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RESUME ¢ Le paludisme congénital est trés rarement observé en France. Nous rapportons le cas d’un nourrisson agé de six
semaines qui a été hospitalisé pour fievre, hépato-splénomégalie, anémie et thrombopénie. Le frottis sanguin et la goutte épaisse
étaient positifs a Plasmodium malariae. 1’évolution a été favorable sous chloroquine. Cette observation nous a amenés a réa-
liser une revue de la littérature des cas de paludismes congénitaux rapportés en France et a comparer les données cliniques
et épidémiologiques avec les séries rapportées aux Etats-Unis et en zone endémique. Le placenta constitue une bonne barriere
au Plasmodium, les infestations étant beaucoup plus fréquentes que les maladies. Le délai d’apparition des signes cliniques
est plus long en zone tempérée qu’en zone endémique ; le type de parasite pourrait &tre en cause puisque les paludismes congé-
nitaux africains sont dus a Plasmodium falciparum alors que ceux décrits aux Etats-Unis sont trés majoritairement dus a
Plasmodium vivax. Nous discutons également le role possible de la coinfection maternelle par le VIH.

MOTS-CLES ¢ Paludisme congénital - Plasmodium malariae - VIH.

CONGENITAL MALARIA AS A RESULT OF PLASMODIUM MALARIAE IN AN INFANT BORN TO A HIV-SEROPO-
SITIVE WOMAN

ABSTRACT ° Congenital malaria is uncommon in France. The purpose of this reportis to describe a case involving a six-week-
old infant who was hospitalized with fever, hepatosplenomegaly, anemia and thrombopenia. Thick and thin blood smears we re
positive for Plasmodium malariae. The infant responded favorably to chloroquine. Based on this experience, we performed a
search of the literature to find case reports on congenital malaria in France and compare clinical and epidemiologic data with
series reported in the United States and from endemic areas. The placenta appears to provide an effective barrier against
Plasmodium since infection is much more common than disease. The delay for onset of clinical symptoms is longer in tempe-
rate zones than in endemic areas. The type of parasite could account for this difference since African congenital malaria are
due to Plasmodium falciparum while most cases described in the United States are due to Plasmodium vivax. We also discuss
the possible implications of coinfection by HIV in the mother.

KEY WORDS ¢ Congenital malaria - Plasmodium malariae - HIV.

vec 300 a 500 millions de cas annuels et 1,5 a 2,7 mil-

lions de morts, la plupart chez les enfants africains de
moins de cinq ans, le paludisme reste un pro bléme majeur de
santé publique dans les pays en développement. Toutefois, le
paludisme congénital est une des ex pressions les plus rares
de la maladie. A partir d’un cas chez un nouveau-né de mere
séropositive pour le virus de I'immunodéficience humaine
(VIH) et de I’analyse de 1a littérat u re, nous proposons de dis-
cuter la fréquence et la présentation clinique de cette affec-
tion en zone endémique et en zone tempérée, et le retentis-
sement éventuel de la co-infection VIH-Plasmodium sur le
déroulement de la grossesse et I’état de I’enfant a la naissance.
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OBSERVATION

Divine, dgée de 6 semaines, est amenée par ses
parents aux urgences pédiatriques de 1’hopital Jean Verdier
(Bondy, France) en raison d’une fie viea 38°5 et d’une inap-
pétence. C’est la deuxiéme enfant de parents d’origine congo-
laise. Arrivés en France depuis deux ans, ceux-ci ne sont pas
retournés en zone endémique depuis. La mere, agée de 28
ans, est infectée par le VIH-1 et traitée par indinavir, ritonavir,
lamivudine et zidovudine. Ni la mére récemment, ni le nour-
risson n’ont été transfusés.

A son arrivée, Divine présente une hépato-spléno-
mégalie de 3 cm sous le rebord costal. Les examens biolo-
giques mettent en évidence une anémie importante (hémo-
globine : 5,8 g/dl), régénérive (réticulocytes 220 000/mm?)
et une thrombopénie modérée (plaquettes 110 000/mm’). La
bilirubine est normale, le test de Coombs direct est négatif
et I’activité de la glucose-6-phosphate-déshydrogénase et de
la pyruvate-kinase est normale. La recherche d’ADN par
amplification génique (PCR) est négat ive dans le sérum pour
le cytomégaloviruset le VIH, et les lymphocytes T4 de 1’en-
fant sont normaux ; le frottis sanguin est positif pour
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Plasmodium malariae (parasitémie 3 %). Chez la mere, la
sérologie et la PCR sont positives pour Plasmodium mala -
riae ;la charge virale VIH est de 50 000 copies et le taux des
lymphocytes CD4 est de 250/mm’ ; il n’y a pas de co-infec-
tion par les virus de I’hépatite B et de I’hépatite C.

L’enfant est traité par chloroquine pendant 7 jours
(25 mg/kg/j) et transfusé (15 ml/kg de culot globulaire CMV -).
La parasitémie est a 1 % trois jours apres le début du traite-
ment et se négative a J7. L’hépato-splénomégdie régresse en
quinze jours et le taux d’hémoglobine se stabilise autour de
12 g/dl. On ne note pas de rechute avec un recul d’un an.

DISCUSSION

A notre connaissance, le paludisme congénital a
Plasmodium malariae rapporté ici est le premier décrit en
France chez un nouveau-né de mere séropositive pour le VIH.
Quatre autres observations de paludisme congénital a
Plasmodium malariae ont déja été rapportées (1-5). Le délai
d’apparition des signes cliniques chez les enfants varie apres
la naissance de 19 jours a dix semaines (six semaines dans
notre observation). Zenz (5) mentionne une mere asympto-
matique pendant toute la grossesse,comme dans notre obser-
vation. Zucker (3) souligne que deux mois s’écoulent entre
I’apparition de la fievre chez le nourrisson et le diagnostic.
L’évolution est favo rable sous chloroquine dans tous les cas.

La fréquence de la contamination du nouveau-né lors
d’une impaludation en cours de grossesse semble rare. En
zone d’endémie, la fréquence estimée du paludisme congé-
nital-maladie (parasitémie positive chez le nouveau-né
accompagréede signes cliniques) vade 0,3 % (6-8) a 1,7 %
(9) des nouveau-nés de meres impaludées. Des chiff res plus
élevés ont pu néanmoins étre rapportés récemment (4,9 %
(10) et méme 10,8 % (11) si I’on s’en tient a 1’association
fievre-parasitémie dans les quarante-huit heures suivant la
naissance), peut-étre en raison de 1’augmentation de résis-
tance de Plasmodium falciparm aux traitements préventifs
utilisés pendant la grossesse (10,11). Le paludisme congé-
nital (Plasmodium présent dans le sang du cordon ou du nou-
veau-né sans manifestation clinique, disparaissant sponta-
nément en quelques jours) semble nettement plus fréquent
(17,3 % (12) 229 % (11)).

En zone tempérée, la fréquence du paludisme congé-
nital maladie est difficile a évaluer. Tout au plus peut-on
constater qu’en cinquante ans, depuis la disparition des cas
autochtones de paludisme en Europe et en Amérique du Nord,
une cinquantaine de cas ont été publiés aux Etats-Unis et,
depuis 1978, un peu moins d’une quinzaine en France. Les
auteurs américains parlent d’un a deux cas annuels (en dehors
des années 80 pendant lesquelles on a noté jusqu’a dix cas
par an en raison d’un afflux de réfugiés asiatiques) et, en
France, le Centre National de Référence du Paludisme d’im-
port ation et autochtone rapp orte en moyenne un cas annuel.

Les aspects cliniques du paludisme congénital-
maladie et le type de Plasmodium en cause different selon
la zone géographique ou s’effectue I’accouchement.
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En zone endémique, le paludisme congénital-maladie
est essentiellement dii a Plasmodium falciparum. Deux
études récentes réalisées au Togo (9) et au Nigéria (10) per-
mettent de mieux cerner les principaux symptomes, qui débu-
tent en moyenne trois jours apres la naissance et associent,
de facon variable chez les auteurs, de la fievre, des troubles
respiraoires, hémodynamiques et neurologiques, une anémie
et un ictere, une hépatomégalie deux fois plus souvent qu’une
splénomégalie et des troubles digestifs. Balaka (9) rapporte
une fréquence élevée de prématurité (30 %), de dysmaturité
(25 %) et de déces (25 %) ; la majorité des quarante nouveau-
nés que I’auteur étudie présente une souffrance périnatale
(liquide amniotique teinté ou méconial dans 92,5 % des cas,
état de mort apparente pour 27 % des enfants). Les chiffres
sont plus difficiles a interpréter chez Ibhanesebhor (10) en
raison de I’intrication de deux cas de paludisme transfu-
sionnel et de quat re cas de paludisme acquis. Néanmoins, le
paludisme congénital-maladie apparait en zone endémique
comme une infection materno-feetale précoce, sévere et de
pronostic assez souvent réservé.

R ep renant quarante-huit cas nord-américains publiés
depuis 1950, auxquels il ajoute sa propreobservation, Hulbert
(16) dresse un tableau du paludisme congénital-maladie
observé aux Etats-Unis sensiblement diff é rent de celui décri t
par les auteurs africains. La mere, migrant souvent
d’Amérique Centrale ou du Sud (en dehors de réfugiées
d’ Asie du Sud-Est dans les années 80), est arrivée sur le sol
américain dans les dix-huit mois précédant I’accouchement
dans 91 % des cas, mais elle peut vivre en zone tempérée
depuis trois a sept ans sans retour en zone endémique.
Pendant la grossesse, 69 % des meres sont fébriles au moins
une fois et 42 % ont un frottis ou une goutte épaisse positifs.
Le parasite en cause est dans 82 % des cas Plasmodium vivax
(P. malariae 10 %, P. falciparum 6 %, P. ovale 2 %). Le délai
moyen qui s’écoule entre la naissance et ’apparition des pre-
miers signes est de 5,5 semaines (0-60 semaines). Le dia-
gnostic est fait chez I’enfant le plus souvent (81 %) dans les
deux semaines suivant les premierssignes diniques, mais un
délai de trois a vingt-quatre semaines a pu parfois étre néces-
saire. Les signes cliniques les plus fréquents sont une fievre
(100 %), une splénomégalie (93 %), un certain degré d’irri-
tabilité (85 %), une hépatomégalie (84 %), un ictere (79 %).
Des difficultés alimentaires et une somnolence sont fré-
quemment rapportées. Sur le plan biologique, I’anémie est
fréquente (93 %, m oyenne 8,3 g/dl), de méme que la throm-
bopénie (90 % < 100 000 plaquettes/mm’, moyenne 72 000).
Le paludisme congénital-maladie ap pardt donc en Amérique
du nord comme une maladie tres rare, d’apparition différée
par rapport a la naissance, se présentant comme une infec-
tion materno-feetale de pronostic souvent favorable, dont la
difficulté essentielle réside dans 1’évocation du diagnostic.

En France, & notre connaissance, il y a eu, depuis la
these de Baud (14) en 1977, treize cas (dont deux jumeaux)
de paludisme congénital publiés (1,2,15-25) que nous avons
analysés rétrospectivement lorsque les données étaient dis-
ponibles, en y ajoutant notre observation (Tableau I). Le délai
écoulé entre la naissance et les premiers signes est en
moyenne de 22 jours (naissance-60 jours), a mi-chemin entre
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Tableau I : Légende a completer.

De Pontual Romand Hennequin Poirrier Ligny Niyongabo Peigne
2004 1994 1991 1990 1989 1987, 1989 1987
Mere
Origine Congo Togo Cameroun Madagascar Mali Laos Pakistan
Intervalle arrivée France - 24 mois 14 mois 15 jours 17 mois 18 jours 24 mois 4 jours
naissance
Histoire grossesse asymptomatique 1 acces fébrile 38 SA :40°  acces fébriles  rapat. pour asymptomatique non suivie
mere VIH (+) gr. gémellaire =>chloroquine Pf 8 mois acctdomicile
Parasitémie (-);PCR (+) Pm (- (+) Pf ) (+) Pf quinine 4j (+) PvJ4> acct
Ac anti-palustres (+) Pm (+) 171600 Pf (+) 171600 Pf  (+) 1/320
Enfant
Terme 40 SA 38 SA 38 SA 39 SA 35SA 39 SA
Poids 3kg200 jum. eutroph. 2kg680 2kg270 3kg540
Apgar 10/10 3/9 normal
LA méconial
Début signes % naissance 6 semaines 2 mois naissance J19 128 J19 150
Diagnostic % début signes 2 jours 1 semaine naissance 10 jours 2 jours
Fievre + + + -) + +
Paleur + + (-) / subictere +
Hépatomégalie + + + + +
Splénomégalie + + + + +
Tr. digestifs refus alimentation téte mal mauvaise prise
poids
Tr. neurologiques faible réactivité irritabilité hypotonie axiale
Autres PCR VIH (-)
Parasite/parasitémie Pm/3 % Pf/0,1 % Pfnombreux Pv/13 % Pf/ 1,5 % Pv +Pm Pv
Hémoglobine 5,8 g/dl 6,3 g/dl 6,1 g/dl 5,2 g/dl 10,8 g/dl 4,3 g/dl
Haptoglobine normale indétectable 0,3 g/l
Plaquettes (mm?) 110 000 188 000 60 000 120 000
GB/CRP ? / augmentée ?/309 mg/l 15400/7? 4500/?
Traitement chloroquine halofantrine chloroquine  chloroquine quinine + quinine + chloroquine
chloroquine  chloroquine
Evolution favorable favorable favorable favorable favorable favorable favorable
Cheron Gouyon Bourée Lajarrige Excler Vernes
1986 1986 1983 1980 1980 1978
Mere
Origine Guinée équatoriale Guyane francaise ~Cameroun SE asiatique Cambodge Cambodge
Intervalle arrivée France - 7 mois 15 mois 15 jours 1 an 2 mois
naissance
Histoire grossesse 2 acces fébriles 4 acces Pv 38sa:39°9 Acct domicile acces fébriles 1 acces fébrile
=> chloroquine lendemain acct Pv
Parasitémie (+) Pv (+) Pf -)
Ac anti-palustres -)
Enfant
Terme 38 SA 40 SA 39 SA ? 42 SA ?
Poids 3kg 3kg300 3kg400 3kg020 2kg780 3kg400
Apgar EMA 10/10 3/29 correct 10/10
LA méconial
Début signes % naissance J19 J21 naissance J12 J1 (fievre) J 20 (fievre)
Diagnostic % début signes immédiat 25 jours 28 jours 2 jours
Fievre + + +1J12 + +120
Paleur + ++
Hépatomégalie + + + +
Splénomégalie + + +
Tr. digestifs diff. alimentaires
Tr. neurologiques somnolence geignements faible réactivité
Autres LCR 168 éléments s/crépitants base D
Parasite/parasitémie Po Pv/1% Pt Pv Pv Pv
Hémoglobine 10 g/dl 12,6 g/dl 3,8 g/dl 8 g/dl Normale
Haptoglobine
Plaquettes (mm’) 134 000 45 000 85 000 159 000 172 000 Normales
GB/CRP 12600/ ? 10200/ 110 mg/1 14700/ ? 8600/ ? Normaux
Traitement chloroquine chloroquine chloroquine chloroquine chloroquine Chloroquine
Evolution favorable favorable favorable favorable favorable Favorable
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celui observé en Afrique et celui rapporté en Amérique du
Nord. La mere est une migrante africaine (6 cas) ou originaire
du Pakistan ou du Sud-Est asiatique (5 cas) ; dans deux cas,
il s’agissait d’un séjour bref en zone endémique (Guinée
équatoriale et Guyane francaise). Le temps écoulé entre 1’ar-
rivée de la future mere en France et I’accouchement était en
moyenne de 9,7 mois (4 jours - 2 ans). Les meres pour qui
cela avait pu €tre précisé avaient toutes présenté pendant la
grossesse au moins un acces fébrile, a 1I’exception du cas rap-
porté par Niyongabo (1) et de notre cas. Le parasite en cause
chez I’enfant était Plasmodium vivax (6 cas), P. falciparum
(5 cas dont deux jumeaux), P. malariae (1 cas, que nous rap-
portons), P. ovale (1 cas), P. vivax et P. malariae chez le
méme enfant (1 cas). Lorsque la comparaison était possible
(9 cas), il s’agissait du méme type de parasite chez la mere
et chez I’enfant sauf dans une observation (20) (P. vivax chez
la mere, P. ovale chez I’enfant). Le diagnostic était fait chez
I’enfant un a vingt-huit jours apres I’apparition des premiers
signes cliniques (moyenne 8,4 jours, quatre données man-
quantes). Les enfants étaient tous nés a terme, sauf un (35
semaines) ; deux étaient dysmatures. Trois fois, un état de
mort apparente a été constaté a la naissance (rapidement récu-
péré), deux fois avec liquide amniotique méconial. Les signes
cliniques, lorsqu’ils étaient précisés, étaient une fievre (10
cas), une hépatomégalie (9 cas), une splénomégalie (8 cas),
des signes neuro 1 ogiques (6 cas), une paleur cutanée (5 cas)
et des difficultés alimentaires (4 cas). Sur le plan biologique,
une anémie est rapportée dans 9 cas et elle peut étre sévere
(3,8 g/dl) ; une thrombopénie inférieure a 100 000 pla-
quettes/mm’ est rapportée dans 3 cas. L’évolution de la mala-
die a été favorable dans tous les cas. Le paludisme congéni-
tal-maladie se présente donc en France comme une infection
materno-feetale rarissime, d’apparition souvent différée,
d’évolution favo rable malgré la sévérité de certains tableaux
cliniques (état de mort apparente a la naissance, anémie
sévere).

L’analyse des séries publiées en Afrique subsaha-
rienne,en Amérique du Nord et en France montre que le délai
moyen d’apparition des signes cliniques chez le nouveau-né
varie considérablement selon la zone ot le paludisme congé-
nital est rapporté. Un biais chez les enfants africains pour-
rait venir du fait que tout paludisme diagnostiqué apres huit
jours de vie peut €tre dii a une contamination post-natale.
Toutefois, le type de Plasmodium pourrait étre en cause
puisque les paludismes congénitaux africains sont essen-
tiellement dus a P. falciparum (avec un délai moyen d’ap-
parition de signes cliniques chez le nouveau-né de trois jours)
alors que ceux décrits aux Etats-Unis sont trés majoritaire-
ment dus a P, vivax (délai moyen d’apparition de signes cli-
niques : 5,5 semaines) ; néanmoins, 1’ analyse des cas décrits
en Fance, sur des effectifs peu nombreux il est vrai, ne per-
met pas de retenir cette hypothese, puisqu’il n’y a pas de dif-
férence dans le délai d’apparition des signes cliniques chez
les enfants infectés par P. falciparum (22 jours) et par les
autres types de Plasmodium (22,5 jours).

L’ analye de ces trois séries suggere également que
le retentissement clinique de 1’infection palustre en cours
de grossesse est différent en zone endémique et dans les
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1 € gions tempérées. En zone endémique, la femme enceinte,
plus souvent exposée aux piqflires de moustique (26,27) que
la population générale et plus souvent sujette aux acces
palustres, souffre fréquemment d’anémie sévere (28) et
donne souvent naissance a un enfantdy smature lors d’'une
premiere grossesse (29, 30) ; dysmaturité et prématurité
dues au paludisme ge s tationnel seraient ainsi responsables,
en zone endémique, de 100 000 a 200 000 morts chaque
année (31, 32). A la naissance, I’enfant atteint de paludisme
congénital-maladie est souvent dans un état clinique alar-
mant (9, 10). Dans notre observation au contraire, comme
dans la grande majorité des cas rappor€s en Europe et en
Amérique du Nord, I’enfant est né a terme, eutrophique et
bien patant, sans qu’aucun incident majeur n’ait été noté
en cours de goossesse. Lorsque les signes cliniques appa-
raissent, a dix-neuf jours de vie, ils évoquent uneinfection
mate mo-foetale de gravité modérée.

Enfin, dans notre observation, la meére est co-infe c-
tée par le VIH. De nombreux auteurs ont étudié I’éventuel
retentissement de cette infection chez les patients impalu-
dés.

Le devenir des malades atteints de neuropaludisme ne
semble pas influencé par le résultat de leur sérologie VIH
(33). La prévalence des parasitémies, des acces cliniques
palustres et la réponse au traitement antipalustre n’est pas
significativement diff é rente chez les enfants contaminés par
le VIH et chez ceux qui ne le sont pas (34-36). Kalyesubula
(37) rapporte méme une fréquence de frottis sanguins posi-
tifs significativement plus élevée chez les enfants séron é ga-
tifs pour le VIH. Ces résultats sont retrouvés dans une étude
effectuée chez des patients 4gés de plus de douze ans, cette
fois de facon non significative (38). Etudiant 3 702 femmes,
dont un pourcentagenon précisé de femmes enceintes, Allen
(39) ne met pas en évidence d’association entre la sérologie
VIH et la présence ou I’importance d’une parasitémie a
Plasmodium.

A l’inverse, la présence de Plasmodium dans le sang
est significativement plus fréquente chez des femmes
enceintes infectées par le VIH que chez des femmes enceintes
séronégatives (40-43). Dans la population contaminée, une
augmentation significative du nombre d’acces palustres cl i-
niques, en relation inve rse avec le taux de lymphocytes CD4,
est également rap p ortée (42, 43). Pour Bloland (44), 1a mor-
talité infantile est significativement plus élevée chez les
enfants de meres impaludées et séropositives pour le VIH que
chez les enfants dont la mere est atteinte d’une seule de ces
deux infections. La co-infection paludisme-VIH semble favo-
riser la dy smaturité chez les nouveau-nés de primipares (45)
et constitue un important facteur de risque d’anémie du post-
partum. Chez les femmes enceintes infectées par le VIH, la
diminution des anticorps anti-VSA (varant surface antigen)
est significative, corrélée au taux des lymphocytes CD4 et
inversement corrélée a la charge virale (46).

L’analyse de la littérat u re sugg e redonc que 1’anémie
sévere et la parasitémie inhabituellement élevée pour
Plasmodium malariae (3 %) rap p ortées dans notre observa-
tion sont peut-€tre en rapport avec la coinfection maternelle
Plasmodium-VIH.
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