimalarial chemoprophylaxis
Yes 82 21 1 0.14 1 0.04 1 0.06
No 183 32 1.65 (0.85-3.23) 2,18 (1.03-4.64) 2.26(0.95-5.35)
l, confidence interval; OR, odds ratio. Reproduced from [13,14].
(Table 4). Multivariable analyses using the three defimtons Discussion

of severity vielded similar esimates. After adjustment for
potential confounding factors, HIV-infected patients with
immunodepression (CD4 cell counts <350/ l) were ata
significantly higher risk of severe malaria than HIV-
negative patients, with odds ratios (ORs) of 3.5 [95%
confidence interval (CI) 1.8-6.8; WHO], 3.2 (95% CI
1.6—6.5; broad criteria), and 4.7 (2. 1—10.0; strict criteria).
In contrast, HIV-infected panens with high CD4 cell
counts (=350/pl) were not more at risk than HIV-
seronegative patients (OR (L.7-0.9).

The increased risk of severe malaria among HIV-infected
patents with immunodepression was confirmed when
the analyses were restricted to HIV-seronegtive patients
and a subgroup of 71 HIV-infected patients with available
CID4 cell counts obrained measured 3 months before the
malaria episode (see Supplementary Table), with ORs of
2.7 (95% CI 1.1-6.5; WHO), 2.8 (95% CI 1.1-7.1;
broad criteria), and 4.7 (95% CI 1.8—12.5; strict criteria).

No mteracuon berween HIV-1 infection and immune
status and each of the other variables was found to be
significant. In our study, 23 (22%) HIV-infected patients
were receiving cotrimoxazole. No protecuve effect of
cotrimoxazole on severe malaria was observed in the
subgroup of HIV-infected patients with CD4 cell counts
<350/l (using the WHO 2000 criteria for example: OR
for patients not receiving cotrimoxazole versus patients
receiving cotrimoxazole, 1.20; 95%CI 0.33—4.42).

Copyright © Lippincott Williams & Wilkins. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.

The present study estmates the respective effecs of
HIV infection and immunodepression on the severity of
imported malaria in adult patients returning from malaria-
endemic areas. We found that, compared with HIV-
negative patients, the risk ofsevere malaria was significantly
higher in HIV-infected patients with immunodepression
(CD4 cell counts <<350/wl) but not in HIV-infected
parents with higher CD4 cell counts (=350/pl). Similar
results were obmined with three different defininons of
severe malaria [11-13,15].

We compared two contemporary series of pagents with a
confirmed diagnosis of imported P falcipanom malaria,
either HIV-infected panents (FHDH-ANRS CO4
cohort) or HIV-negative patens (CNRCP) so that the
recommendations and the pattern of resistince were
the same for HIV-infected and HIV-negatdve patents.
Immune stams was assessed using CD4 cell level at the
time of the malaria episode, and a threshold of 350/l was
used to define immunodepression [15]. We also confirm
the impact of HIV infection with immunodepression on
the risk of severe malaria in the subgroup of HIV-infected
patents with an available CD4 cell count measured
3 months before the malaria episode. One imitaton of
this study is that we had no information on the duradon of
residence in France among people originating from sub-
Saharan Africa. Second, 18 women were pregnant, of
whom 10 were HIV-negative (no cases of severe malaria)
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and eight were HIV-infected (three cases of severe
malaria), but the numbers were too small to examine the
possible relationship between pregnancy, HIV infection,
and malaria severity. However, a sensitivity analysis
conducted after excluding these 18 pregnant women did
not affect our resule. Third, cotrimoxazole has been
reported to protect against malaria [22,23]. We were not
able o confirm its impact on the severity of the malaria
episode but our number of participants in this subgroup
analysis was too small. Finally, delay between the first
symptoms of the malaria episode and i diagnosis is
probably one of determinants of malaria severity that
could not be assessed in the study due to lack of infor-
mation available.

Previous studies in malaria-endemic areas have found
a relatonship berween HIV infection and severity of
malaria. A study in Zimbabwe [2], comparing HIV-
infected and HIV-uninfected panents with an episode of
malaria, showed that HIV infection doubled the risk of
severity. An observational cohort study conducted in
South Africa yielded a similar conclusion [3].

Focusing only on imported P faldparum malaria, we found
thar the risk of severe malaria in HIV-infected patients was
restricted to those with CD4 cell counts below 350/l

The risk of severe malaria episodes was significandy lower
in people originanng from sub-Saharan Africa in our
study, as previously observed in HIV-seronegative patients
[16,17,24]. This apparent protection is probably due to
persistent acquired immumty to P faldparum after several
years of nonexposure in sub-Saharan Africa [24-27].

Insecticide-treated bed nets (ITNs) and other malaria
preventive methods, which significantly reduce the risk of
malaria [23,28-31], could not be studied here for their
possible preventive effect on severe imported malaria.
Only 37, 24, and 19% of our HIV-negative, HIV-infected
patens with CD4 cell counts at least 350/pl, and HIV-
infected parients with CD4 cell counts 350/l reported
using an adequate anomalarial chemoprophylaxis. As
expected [17,32], the risk of severe malaria was higher
among patients who did not use an adequate chemo-
prophylaxis.

In summary, compared with HIV-negtive patients,
imported P falcipanim malaria 15 more severe in immu-
nodepressed HIV-infected patents (CD4 cell counts
<350/ul) but not in HIV-infected patients with higher
CD4 cell counts, and fewer than one in four HIV-
infected patents in the study reported using chemopro-
phylaxis. Imported malaria is almost entirely preventuable.
The relationship observed here berween HIV infection
with immunodepression and the severity of imported
P falcipanim malaria highlights the need to tailor preven-
tive messages on the use of effective antmalarial
prophylaxis, ITNs, and other malaria prevenuve methods

when visiting endemic areas, including for people
originating from sub-Saharan Africa.
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H Tissot-Dupont, JP Viard, N Viget.

DMI2 (name of a software used to record data in the
FHDH cohort) coordinating center.

French Ministry of Health (A Pariente-Khayat, Valérie
Salomon), Technical Hospitalization Informadon Agen-
cy, ATIH (N Jacquemet, A Rivet).

Statistical analysis center: INSERM U943 (S Abgrall,
D Costagliola, S Grabar, M Guiguetr, [ Kousignian,
E Lanoy L Lievre, M Mary-Krause, V Potard, H
Selinger-Leneman).

CISIH Paris area: CISIH de Bichat-Claude Bernard
(Hopital Bichar-Claude Bernard: E Bouvet, B Crickx, JL
Ecobichon, C Leport, S Matheron, C Picard-Dahan, P
Yeni), CISIH de Paris-Centre Ouest (Hopital Européen
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Georges Pompidouw: [ Tisne-Dessus, L Weiss; GH
Tarnier-Cochin: D Salmon, D Sicard; Hopiml Saint-
Joseph: I Auperin, | Gilquin; Hopital Necker adultes: L
Roudiere, JP Viard), CISIH de Paris-Sud (Hopital
Antoine Beéclere: F Boug, R Fior; Hopital de Bicétre: JF
Delfraissy, C Goujard; Hopital Henri Mondor: C Jung,
Ph Lesprit; Hopital Paul Brousse), CISIH de Paris-Est
(Hopital Saint- Antoine: N Desplanque, JL Meynard, MC
Meyohas, O Picard; Hopital Tenon: | Cadranel, C
Mayaud, G Pualoux), CISIH de Pine-Salpétriere (GH
Pitié Salpérriere: F Bricaire, S Herson, C Katlama, A
Simon), CISIH de Saint-Louis (Hopital Saint-Louis: JP
Clauvel, M Decazes, L Gerard, JM Molina; GH
Lariboisiére-Fernand Widal: M Diemer, P Sellier),
CISIH 92 (Hopital Ambroise Pare: H Berthe, C Dupont;
Hopital Lows Mourier: € Chandemerle, E Moruer;
Hopital Raymond Pomncaré: P de Truchis), CISIH 93
(Hopital Avicenne: M Bentata, P Honore; Hopinl Jean
Verdier: V Jeanuls, S Tass;; Hopital Delafontaine: D
Mechali, B Taverne).

CISIH Outside Paris area: CISIH Auvergne-Loire
(CHU de Clermont-Ferrand: F Gourdon, H Laurichesse;
CHRU de Saint-Etenne: A Fresard, F Lucht); CISIH de
Bourgogne-Franche Comte (CHRU de Besancon;
CHRU de Dyjon; CH de Belfort: P Eglinger, P Faller;
CHRU de Reims); CISIH de Caen (CHRU de Caen: C
Bazin, R Verdon), CISIH de Grenoble (CHU de
Grenoble), CISIH de Lyon (Hopital de la Croix-R ousse:
A Boibieux, D Peyramond; Hopital Edouard Herriot: JM
Livrozer, JL Touraine; Horel-Dieu: L Corre, C Trepo),
CISIH de Marseille (Hopital de la Conception: I Ravaux,
H Tissot-Dupont; Hopital Nord: JP Delmont, | Moreau;
Institut Paoli Calmettes: JA Gastaur; Hopital Sainte-
Marguerite: | Poizot-Martin, F Reetornaz, | Soubeyrand;
CHG d’Aix-En-Provence: T Allegre, PA Blanc; Centre
pénitentiaire des Baumettes: A Galinier, JM Ruiz; CH
d’Ares; CH d'Avignon: G Lepeu; CH de Digne Les
Bams: P Granet-Brunello; CH de Gap: JP Estermi, L
Pelissier; CH de Marngues: R Cohen-Valensi, M Nezri;
CHI de Toulon: § Chadapaud, A Laffeuillade), CISIH de
Montpellier (CHU de Montpellier: | Reynes; CHG de
Nimes), CISIH de Nancy (Hopital de Brabois: T May, C
Rabaud), CISIH de Nantes (CHRU de Nantes: E
Billand, F Rath), CISIH de Nice (Hopital Archet 1: P
Pugliese, C Pradier; CHG Anubes Juan les Pins), CISIH
de Rennes (CHU de Rennes: C Arviewx, C Michelet),
CISIH de Rouen (CHRU de Rouen: F Borsa-Lebas, F
Caron), CISIH de Swasbourg (CHRU de Strasbourg: P
Fraisse, M Lang, I> Rey; CH de Mulhouse), CISIH de
Toulowse (CHU Purpan: E Arlet-Suau, L Cuzin, P
Massip, MF Thiercelin Legrand; Hopiml la Grave; CHU
Rangueil), CISIH de Tourcoing-Lille (CH Gustave
Dron; CH de Tourcoing: Y Yasdanpanah), CISIH de
Tours (CHRU de Tours; CHU Trousseau).

Overseas: CISIH de Guadeloupe (CHRU de Pointe-i-
Pure), CISIH de Guyane (CHG de Cayenne: R
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Pradinaud, M Sobesky), CISIH de Martinique (CHRU
de Fort-de-France), CISIH de La Réunion (CHD Félix
Guyon: C Gaud, M Contant).
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Supplementary Table 1. Univariate and multivariable analyss of factors associated with severe malaria for the 71 HIV patients who have the
follow before malaria episode and with CD4 cell count according to Wordd Health Organization 2000 criteria (WHO), and to 2007 French
recommendations criteria developed for imported episode (broad and strict definitions).

French recommendations 2007 criteria

World Health Organization 2000 criteria Broad definition Strict definition

Parameter All No.=232 Severity (%) ORq s pvalue ORg a5, pvalue ORg gss, p-value

Univariate analysis
HIV infection and immune status

HIV— 161 21.0 1 0.03 1 0.02 1 0.006
HIV+ and CD4 =350 37 28.0 114 (0.48-227) 0.8 (0.29-2.30) 137 (0.47-3.98)
HIV+ and CD4 <350 34 440 290 (130-643) 285 (1.25-6.4) 4.161(1.72-10.02)
Multivariable analysis
HIV infection and immune status
HIV— 161 21.0 1 0.05 1 0.08 1 0.006
HIV+ and CD4 =350 37 28.0 1.75 (0.85-3.60) 1.28 (0.57-2.88) 1.63 (0.66-4.03)
HIV+ and CD4 <350 34 44.0 2,67 (1.1-6.53) 2.85(1.13-7.16) 477 1(1.77-12.5)
Origin
Sub-Saharan Africa 140 19.0 1 0.m 1 0.10 1 0.09
Other 92 34.0 221 (1.16-3.90) 1.71 (0.89-3.29) 1.87 (0.89-3.94)
Sex
Female 119 25.0 1 0.40 1 0.04 1 0.30
Male 113 240 1.09 (0.70-2.38) 2.04 (1.02-4.06) 1.49(0.69-3.20)
Age group, years
<30 69 16.0 1 0.03 1 0.25 1 0.10
30 to 50 129 250 1.61 (0.76-339 1.34 (0.61-2.92) 1.19(0.45-2.96)
=50 34 42.0 3.60(1.38-943) 1.97 (0.85-6.58) 3.04 (0.95-9.37)
Antimalarial Chemoprophylaxis
Yes a3 17.0 1 0.07 1 0.02 1 0.04
MNo 149 30.0 1.88 (0.95-3.71) 252 (1.14-5.55) 272 (1.06-6.96)
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4. DISCUSSION GENERALE

Dans ce chapitre, nous faisons le bilan de 'ensemble du travail accompli dans la
these, en se focalisant, au-dela des principaux résultats observés, d’abord sur les
limites associées a la méthodologie utilisée dans les différentes étapes du travail.
Ensuite, nous avons discuté la définition de la sévérité de I'acces palustre dans le
contexte européen. Puis, nous avons commenté les recommandations actuelles
aux voyageurs et les mesures de prévention, y compris les évolutions dans les
directives internationales, sans oublier, I'intérét de santé publique de ce travail.
Ce qui explique que la discussion suivra le plan suivant :

e Limites associées au travail.

e [infection a VIH-1 est-elle un facteur de risque de paludisme sévere en
tant que telle ou est-ce uniquement l'immunodépression associée a
l'infection VIH ?

e [a définition de la sévérité dans le paludisme d’importation, y compris ce
qui a changgé.

e [es recommandations aux voyageurs et mesures de prévention.

e Qu’est ce qui a changé dans les directives et recommandations ces

derniéres années ?
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4.1-Limites associées a ce travail de these

Il n’est pas exclu qu’un certain nombre d’erreurs systématiques soient
intervenues lors des étapes de ce travail, malgré nos efforts pour les minimiser au
maximum.

Premi¢rement, sur le plan de la représentativité de notre échantillon lors de
I’étude de faisabilité dans les CISIH, nous avons obtenu 97% de validation apres
un retour aux dossiers médicaux. Cependant, lors de la constitution de notre
échantillonnage, sur les 346 cas de paludisme répertoriés, 299 dossiers médicaux
ont été retrouvés, dont 190 cas de paludisme validés, soit 63,5% (190/299)
versus 97% (34/ 35) de cas validés pour Iétude de faisabilité. Cette différence
observée peut s’expliquer par 'exclusion des sujets en raison, soit de dossiers
non retrouvés (47), soit de 'absence d’information palustre (72) ou absence de
preuve parasitologique sanguine (36). Une explication possible est le fait que les
informations sur les autres pathologies que le VIH n’étaient pas collectées de
facon systématique et codifiées au départ dans les CISIH. Toutefois, en raison
du manque de données sur le sujet dans notre contexte et la nécessité de mener
I’étude en France, avec les 190 (soit 63,5%) cas de paludisme validés nous avons
jugé acceptable I’échantillon pour faire le travail.

La Base de données de la FHDH ANRS CO4 a été un avantage dans la sélection
des personnes vivant avec le VIH en France. Cependant, en raison du
recrutement des participants dans la FHDH qui a été réalisé sans randomisation

préalable dans les CISIH, on peut évoquer des limites liées a la représentativité
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de Péchantillonnage, qui ne reflete pas totalement la population générale en
France. Toutefois, ce biais est minimisé par le fait que, pour la période de I’étude
(1996 a 2003), 1a base de données FHDH ANRS CO4 comprenait les données
de 62 hopitaux répartis dans 28 des 30 CISIH, ce qui est une bonne
représentativité de 'ensemble des personnes vivant avec le VIH en France.

La méme limite peut étre évoquée s‘agissant de la base de données du service de
parasitologie de 'Hopital Bichat étant donné que, la sélection des personnes non
infectées par le VIH n’a pas fait Pobjet de tirage au sort dans la population
générale. Toutefois, cette base de données qui recense les cas de paludisme pour
I'ensemble de la France métropolitaine avait, au moment de I’étude, une
représentativité de 52,0% [8-10]. Cette représentativité a été jugée acceptable et
offrait la garantie d’avoir des acces palustres confirmés bien documentés pour
permettre la seconde partie de la these.

Deuxiemement, en ce qui concerne les analyses faites dans le cadre de ce travail,
d’autres biais ont pu intervenir. Des biais de mesure comme la proportion des
personnes avec un acces palustre sévere chez les personnes non infectées par le
VIH issues de la base de données de 'hopital Bichat était supérieure au chiffre
généralement observé dans le paludisme d’importation en Europe et en France
entre 2 et 13% d’acces séveres [81-84].

Cect peut étre di a un biais de sélection, en raison du recrutement de ce centre
qui est un des centres de référence de la région parisienne [84] et de ce fait recoit

des patients avec des acces palustres plus séveres. I’avantage de ce centre est que
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on a pu recruter des sujets vivant en France ayant eu un paludisme
d’importation mais négatif pour I'infection a VIH, grace a la base de données du
laboratoire de virologie et de parasitologie de ce méme Hopital. Ce qui va nous
donner une perspective intéressante dans la seconde partie de la these.

Le fait de ne s’intéresser qu’au paludisme dimportation en France
métropolitaine dans notre travail sans prendre en compte les cas de paludisme
autochtone pourrait introduire un biais de sélection potentiel.

Ces cas de paludisme autochtone sont observés en saison d’été, au voisinage
d'aéroports internationaux et ont concerné soit du personnel qui y travaille, soit
des riverains, soit des habitants de localités plus éloignées, impliquant alors un
transport secondaire de I'anopheéle a partir de 'aéroport [85,80].

Le reglement sanitaire international impose la désinsectisation des avions au
départ d'un pays tropical. Elle est, cependant, peu efficace pour l'intérieur des
casiers a bagage et des conteneurs dans la soute a bagage [87].

Ces cas de paludisme autochtone sont de mauvais pronostic car survenant chez
des sujets non immuns et diagnostiqués avec retard [88].

Cependant, selon le Rapport du Centre de référence du paludisme importé et
autochtone (CNREPIA), les cas de paludisme autochtone restent faibles. Pour
la période 2001-2003 contemporaine a la collecte des données, seuls 4 cas ont été
signalés par la déclaration obligatoire (3 post-greffe et 1 post-transfusionnel) [90].
A ce jour, en France métropolitaine la situation est similaire, avec en 2014,

seulement deux cas notifiés [84].
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Comme annoncer dans I'introduction (voir page 20), nous n’avons pas étudié les
cas de paludisme autochtone dans la théese, en raison du faible nombre de ces cas
de paludisme autochtone en France métropolitaine d’une part et d’autre part

pour des raisons de cohérences avec les autres données présentées dans le travail.

Enfin, dans le travail, en dehors de la variable origine divisée en deux classes,
origine Afrique Subsaharienne et autre origine, nous n’avons pas étudié la
spécificité des réfugiés ou des migrants.

Cependant, I’étude ANRS PARCOURS [90] menée en 2012-2013 chez les
personnes nées en Afrique subsaharienne vivant en Ile-de-France montrent
qu’une part importante des migrants (entre 35 % et 49 %) a été infectée par le
VIH apres leur arrivée en France. Cette étude a, par ailleurs, montré que la
précarité (absence de papiers, de logement stable, de ressources) lors de arrivée
en France augmentait le risque d’infection a VIH apres la migration chez les
personnes nées en Afrique subsaharienne.

Les personnes réfugiées en France pourraient étre concernées par cette situation

qui mérite d’étre une perspective intéressante de recherche.
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4.2-L'infection a VIH-1 est-elle un facteur de risque de paludisme sévere
en tant que telle ou est-ce uniquement l'immunodépression associée a
l'infection VIH ?

Pour répondre a cette question, nous avons procédé premicrement a une analyse
des facteurs VIH associés a la sévérité de acces palustre qui a porté sur les sujets
infectés par le VIH issus de la FHDH ANRS CO4 pour la période de 1996 a
2003. Puis, en comparant les patients avec un taux de CD4>350/mm? avec ceux
ayant un taux des CD4 comptis entre 200-350/mm?, le risque d’accés palustre
sévere était deux fois plus élevé. Ce risque était similaire pour les sujets avec un
taux de CD4 entre 200-350/mm? et ceux avec un taux de CD4<200/mm? [79].
Ces résultats vont dans le sens des études récentes qui ont commencé a suggérer
un effet du VIH avec CD4 bas sur l'acces palustre (voir synthese des études sur
la coinfection VIH et paludisme en tableau I1I a, b ; page 33 et 34) [16,65-68].
Cette association, entre le taux de lymphocyte CD4 bas (<350/mm’) et I'acces
palustre sévere dans la these, a été confirmée par I'analyse supplémentaire pour
les patients ayant un suivi avant acces palustre avec un risque deux fois plus
élevé de faire un épisode grave de paludisme, alors que le niveau de charge virale
n’était pas associé au risque.

L’étude de Mermin | et a/ en 2006 en Ouganda sur 449 sujets infectés par le
VIH, avait déja suggéré une telle association entre les CID4 bas et I'acces palustre

en zone d’endémie palustre [91].
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En zone a transmission instable du paludisme, les adultes sont non immunisés au
paludisme, ce profil est similaire aux personnes ayant eu un paludisme
d’importation. Dans I’étude prospective de Cohen C et 4/ en zone a transmission
instable du paludisme les adultes non immuns infectés par le VIH avaient un
risque plus grand de faire un acces palustre sévere que les personnes non infectés
par le VIH. Ce risque était associé a un faible taux de CD4 [67] avec, lors de
I’hospitalisation et de I'admission aux services de soins intensifs, un risque de
déces sensiblement plus élevé que ceux non infectés par le VIH [68].

Ces données qui vont dans le sens d’une association de I'infection a VIH et de
P'acces palustre sévere, corroborent nos résultats, avec un role des CD4 sur la

sévérité de I'acces palustre d’'importation.

Dans un second temps, apres avoir observé que l'infection a VIH était associée a
la sévérité de lacces palustre, nous avons exploré le role spécifique de
Iimmunodépression due a 'infection a VIH-1 sur la sévérité de I'acces palustre,
en procédant par une analyse stratifiée qui a porté sur la comparaison des sujets
infectés par le VIH (en 2 strates taux de CD4<350/mm’ versus taux de
CD4>350 / mm “) et les sujets non infectés par le VIH. Cette analyse a montré
une association entre 'immunodépression sévere (CD4<350/mm?) et la sévérité
du paludisme d’importation a P. falciparum.

Les études publiées apres les années 1998 (voir tableau III b page 34) ont

commencé a suggérer un potentiel effet du VIH sur le paludisme [16, 20, 62-68].
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L’étude de Francesconi et 4/ en Ouganda suggererait une association entre
I'infection a VIH et les manifestations cliniques de l'acces palustre [64]. Deux
autres études allant dans ce sens réalisées également en Ouganda ont suggéré une
association entre le VIH et la fréquence des acces palustres fébriles. La
parasitémie et la fréquence des acces palustres fébriles augmentaient avec la
chute des CD4. Les patients avec des CD4 <200 mm’ étaient jusqu’a 3 fois plus
susceptibles de faire un acces palustre fébrile que ceux avec un taux de CD4
>500/mm? [16].

L’hypothése de l'association entre 'immunodépression induite du VIH et le
paludisme a été également suggérée au Malawi dans ’étude de Laufer MK et 4.
qui a observé une augmentation de I'incidence d’acces palustre associée a une
chute des lymphocytes CD4 [65]. Toutes ces données suggerent une relation
entre 'immunodépression et le paludisme grave ce qui conforte nos résultats.

En effet, dans notre étude, en comparant les personnes exposées a 'infection a
VIH de la FHDH ANRS CO4 aux personnes non exposées a I'infection a VIH
de la Base de Bichat, nous avons observé que I'immunodépression induite par
linfection 2 VIH (CD4 < 350/mm ) était associée au paludisme sévére.

Ces résultats sont cohérents avec des études antérieures dans les zones de
paludisme endémique [106, 19, 91] suggérant une association entre l'infection par
le VIH avec une immunodépression et le paludisme grave.

Au Burkina Faso, les études en milieu urbain avaient observé 5 a 6% de patients

co-infectés VIH et paludisme, avec plus de 30% des patients avec un épisode
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d’acces palustre sévere [92-94]. Cette fréquence élevée avait été également
observée dans une étude en Inde en comparant les sujets infectés par le VIH a la
population générale [96]. Une des faiblesses de ces travaux était le taux de CD4
non renseigné et 'absence de diagnostic parasitologique. Dans notre série le fait
de disposer du taux de CD4 contemporain a I’épisode palustre nous a permis de
montrer que ce n’est pas l'infection a VIH, mais 'immunodépression associée
qui avait un impact sur la sévérité des épisodes palustres.

S’agissant de 'augmentation du risque des acces séveres chez les sujets infectés
par le VIH avec une immunodépression dans notre étude, les travaux en zone
d’endémie sont en accord avec ces résultats, notamment I’étude de Cohen et 4.
en Afrique du Sud qui suggere deux fois plus de risque de faire un épisode
palustre sévere chez les sujets immunodéprimés[67] et étude de Grimwade et
al., toujours en Afrique du Sud, qui montrait cinq fois plus de déces chez les
sujets infectés par le VIH que chez les sujets non infectés par le VIH [68].

Enfin, les résultats de notre série sont en accord avec les données de la littérature
sur Paugmentation du risque des acces séveres chez les sujets infectés par le VIH
avec une immunodépression, et notre contribution apporte en plus une analyse
avec les CD4 qui permet d’observer que les sujets infectés par le VIH ayant un
nombre élevé de CD4> 350/mm? n'étaient pas plus 2 risque d’avoir un épisode

sévere que les sujets non infectés par le VIH.
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Ces résultats plaident pour le réle majeur de immunodépression mais la
prévalence élevée d’épisode palustre sévere dans la base de données VIH négatif

de I’'Hopital Bichat peut avoir masqué un petit effet de I'infection a VIH.

4.3- La définition de la sévérité dans le paludisme d’importation

Dans la premicere partie du travail [79] nous avons utilisé la définition du
paludisme grave, établie par 'OMS (voir page 22) [41, 42].

Cette définition est essentiellement orientée vers la réalisation des grandes études
en milieu tropical (Afrique subsaharienne et Asie). Dans I’étude, la prévalence
d’une forme sévere était de 36,5%. Ce chiffre est plus élevé que dans la
population des sujets non infectés par le VIH en Europe entre 2 a 13,5% [81-
84]. Cette proportion élevée des cas séveres dans I'étude, peut s’expliquer par le
fait de I'utilisation de criteres strictes pour la définition de la gravité de I'acces
palustre avec une revue systématique de dossiers médicaux (retour aux dossiers).

Dans la seconde partie de la these, la pertinence des criteres du paludisme grave
de POMS appliquée au paludisme grave d’importation dans un contexte de soins
de pays industrialisé a fait I'objet de discussion [45-48]. C’est ainsi qu’en plus de
la définition du paludisme grave de POMS-2000, nous avons utilisé la définition
du paludisme grave d’importation issue des recommandations francaises [44].
Cette définition propose en plus des criteres d’un « paludisme de réanimation »
s’appuie sur les dysfonctions d’organes (rein, poumon...), en faisant appel a un

accord professionnel (accord d’experts). Elle combine la définition de TOMS et
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la définition du sepsis grave [41,42, 44-49]. Un fait intéressant observé est que,
quelle que soit la définition du paludisme grave, I'immunodépression était
associée a la sévérité de l'acces palustre. Toutefois, la prise en compte des criteres
de dysfonctions d’organe ouvre des perspectives considérables pour la prise en

charge des personnes dans notre contexte d’accés aux soins.

4.4- Les recommandations aux voyageurs

Dans cette these, nous avons observé que dans 94% des épisodes palustres, le P.
Sfalciparum était en cause. Ce qui est le cas dans la plupart des données observées
en France ou le P. faliparnm est majoritairement retrouvé [7-10, 12]. Le P.
Sfaleiparum  était retrouvé dans 87,6% d’épisodes palustres dans I’étude de
Ralaimazava et a4/ en 2000 sur les données du Centre de Référence de
surveillance de la Chimiosensibilité du Paludisme [73] et dans 90,3% d’épisodes
palustres dans I’étude de Casalino et @/ en 2002 [96]. Ces observations sur le
paludisme d’importation en France depuis 2009 a ce jour, restent similaires, avec
en 2016[84], des pays de contamination toujours majoritairement situés en
Afrique subsaharienne (92,9%), des épisodes palustres qui sont dus en majorité a
Vespece P. falciparum (87,4%) et aussi a une faible proportion de prise de
chimioprophylaxie [8-10].

S’agissant de la chimioprophylaxie, nous avons observé que pour la période 1996

a 2003, moins d’un tiers des patients (23%) avaient déclaré une prise de
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chimioprophylaxie [79]. Cette faible proportion de prise de chimioprophylaxie
étant observée dans les données du CNR paludisme [11].

Dans la these, le risque d’acces palustre grave était élevé en absence de la
chimioprophylaxie ou lorsque celle-ci était inadaptée. Ces résultats sont
cohérents avec les données issues des autres études selon lesquelles les acces
palustres séveres étaient moins fréquents parmi les patients qui prenaient une
chimioprophylaxie que ceux qui n’en prenaient pas [97-99]. Cette observation est
retrouvée dans les études en Europe et en France [48,49]. De plus, D’Ortanzio et
al. ont rapporté dans une étude en France en 2005 que la prise dune
chimioprophylaxie déclarée par 40% des patients n’était observée que chez
11,5% des sujets et prouvée par le dosage sanguin des antipaludiques le jour du
diagnostic de paludisme [100]. Cette tendance a la faible prise de prophylaxie est
retrouvée dans I’étude de Bruneel F et 4/ qui ont observé 35% seulement de
prise de chimioprophylaxie [47].

Dans la littérature [101,102], 'une des principales raisons de cette faible prise de
prophylaxie est le manque d’informations sur le besoin de prise de prophylaxie
avant le voyage et aussi le faible acces a la consultation de voyageur [101]. Ce qui
justifie I'importance de I'application des recommandations de prophylaxie pour

tous les voyageurs au retour d’une zone d’endémie [102].

L’origine des patients est souvent associée a la sévérité de l'acces palustre

[103,104]. Nous avons réalisé une analyse stratifiée selon I'origine géographique
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et nous avons observé que le risque de développer un acces palustre sévere est 4
fois plus élevé chez les sujets originaires d’Afrique Subsaharienne. Ce qui semble
étre une observation intéressante a investiguer. Car, selon la littérature, les acces
palustres séveres sont plus fréquents chez les patients d’une autre origine que
ceux d’origine d’Afrique subsaharienne comme rapporté dans la plupart des
études [103-105]. Cela en raison de la mémoire immunitaire résiduelle a 'origine
d’une immunité partielle des sujets d’origine d’Afrique subsaharienne contre les
acces palustres séveres ; cette immunité étant renforcée par des expositions
répétées au parasite en zone d’endémie [9,33,102].

Cependant, les sujets perdent cette immunité s’ils restent longtemps hors de
Iexposition dans un contexte de paludisme d’importation. Cela est vrai, méme
pour les sujets d’origine d’Afrique subsaharienne résidant en France qui vont
visiter les amis et familles restés dans le pays d’origine [102-106]. Ces travaux
récents vont dans le sens de notre observation.

Un autre fait observé dans la these est que le risque d’acces palustre sévere était
significativement plus faible chez un patient au retour d’un séjour dans une zone
d’endémie de forte prévalence de chloroquino-résistance. Parmi les arguments en
faveur d’un lien entre la sévérité de Iacces palustre et la zone de
chimiorésistance, on pourrait évoquée la perte de la virulence du Plasmodium.
Cependant cette hypothese reste a explorer par d’autres travaux.

En zone d’endémie, le paludisme est difficilement distingué des autres causes de

tievre chez les sujets infectés par le VIH [67,68]. I’examen parasitologique n’est
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pas souvent réalis¢é et les patients bénéficiaient souvent d’un traitement
présomptif du paludisme, c’est-a-dire sur la base de la présomption des signes
cliniques [107-110]. Ce qui n’est pas le cas dans notre série car notre définition
d’acces palustre est basée sur le résultat de 'examen parasitologique avec la

présence de la forme asexuée du P. falciparum.

S’agissant du délai prolongé entre le début des symptomes et le diagnostic qui a
été rapporté comme étant un facteur de risque de paludisme grave chez les sujets
non infectés par le VIH [99], dans notre série, cette variable n’était pas
suffisamment renseignée et nous n’avons pas pu vérifier cette hypothese.
Plusieurs études en zone d’endémie ont rapporté 'impact du cotrimoxazole et
des combinaisons antirétrovirales ainsi que des mesures personnelles de
prévention telles que les moustiquaires imprégnées et/ou les répulsifs sur la
gravité de l'acces [23,111, 112]. Dans notre série, parmi les sujets infectés par le
VIH, 50 (48%) était sous traitement antirétroviral et 23 (22%) ont recu du
cotrimoxazole. Nous n’avons pas pu observer limpact du traitement
antirétroviral ni celui du cotrimoxazole probablement par un manque de
puissance.

Cette these sur 'association du VIH et du paludisme d’importation en France,
montre quil y a un effet de linfection a VIH, notamment de

I'immunodépression associée sur la sévérité de 'acces palustre.
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Dans un contexte d’acces aux soins possibles cela implique 2 groupes de
mesures : d’'une part le renforcement des mesures de prévention du paludisme
d’importation largement décrites dans les conférences de consensus 2007 et les
recommandations aux voyageurs publiées par 'INVS [44, 8, 113], qui rappellent
I'importance majeure des recommandations aux voyageurs en maticre de
prophylaxie pour tous mais en portant une attention particuliere aux personnes
vivant avec linfection a VIH. Parmi ces mesures conseillées aux voyageurs, la
prophylaxie antivectorielle individuelle (moustiquaire imprégnée, protection
vestimentaire, les répulsifs cutanés et autres mesures comme les insecticides
atmosphériques) et la chimioprophylaxie sont des mesures efficaces et
complémentaires pour la prévention du paludisme [114-117].

Drautre part, au regard de l'effet du VIH et de 'immunodépression sur I'acces
palustre d'importation, la sensibilisation des praticiens vis-a-vis du risque d’acces
palustre sévere doit étre renforcée en raison de lexistence en France des
traitements antirétroviraux efficaces. Ceci est un argument qui conduit a
recommander d’initier le traitement antirétroviral de fagon précoce et permettre
au traitement de remplir son objectif immunologique (la reconstitution d’une
immunité normale en restaurant le nombre de lymphocytes CD4) [6].

Cette sensibilisation devrait particulicrement étre orientée vers toutes les
personnes infectées par le VIH, originaires ou non des zones d’endémies, au
départ pour un voyage en zone d’endémie, afin de renforcer les mesures

préventives contre le paludisme d’importation [8, 23, 118-119].
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4.5-Qu’est ce qui a changé dans les directives et recommandations depuis
notre derni¢re publication en 2009 ?

1-Dans les directives de PTOMS.

En 2010, la définition OMS de l'acces palustre grave a été modifiée. Les lignes
directrices couvrent le diagnostic et le traitement du paludisme, non compliqué
et grave, causé par tous les types de paludisme, y compris dans des groupes
spéciaux comme par exemple les personnes infectées par le VIH ou les
voyageurs des régions endémiques, comme c’est le cas dans cette these sur le
paludisme d’importation.

En ce qui concerne la définition de la gravité de POMS 2000, elle a fait 'objet de
modification par deux criteres chez T'adulte en 2010, a savoir: I’hyper-
parasitémie est maintenant définie comme une parasitémie > 2 % dans les zones
d’endémie ou la transmission est d’intensité faible et > 5 % dans les zones
d’endémie ou la transmission est stable et d’intensité élevée et I'ictere clinique qui
s’associe a une atteinte ou dysfonctionnement d’un autre organe vital [43]. Ce
dernier critere fait également partie de la définition de la conférence de
consensus Francaise [44], qui prend en compte un dysfonctionnement d’organe.
Par ailleurs, il y a introduction du critere d’évaluation clinique du paludisme
grave qui est clairement défini comme une urgence médicale, avec toute une
prise en charge de réanimation par un traitement antipaludique parentéral (voie

intraveineuse), qui devrait commencer sans délai [43]. Ces modifications vont
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dans le sens des observations de la seconde partie de la these et semblent mieux
s’adaptées au contexte de prise en charge européen ou la prise en charge est
possible [44, 80]. Au sujet des personnes infectées par le VIH, il est souligné
clairement la nécessité d’avoir des mesures prophylactiques et par ce quil n’y
avait pas de contre-indication avec un traitement antirétroviral. Enfin, la
recommandation de la nécessité d’avoir une prophylaxie chez tout voyageur qui
réside en zone non endémique.

En 2015, la nouvelle révision des Directives de I'OMS [119] se focalise sur la
prise en charge chez les enfants, et comprend également des recommandations
sur l'utilisation de médicaments pour prévenir le paludisme dans des groupes a
haut risque sur la base d’un diagnostic et d’un traitement rapide afin d’éviter que
le paludisme a P. faliparum sans complications ne progresse vers les formes
séveres.

Il souligne aussi I'importance de I'utilisation rationnelle des médicaments
antipaludiques afin de réduire la chimiorésistance aux médicaments

antipaludiques.

2- Au niveau des recommandations aux voyageurs en France

Dans les recommandations aux voyageurs en cours en 2017[113], toute fievre au
retour des tropiques, quels que soient les symptomes associés, doit étre
considérée a priori comme pouvant étre d’origine palustre et nécessite une

consultation en urgence. Elles définissent également les criteres du choix d’une
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prophylaxie par les zones visitées, selon les résistances aux médicaments
antipaludiques ; des conditions de voyage, de la durée et de la période du séjour ;
de I’évaluation de I'observance en fonction des modalités de prise en charge et
les capacités financicres du voyageur, etc....

La chimioprophylaxie vise essentiellement a prévenir les risques d’infection a P.
falciparum avec un consensus sur le fait qu'aucun moyen préventif n’assure a lui
seul une protection totale. I est important de faire une recommandation claire
sur la prévention combinée [113,120] dans laquelle la stratégie insistera, d’abord,
sur la nécessité de Pobservance simultanée d’une protection contre les piqires de
moustiques associée a la chimioprophylaxie, puis sur la sensibilisation et une
ptise de conscience du risque des voyageurs, et enfin, souligner I'importance de
'acces a un diagnostic et traitement efficace rapides.

Un focus sur les groupes a risque (personnes d’origines de pays de zone
endémies) pourrait étre fait [121] ; cela va dans le sens de 'observation de la these
selon laquelle les personnes d’origine d’Afrique Subsaharienne étaient plus a
risque, comme le montrent d’autres études en Europe [82, 101, 104, 121]. Ainsi,
une des barriéres a I'acces a la prévention était le cott des consultations, ainsi des
mesures d’accompagnement, telles que le remboursement des consultations et de
la chimioprophylaxie, qui ont démontré leur efficacité dans la littérature pourrait
améliorer la prévention [122,123].

Enfin, le mécanisme de 'immunité contre le paludisme ouvre des perspectives

intéressantes, notamment par la notion de prémunition (voir page 22) [9].
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L'immunité clinique au paludisme peut étre acquise, mais seulement apres des
années d'infections a P. faliparum répétées [124,125]. Les études de transfert
passif indiquent que les anticorps jouent finalement un réle clé dans la protection
contre le paludisme, mais plusieurs études montrent que les anticorps contre les
antigenes P. faliparum sont inefficacement générés et rapidement perdus en
l'absence d'exposition continue au parasite [126].

Ce qui pourrait étre le cas d’un certain nombre des sujets dans la these, en ce qui
concernent les personnes d’origine d’Afrique subsaharienne en France depuis
plus de six mois, qui vont perdre leur immunité.

L'élucidation de la base cellulaire de l'acquisition de l'immunité contre le
paludisme pourrait s'avérer cruciale pour la conception d'un vaccin antipaludique
efficace. Dans notre these nous n’avons pas approfondi cette question pour des
raisons de concision du fait que cette question importante fait 'objet de

nombreux travaux spécifiques en immunologie et en parasitologie [9,124-126].
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5. CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

Nos données, issues des patients recrutés dans la FHDH ANRS CO4 de 1996 a
2003, ont permis de vérifier I’hypothese de I'association de l'infection a VIH et
de l'acces palustre sévere en particulier lorsqu’existe un taux de CD4 bas au
moment de I'acces palustre.

Pour la seconde contribution de la these, nous avons exploré la pertinence de
différentes définitions de l'acces palustre sévere, sur la base de la définition de
IOMS 2000 [41,42] et des recommandations pour la pratique clinique 2007 [44].
Ces derniers criteres ont été subdivisés en deux donnant ainsi une définition
large comprenant les signes et symptomes de grande valeur pronostique et ceux
de faible valeur pronostique mais nécessitant une admission dans une unité de
soins intensifs apres un accord professionnel et une définition stricte
comprenant seulement les signes et les symptomes a forte valeur pronostique
(Tableau II page 27). Nous avons observé que quelle que soit la définition
de la sévérité utilisée il y avait une association entre le VIH et Pacces
palustre séveére.

Puis ’hypothéese concernant 'impact du VIH et de 'immunodépression associée
sur 'acces palustre sévere a pu étre testée par les données issues de la FHDH
ANRS CO4 pour les sujets infectés par le VIH sur la période de 2000 a 2003 et
des données issues de la base de données de 'Hopital Bichat pour les sujets

contemporains non infectés par le VIH.
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Cet effet a été observé clairement chez les sujets infectés par le VIH avec une
immunodépression (mesurée par un taux de CD4 <350/mm’) sur la sévérité de
'acces palustre. Cela a été confirmé par une analyse supplémentaire a partir de la
mesure du taux de CD4 avant 'acces palustre.

Ces observations, qui sont en faveur de Iimpact du VIH et de
I'immunodépression sur la sévérité de Dacces palustre, contribuent a la
compréhension de cette association dans un pays comme la France qui dispose
d’une infrastructure de santé développée accessible a tous, ou I'on estime encore
en 2016 jusqua 4735 cas de paludisme d’importation qui reste une maladie

curable avec la nécessité d’un diagnostic et d’une prise en charge rapide [113].

Dans notre these, nous n’avons pas étudié l'effet du paludisme sur le VIH. Mais
en perspective il serait intéressant d’étudier cette question au regard des données
de la littérature, notamment dans les données du guide de prise en charge du
VIH aux USA [127-128] et dans une étude en Espagne [101] ou le paludisme est

discuté comme affection opportuniste.

Peut-on améliorer les méthodes de prévention actuelles ?

A ce jour, la proportion des formes graves reste a un niveau élevé (12,6%) avec 5
déces déclarés, soit une 1étalité de 0,2% sur ’ensemble des cas et de 1,7% sur les
formes graves [113]. Face a ce constat, sachant qu’aucun moyen préventif
n'assure a lui seul une protection totale, on peut donc améliorer les

recommandations actuelles, en insistant sur la nécessité dune prévention
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combinée et en associant 'observance simultanée d’une protection contre les
piqares de moustiques (Lutte antivectorielle); la  chimioprophylaxie,
I'information sur le besoin de la chimioprophylaxie, enfin sur un acces au rapide

au diagnostic et aux traitements.

La chimioprophylaxie vise essentiellement a prévenir les risques d’acces palustre

a P. falciparum et son choix est bien codifié en France [6,8,10].

L’objectif des recommandations actuelles est de « réduire au maximum le risque
d’acces palustre sévere » chez tous les voyageurs. Mais elles sont avant tout
orientées vers les sujets non infectés par le VIH. Il est donc indispensable,
lorsqu’on évalue le bénéfice risque avec ces nouvelles données, de renforcer le
conseil a 'endroit des sujets infectés par le VIH, plus particuliecrement chez les
sujets originaires d’Afrique, et d’accroitre la vigilance des médecins sur lintérét
d’une prise en charge adaptée (équilibre du traitement antirétroviral en
préparation d’un séjour en zone d’endémie et prise en charge rapide de 'acces
palustre).

Enfin, nous saluons les évolutions dans les directives de PTOMS [43, 119] et aux
USA [127-128]. Ces directives prennent en compte désormais, la coinfection
Paludisme-VIH et le cas particulier des voyageurs dans une zone d’endémie
palustre ainsi que dans la définition de la gravité qui integre de
dysfonctionnement d’organe (lictere par exemple), tres utile dans le contexte

européen ou la prise en charge est possible.
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Par ailleurs, il serait utile de clarifier la définition de la sévérité de l'acces palustre,
en termes de critéres a retenir et a utiliser. Aussi, voir comment améliorer les
conseils aux voyageurs vis-a-vis des populations les plus a risque, notamment les
personnes d’origine d’un pays a endémie palustre, présentant un paludisme
d’importation (Afrique Subsaharienne et les Comores) pour 80% résidant en
France [12,71,101]. Ces personnes sont susceptibles de développer un acces
palustre sévere lors du séjour dans le pays d’origine et a leur retour en France.
Cette proportion est liée au manque de messages de prévention, et le prix élevé

de la chimioprophylaxie disponible [44].

Nos observations attirent I'attention sur le fait que la prévention du paludisme
d’importation doit faire 'objet d’une information approfondie, quel que soit le
pays a endémie palustre visité et les conditions du voyage. Ce qui va dans le sens
des recommandations sanitaires actuelles pour les voyageurs, qui soulighent
I'importance, de la prévention dans les pathologies liées aux voyages, de la
chimioprophylaxie du paludisme, des mesures de protection contre les

moustiques et autres arthropodes [121, 131].
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7-ANNEXE : QUESTIONNAIRE CONCERNANT LES DONNEES DISPONIBLES
DANS LES DOSSIERS CLINIQUES

CAS DE PALUDISME AU COURS DU SUIVI DANS LA BASE DE DONNEES
HOSPITALIERE FRANCAISE DE L'INFECTION A VIH (FHDH ANRS CO4)

NUMERO D'ANONYMAT: ||| 1111 1 [ |

DATE DE LA FICHE DMI2 CORRESPONDANT A L'ACCES PALUSTRE: 1| 1_I_|
(I

Confirmation de I'épisode de paludisme

S'agit-il bien d'un acces palustre pour ce patient? oui J non [ NSP[O
(Sinon ne pas remplir le reste du questionnaire)

Date du diagnostic de I'acces palustre (S T T Y Y A
(Peut étre différente de la date de la fiche)

Date de naissance |__|_ | 1_1_ | |_I_| Sexe F H
Pays d'origine.......cccovviiiiiiiiieneae,
Voyage en zone d’endémie palustre ouiJ non ([ NSP [

Si oui préciser :
Pays* Date de départ Date de retour

1) T Y T T T A
2) TV T O O T T A
* Si plus d'un pays mettre les deux derniers pays.

Sinonpaysd'origine : ....ccoooiiiiiiiiiiie En France depuis quand ¢ |__I__| (jours)
Pro Chimioprophylaxie antipalustre ouiJ non ([ NSP [

Si oui remplir la case par le code correspondant): ||
1)Chloroquine (Nivaquine®) ;
2)Chloroquine + PROGUANIL (SAVARINE®) ;
3) ATOVAQUONE-PROGUANIL (MALARONE®) ;
4) MEFLOQUINE (LARIAM® cpP 250 mg) ;
5) DOXYCLINE (DOXYPALU®);

—_— e —— —— — ——

6) AUTRES [N = O N = OO
Antécédents
Paludisme ouiJ non [ NSPO
Diagnostic du VIH a I'acces palustre actuel ouil non O NSP [J
Grossesse en cours oui 1 non [ NSP [
Pathologie(s) associée(s) oui J non NSP O
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Si OUIPIECISEI. ...

Criteres diagnostiques [141]

Diagnostic ¢ (Goutte Epaisse et/ou Frottis sang) oui [1 non [0 NSP []
Date de l'examen |l [ 11| | Laboratoire.......ccceovvvvinnn....

Diagnostic parasitologique (remplirla case par le code) |__|
(1)Frottis sanguin seul

(2)Goutte épaisse seule

(3)Frofttis sanguin + Goutte épaisse

(4) AUIIES L

Especes plasmodiales (remplir la case par le code correspondant) 1__|

1) Plasmodium falciparum

2) Plasmodium vivax

3) Plasmodium ovale

4) Plasmodium malariae

5) Association plasmodiale SiQUIPIECISEN ..
6) Plasmodium indéterminé

—_— e — —— — ——

Parasitémie (Densité parasitaire)
Type Froftissanguinl_|_1_ 1%
Goutte épaisse I__II__I__| (nb de parasites/1000 leucocytes)

ou I_I_I__I(nbde parasites/ 1uL de sang)

Données cliniques

Type d'acces palustre actuel ||
1. Acces palustre simple 2. Acces palustre grave !

Caractéristiques cliniques préciser le(s) critere(s) :

(1) Prostration ouil non NSP O

(2)Troubles de conscience ouiJ non NSPO
Si oui préciser le Score de Glasgow |_Il_|

(3) Détresse respiratoire ouil non( NSP[

(4) Convulsions répétées ouil non ([ NSP [
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(5) Etat de choc oui J non ([ NSP [
Si oui pression artérielle systolique I__lI__|I__| mmHg

(6) CEdeme pulmonaire oui J non ([ NSP [

- Mettre dans les cases les valeurs correspondantes (remplir systématiquement)

Hématies I__Il__I__ITera/L

Leucocytes I__Il__|__I| Giga/L

Lymphocytes Totaux |__ll__|I_ 1% ou I__ll__I_| Giga/L
PLaquettes |__Il__I_| Giga/L

Hématocrite I__Il__I_1%

Hémoglobine |__II__I__ I g/dL

Glycémie I__Il__|__I mmol/L

Bilirubine I__II__I__luymol/L

PHI_ll__I__Iet/ou bicarbonates |__ll__|I__Immol/L
Lactates plasmatiques |__lI__|I__ | mmol/L LDH I_ 1| _Il__TUl/l
Débit urinaire I__Il__I__1__ImL /24 h (adulte)
Créatininémie |__Il__|__ I umol/Lou |__Il__|I_ I mg/dL
Uréel _Il__I_I mmol/L

CRPI_I_I_ll_Img/L

Type de suivi pour |'acces palustre (remplir la case par le code correspondant) |__|

1. Ambulatoire 2. Hospitalisation 3. Réanimation 4. Autres 5. Transfert
Si4 spécifier......ccccoviviiiin...

Si (2) ou (3) durée du séjour hospitalier (jours) |__1_| _ll_|
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Traitement curatif antipalustre

Remplir la case par le code correspondant ||

(1) QUININE (QUINIMAX® cp 500mg) ou QUININE IV

(2) ATOVAQUONE-PROGUANIL (MALARONE®)

(3) MEFLOQUINE (LARIAM® cP 250 mQ).

(4) HALOFANTRINE (HALFAN®)

() AUTTES (DT CISET) . ninitiiii e e e e ees

Durée de traitement |__|__| (enjours)

Suivi de I'accés palustre

Froftis sanguin/Goutte épaisse

Contréle J3 ou J4 oui 0l non [ NSP [ Parasitémie :..........
Controle J7+1 ouid nond NSPO Parasitémie :..........
Conftrole J28+2 ouid nond NSP O Parasitémie :..........

Evolution (remplir la case par le code correspondant) ||
- (1) Guérison
- (2) Complications Sioui

- (3) Déces

Date Dates de derrieres informations surle suivi VIH 1| I 11 I 1 1 |

(si patient perdu de vue ou décédé) Raison : cocher la/les case(s)
correspondante(s)

perte de vue 0

déces 0

suivi dans un autre centre VIH 0

Toujours suivi dans le méme centre 0
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