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Résumé et indexation en frangais

Titre de la thése : Pronostic de I’hyperparasitémie isolée a P.falciparum dans le
paludisme grave d’importation de I’adulte en France.

Résumé :

Introduction: L’hyperparasitémie > 4 % (HP) est le plus fréquent des critéres de gravité dans le
paludisme d’importation sévere de 1’adulte. L hyperparasitémie isolée (iHP) représente 10 a 40
% des cas de paludisme d’importation sévere dans la littérature. Sa signification pronostique
reste controversee.

Matériel et méthodes: Etude rétrospective multicentrique incluant tous les patients adultes
hospitalisés pour un paludisme a Plasmodium falciparum avec HP dans 16 CHU de la région
parisienne entre 2018 et 2022 et rapportés au Centre National de Référence. Les patients
présentant une iHP a ’admission ont été déterminés rétrospectivement a partir des dossiers
médicaux de patients rapportés HP, afin de minimer le biais de classification. Le critére de
jugement principal était un critere composite utilisant la méthode DOOR (Desirability of
Outcome Ranking) avec trois niveaux de désirabilité décroissante : Survie hospitaliere, absence
de recours au support d’organes, durée de sé¢jour la plus courte. Nous avons évalué 1’association
entre HP, iHP et le critére de jugement principal a I’aide de mod¢les de régression binomiale
négative.

Résultats : Sur 355 patients inclus avec HP, 135 (38 %) présentaient une iHP. Les patients avec
iHP étaient majoritairement des hommes (55,6 %), ages de 41 ans [32-52,3], et nés dans un
pays d’endémie (86,4 %). Comparée aux patients avec HP et d’autres critéres de gravité
associés, I'iHP était associée de manicre indépendante a un risque plus faible de mauvaise
évolution selon le DOOR (RR 0,56, 1C95 % [0,48-0,65]). Aucun décés n’a été rapporté dans
la population iHP, et 2/135 patients (1,5 %) ont nécessité une suppléance d’organe
(hémodialyse). Dans la population iHP, I’immunosuppression (RR 1,65, IC95 % [1,16-2,37])
et une parasittmie > 10 % (RR 1,57, I1C95 % [1,01-2,24]) étaient associées de fagon
indépendante a une mauvaise évolution selon le DOOR. Seuls 47 patients (34,8 %) avec iHP
ont été admis en soins intensifs au diagnostic, et 40 (29,6 %) ont été traités par voie orale
uniquement.

Conclusion : Dans le paludisme d’importation en France, I’'iHP est associée a un faible risque
d’évolution défavorable. Chez les patients présentant une iHP, I’immunosuppression et une
parasitémie > 10 % sont associées a un risque accru de complications, soulignant I’importance
d’une surveillance hospitaliére étroite.
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Résumé et indexation en anglais

Title: Prognosis of isolated hyperparasitaemia in adults with severe imported
malaria in France.

Abstract

Background. Parasitemia >4% (HP) is the most frequent severity criterion considered in adults
with imported malaria, isolated hyperparasitemia (iHP) accounting for 10-40% cases. Its
prognostic significance is controversial.

Methods. Multicenter retrospective study including all adult patients with imported
Plasmodium falciparum malaria and HP admitted to 16 hospitals in the Greater Paris area
between 2018 and 2022 and reported to the National Reference Center. Among HP patients,
iHP at hospital admission was identified by retrospective analysis of medical records to
minimize classification bias. The primary endpoint was a composite outcome using the
Desirability of Outcome Ranking (DOOR) method with three levels of decreasing desirability:
hospital survival, absence of organ support requirement, shortest length of stay. Association
between HP, iHP and outcomes was evaluated by negative binomial regression models.

Results. Of 355 patients enrolled with HP, 135 (38%) had iHP. iHP patients were predominantly
male (55.6%), aged 41 [32-52.3] years, and born in an endemic country (86.4%). Compared
with patients with HP and additional severity criteria, iHP was independently associated with
a lower risk of worse DOOR (RR 0.56, 95%CI[0.48—-0.65]). No deaths were recorded in the iHP
population, and 2/135 (1.5%) patients required organ support. In the iHP population,
immunosuppression (RR 1.65, 95%CI[1.16—2,37]) and parasitemia>10% (RR 1.57, 95%CI[1.01—
2.24]) were independently associated with worse DOOR. Only 47 (34.8%) iHP patients were
admitted to an ICU at diagnosis, and 40 (29.6%) were treated with oral therapy alone.

Conclusion. In imported malaria in France, iHP was associated with a low risk of serious
adverse outcomes overall. In patients with iHP, immunosuppression and parasitemia > 10%
were associated with an increased risk of adverse outcome, highlighting the importance of a
close hospital monitoring.
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Liste des abréviations

ACT : Thérapies combinées a base d'artémisinine.
APHP : Assistance Publique - HOpitaux de Paris.
BMI : Indice de masse corporelle (IMC).

CNRP : Centre National de Référence du Paludisme.
CHU : Centre hospitalo-universitaire.

CRP : Protéine C-réactive.

DOOR: Desirability of outcome ranking.

GCS : Echelle de Glasgow.

HIV : Virus de I'immunodéficience humaine (VIH).
HP : Hyperparasitémie.

HRP2 : Histidine rich protein 2.

ICU : Unité de soins intensifs.

IGS2 : Index de gravité simplifié 2.

iHP : Hyperparasitémie isolée.

IQR : Intervalle interquartile.

IV : Intra-veineux.

LSM: Less Severe Malaria.

OMS : Organisation mondiale de la Santé.

Pf : Plasmodium falciparum.

PO : Per os.

SOFA : Evaluation séquentielle des défaillances d'organes.
SPILF : Société de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise.
VFR: Visiting friends and relatives (Visitant amis et famille).
VHB : Virus de I'hépatite B.

VM : Ventilation mécanique.

VSM : Very Severe Malaria.
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Introduction

La France est le pays avec la plus forte incidence de paludisme d’importation dans le monde (5
540 cas en 2019) (1). Depuis les années 2000, I’incidence des cas sévéres définis par I’OMS et
par la société savante de maladies infectieuses et tropicales francaise a augmenté, tandis que la
mortalité relative chez ces patients a chuté de 12 % en 2000 a 2,5 % en 2019 (2).
L’hyperparasitémie a P. falciparum (HP), que 1’on définit comme une parasitémie > 4 %, est
actuellement le critere de sevérité le plus fréquemment rapporte dans les études
épidémiologiques traitant du paludisme d’importation (jusqu’a 70 % des cas sévéres) (3).
L’hyperparasitémie isolée (iHP) se définit lorsque I’hyperparasitémie est le seul critere clinico-
biologique définissant la sévérité de 1’acces palustre. Elle représente, selon les études, 10-40 %
des cas de paludisme sévére d’importation (4). Sa surveillance en unité de soins continus est
recommandée a ce jour en France, par avis d’experts, afin de simplifier la prise en charge
urgente des acces palustres séveres, compte tenu de la détérioration clinique parfois trés rapide
des patients infectés par P. falciparum (5). Sa valeur pronostique a pu néanmoins étre débattue
en comparaison a des critéres de sévérité cliniques de défaillances d’organe, comme en

témoigne une importante hétérogénéité de prise en charge dans la littérature (6).

Cette these redigée sur le format d’une thése-article présentera brievement dans un premier
temps les données parasitologiques et épidémiologiques qui permettent d’appréhender la valeur
pronostique de I’hyperparasitémic isolée a P.falciparum. Dans un second temps, nous
présenterons le manuscrit d’un article original, non encore soumis, rédigé a partir d’une étude
rétrospective multicentrique traitant du pronostic de I’hyperparasitémie isolée a P.falciparum
en lle de France de 2018 a 2022. Nous conclurons par une discussion de ces résultats et des

perspectives qui peuvent en étre proposées.



1 : Paludisme, bases bio-parasitologiques

1.1 Espéces et vecteur

Le paludisme est une maladie parasitaire tropicale et sub-tropicale liée a un protozoaire du

groupe des Apicomplexa, et du genre Plasmodium.

Le paludisme est transmis a I’homme par la piqure des moustiques femelles du genre

Anopheles. L’espéce vectorielle prédominante dans le monde est Anopheles gambiae (7).

On distingue > 140 especes de Plasmodium, dont 5 principales sont pathogénes pour I’homme :
P.falciparum, P.vivax, P.ovale (dont on peut en fait distinguer 2 sous-especes, P. ovale wallikeri

et P.ovale curtisi), P.malariae et P. knowlesi.

Ces espeéces different entre autres par leur réservoir (strictement humain, sauf pour P.knowlesi

qui est simien), leur répartition géographique, leur cycle parasitaire et leur virulence (8).

1.2 Cycle parasitaire

Lors d’un repas sanguin, les sporozoites provenant de 1’appareil salivaire des moustiques
femelles du genre Anopheles pénetrent dans la circulation sanguine humaine et envahissent les
hépatocytes apres migration réticulo-endothéliale. Aprés une phase d’incubation pré-
érythrocytaire intra-hépatique schizogonique de 5 a 8 jours pour la plupart des especes, les
mérozoites sont libérés par la rupture des schizontes multinucléés hépatiques et pénétrent dans

la circulation sanguine pour envahir les érythrocytes (Figure 1.).

Le cycle intra-érythrocytaire schizogonique asexue dure 24 & 72h et est caractérise par une
maturation des formes trophozoitiques immatures «en anneau », en schizontes matures
multinucléés. S’en suit la libération par hémolyse dans la circulation sanguine des mérozoites,
envahissant les erythrocytes environnant et pouvant alors perpétuer un nouveau cycle asexué
(8), (9). La filtration sanguine splénique physiologique et la rétention érythrocytaire induite
explique qu’une part plus ou moins importante (P.vivax > P.falciparum) de ce cycle de

maturation soit endo-splénique (10).



Le cycle intra-érythrocytaire asexué est associé a une durée de maturation spécifique a chaque
espece et rend alors compte de la classique périodicité des manifestations cliniques de 1’acces

palustre.

Les patients infectés par P. vivax ou P. ovale développent des hypnozoites latents
hépatocytaires, qui peuvent s'activer des semaines ou mois apres l'infection initiale, provoquant

ainsi des infections sanguines dites reviviscentes.

Lors de la maturation intra-érythrocytaire, le trophozoite peut également s’engager dans un
cycle sexuel, se différenciant alors en gamétocytes sexués aprés une durée de maturation
spécifique a chaque espéce (9-12 jours pour P.falciparum, 2-3 jours pour P.vivax). L’ingestion
des gamétocytes sexués matures lors du repas sanguin d’un moustique vecteur compétent,
permettra la reproduction sexuée du parasite dans son intestin, puis dans ses glandes salivaires,

et ainsi la formation de nouveaux sporozoites infectants (8), (9).

Figure 1. Cycle parasitaire humain et vectoriel de P.falciparum et P.vivax d’aprés Poespoprodjo et al.

(8)
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1.3 Physiopathologie du paludisme sévere

La morbi-mortalité du paludisme est complexe. Elle est associée a des spécificités propres a
chaque espece plasmodiale, mais dépend eégalement de facteurs génétiques, immunologiques,

épidémiologiques et de terrains particuliers (age, grossesse...) (7).

P.falciparum rend compte de I’'immense majorité des paludismes sévéres, par un mécanisme
spécifique de cyto-adhérence des globules rouges infectés (expression extra-cellulaire de
PfEMP1) et non infectés (phénomeéne de ‘rosetting’) aux cellules endothéliales activées de la
micro-circulation (11). Cette sequestration micro-vasculaire est a Dorigine d’un
dysfonctionnement d’organe dont la gravité dépendra de la biomasse parasitaire séquestrée,

mais €galement de I’activation endothéliale et de I’inflammation qui en résulte.

Schématiquement, selon les variants de PFEMP1 exprimés et les récepteurs endothéliaux
engagés, la séquestration microvasculaire et I’inflammation rendra compte des différentes
manifestations clinico-biologiques et grands cadres nosologiques du paludisme (Figure 2.). (8).
L’anémie sévére palustre représente, quant a elle, une part importante de la morbi-mortalité du
paludisme dans le monde, notamment pediatrique ; sa physiopathologie complexe dépasse le

cadre de cette thése et n’est donc pas rappelée ici (12).

La morbi-mortalité de P.vivax et P. ovale s’explique quant a elle principalement par des
infections chroniques cliniques ou sub-microscopiques provenant des réservoirs

hypnozoitiques et spléniques, a ’origine d’une anémie parfois sévere (13).

Des facteurs génétiques protecteurs comme les hémoglobinoses, déficit en enzymes
érythrocytaires, certains groupes HLA, pourraient rendre compte d’accés palustre moins

séveres chez des patients d’origines endémiques (14).

Enfin, il est important de rappeler que la présentation clinique du paludisme sévére varie en
fonction du degré d’immunité de la population considérée, qui dépend notamment de l'intensité
de la transmission palustre en zone d’endémie. Dans les zones de transmission élevee et stable,
la prémunition palustre permettrait de limiter la séquestration micro-vasculaires chez les
adultes ; le paludisme sévere concerne alors principalement les enfants en bas-age et se
manifeste notamment par une anémie sévere. Dans les zones ou la transmission est plus faible

et plus saisonniere, le paludisme cérébral devient la principale manifestation clinique du

11



paludisme grave a P.falciparum, et concerne alors toutes les tranches d’ages, dont les adultes

(11).

Figure 2. Manifestations du paludisme sévere a P.falciparum selon I'age, d’apres Nicholas J. White

(11).
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2 : Epidémiologie du paludisme mondial et d’importation

2.1 Enjeux épidémiologiques mondiaux

Le paludisme est une priorité¢ de santé publique, puisque I’on estime que 50% de la population
mondiale y est exposé, principalement en Afrique (> 90% des cas mondiaux), mais egalement
en Amérique du Sud et en Asie du Sud-Est (15).

Son incidence a été évaluée a 249 millions de cas en 2022, et responsable de 600.000 déces, la
grande majorité concernant des jeunes enfants et des femmes enceintes. Ses conséquences

socio-économiques sont une entrave majeur au développement de nombreux pays (15).

L’objectif d’éradication du paludisme, tel que dicté par ’OMS, par la mise en place de stratégie
de prévention (e.g. Moustiquaires imprégnées, répulsifs, traitements séquentiels
chimioprophylactiques pendant 1’enfance et la grossesse, vaccination...), de traitements
efficaces par dérivés de 1’artémisinine, et de contréle vectoriel (e.g. Pulvérisation d’insecticide,
piéges...) ont permis de stabiliser, réduire, voire éradiquer I’incidence et la transmission du

paludisme dans plusieurs régions du monde (8).

Cependant, son incidence est actuellement en augmentation depuis 2020, probablement du fait
d’un relachement des mesures de lutte inhérent a la pandémie COVID 19 (15). De plus,
I’émergence de résistances aux insecticides, 1’expansion d’espéces vectorielles résistantes et
adaptées a 'urbanisation (e.g A.stephensi (16)), et les résistances croissantes plasmodiales aux
traitements médicamenteux sont autant de défis qui font du paludisme la premiere maladie

parasitaire d’intérét en santé publique mondiale.

2.2 Paludisme d’importation, définition et enjeux

L’OMS définit le paludisme d’importation comme un cas d’infection palustre diagnostiqué

dans les 3 mois d’un retour d’une zone d’endémie (15).

Il existe cependant une importante hétérogénéité de definition spatio-temporelle du paludisme
d’importation dans la littérature. On définit par exemple I’importation internationale
transfrontaliere (frontiere commune), internationale trans-nationale (pas de frontiére

commune), intra-territoriale (elle-méme pouvant étre divisée selon le maillage administratif du
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territoire), et les délais d’importations varient d’ 1 semaine a 12 mois (17). Ainsi, en France
métropolitaine, on définit a I’inverse le paludisme autochtone comme un cas d’infection
palustre chez un patient qui n’a pas voyagé dans une zone endémique dans les 12 mois

précédant le début des symptémes (18).

Une définition précise des cas de paludisme d’importation est pourtant particulierement
importante, notamment dans les territoires qui ont, ou sont, en voie d’élimination de la
transmission palustre, car elle clarifie la surveillance épidémiologique intra- et inter-nationale

indispensable & la poursuite de ces efforts de lutte.

Comme rappelé par Arisco et al., la mobilité des patients infectés permet la réintroduction du
parasite dans des territoires ou il a pu étre éliminé et 1I’expansion territoriale de souches
parasitaires résistantes. De fait, le paludisme d’importation constitue une entrave majeure a
I’effort globale de lutte anti-palustre, et ne cesse d’étre accentué par la globalisation et les flux

d’échanges humains (17).

2.3 Paludisme d’importation en France

Le paludisme n’est plus endémique en France métropolitaine depuis 1960 (19), et est
maintenant largement importé par les migrants, voyageurs et militaires. Des infections
endémiques sont toujours possibles dans certains territoires des DOM-TOM, tels que la Guyane
(212 cas rapportés en 2019, en diminution cependant) et historiquement a Mayotte (dont on
signale I’arrét de la transmission endémique depuis 2021 (20)). De rares cas de paludisme dits
autochtones ont cependant pu étre décrits en France métropolitaine (paludisme d’aéroport, par
importation du vecteur infecté dans les bagages/avions mal décontaminés, transmission

sanguine, transplantation d’organe, congénital, voir nosocomial) (21).

Du fait de liens historiques, linguistiques et commerciaux avec 1’Afrique, la France a la plus
forte incidence de paludisme d’importation dans le monde (22), avec 5540 cas rapportés en
2019, dont 98.8% proviennent d’Afrique sub-saharienne. La Céte d’Ivoire, le Cameroun, la
Guinée (Conakry) et le Mali représentent 60% des cas d’importations en France. 85% des
infections sont secondaires a P.falciparum. Le nombre et la proportion des formes séveéres tels
que définis par la Société de pathologie infectieuse de langue frangaise (SPILF) en 2017 (23)
restent éleves : 396 patients en 2019 (14.8% des cas) pour 10 déces, soit une mortalité relative

chez ces patients severes de 2.5% (2).
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2.4 Transition épidémiologique du paludisme d’importation en France

Depuis les années 2000, est observée une modification du profil clinique et pronostic des cas
de paludisme d’importation (14) : 1. Augmentation de I’incidence des cas séveéres : 84 cas (i.e.
2.13% au total) en 2000, 295 cas (i.e. 12.4%) en 2015. 2. Diminution de la mortalité relative

des cas séveres : 12% en 2000, 2% en 2015, alors qu’elle reste stable pour I’ensemble des cas.

Plusieurs hypotheéses peuvent étre avancées pour expliquer cette transition épidémiologique a

double sens :

1 On observe une décroissance relative du nombre de patients voyageurs caucasiens en faveur
de migrants de 1°¢ génération ou de générations successives et voyageant pour visiter leur amis
et famille (i.e. Visiting friends and relatives, VFRs) (83.4% en 2016 contre 53.3% en 1996).
Cette tendance est observée dans plusieurs pays d’Europe, et cette nouvelle population constitue
actuellement le groupe le plus a risque de paludisme d’importation (24). Cette population est
particulierement exposée au risque palustre, par une tendance a des séjours prolongés, en

ruralité, et une sous-utilisation de la prévention vectorielle et chimio-prophylactique (1).

Comme rappelé précédemment, des facteurs génétiques/ethniques protecteurs pourraient rendre
compte d’une mortalité inférieure chez les patients d’origine endémique en comparaison aux

caucasiens (14), indépendamment de leur exposition antérieure au paludisme.

De méme, divers degrés de prémunition palustre peuvent étre décrits chez ces patients, liés a
une exposition parasitaire antérieure répétée, et pourraient également expliquer une diminution
de la mortalité associée aux formes séveres (25), (26). Néanmoins, la décroissance de la
prémunition palustre observée chez les VFRs, notamment de 2¢™ et 3™ générations pourrait,
quant a elle, contribuer a I’augmentation relative des cas sévéres (24), (27) dans cette population

actuellement majoritaire.

2 Les patients sont plus agés, avec une augmentation de la médiane d’age de 8 ans entre 1996
et 2010. Cela est d’autant plus vrai chez la population majoritaire des patients d’origine
endémique (10 ans pour les patients d’origine Africaine, 7 ans pour les caucasiens), ce qui
pourrait également étre associé a une augmentation des cas séveres chez cette population (1)
(28).

3 Une augmentation relative du nombre d’infection a P.falciparum entre 1996 et 2016, de

84.4% a 88% des cas totaux rapportés en France. Comme rappelé précédemment, il s’agit de
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I’espece la plus associée aux formes séveres (1). Il faut néanmoins souligner que cela n’est pas
généralisable a certains pays d’Europe, tels que 1’Allemagne, la Suisse ou la Suéde, ou
I’incidence des infections a P.vivax augmente nettement, principalement par I’immigration

provenant de 1’ Afrique de 1’Est (29) (30).

4 Décroissance constante de I’utilisation de la chimioprophylaxie, de 40% en 2000 a 30% en
2011 (31). Cette diminution est notamment remarquable chez les populations migrantes/VFRs,
et semble multifactorielle (économique avec notamment des durées de séjour prolongé et
absence de remboursement par la sécurité sociale, socio-culturel sur la perception du risque, les
barrieéres de langues...). Elle pourrait étre responsable d’une augmentation du nombre de cas

séveres dans cette population (1), (32).

5 Amélioration de la prise en charge des cas sévéres, en termes de diagnostic et d’efficacité
thérapeutique. L’utilisation de 1I’Artésunate comme thérapeutique de premiére ligne dans le
paludisme severe a été associée a une meilleure tolérance et une diminution de la mortalité
(34.4% chez I’adulte, 22.5% chez I’enfant) dans les zones d’endémies en comparaison avec la
Quinine (33), (34). Bien que n’ayant pas démontré de diminution de la mortalité en France, son
utilisation aujourd’hui largement majoritaire (> 80% des acces palustres sévere (2)) a pu étre

associée a une diminution significative de la durée de séjour hospitaliére et réanimatoire (35),

(4).

6 Enfin, une modification du profil clinico-biologique definissant la sévérité des patients selon
la SPILF ou I’OMS, avec une prévalence croissante de critéres de sévérité dont la spécificité
est possiblement modifiée au vu des hypotheses avancées ci-dessus (36). Kornblum et al.
(Thése de médecine, 2023, Université Paris Cité, non publiée) montre ainsi que la proportion
de Very Severe Malaria (VSM) (6) n’augmente pas depuis 2010, alors que le CNR admet une
augmentation des cas sévéres selon les criteres SPILF (2). C’est ainsi que ’hyperparasitémie
isolée, définie par la seule présence de I’hyperparasitémie comme critére de sévérité palustre,
représente actuellement 15 a 40% des cas séveres rapportés dans diverses études

épidémiologiques récentes en zones non endémiques (3), (4), (37), (38).
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3 : Hyperparasitémie et sévérité du paludisme

3.1 Hyperparasitémie et espéces plasmodiales

Les meérozoites de P.vivax et P.ovale infectent spécifiquement les réticulocytes exprimant le
CDT71, et de fait, ces infections ne sont classiqguement pas associées a des parasitémies élevées
> 2% (39). De plus, la séquestration parasitaire de ces especes étant minime, la parasitémie
circulante est un bon reflet de la biomasse parasitaire totale et ’ensemble des stades de

maturation parasitaires sont observables dans le sang circulant (40).

Inversement, P.knowlesi infecte différents ages de maturation érythrocytaire, et présente un
cycle intra-érythrocytaire de courte durée (24h). La parasitémie peut alors étre rapidement
importante (41). Cependant, son importance épidémiologique est quasi-anecdotique dans le
cadre du paludisme d’importation en France, et nous nous concentrerons donc sur P.falciparum

dans la suite de cette thése.

3.2 Mesure de la parasitémie

La technique de référence pour la mesure de la parasitémie s’effectue lors de la lecture
microscopique du frottis sanguin a partir d’un prélévement de sang total et coloré au May
Grunwald Giemsa. Celle-ci est évaluée en estimant la proportion de globules rouges parasités
sur un nombre de globules rouges totaux. Elle requiert néanmoins un personnel formé a
I’identification microscopique des formes parasitaires et posséde une limite de détection de

100-150 parasites/pl qui peut étre a I’origine de faux négatifs pour de trés faibles parasitémies

(7).

La technique de la goutte épaisse, dite de concentration, est plus sensible que le frottis, mais de
lecture plus difficile, et la coloration sans fixation entraine une lyse des globules rouges. La
quantité de parasites doit alors étre évaluée par rapport au nombre de globules blancs et estimée

en nombre de parasites pour 1.000 leucocytes (7).
L’hyperparasitémie étant un critere biologique de gravité qui repose sur un seuil (variable selon

les recommandations), I’imprécision de sa mesure, notamment autour de ce seuil, induira des

erreurs d’appréciation de la sévérité des patients, et cela, d’autant plus que ce critére de gravité
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est isolé. Cela implique, dans la mesure du possible, que sa mesure soit standardisée et estimée

par des opérateurs entrainés.

Malgré tout, la mesure de la parasitémie présente une variabilité inter-opérateur significative, y

compris chez des opérateurs entrainés (42).

3.3 Physiopathologie de la parasitémie

La question de la parasitémie comme critére pronostic du paludisme n’est pas récente, et

intrinsequement liée a sa compréhension physiopathologique.

« Countless observations over a great range of clinical material for over 60 years have failed to
settle the simple question : are the findings of the microscope a sound guide to the gravity of
malignant malaria” écrit John W. Field dans I’introduction d’un papier princeps sur le sujet,

publié en 1949 dans Transactions of the Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene (43).

A I’époque, c’est principalement la sensibilité de la parasitémie comme critére de gravité qui
fait débat : Plusieurs observations rapportent des cas de séquestration cérébrale prouvée a
I’autopsie, mais contrastant avec une parasitémie trés faible voir indétectable (Ransome 1944,
Khan 1945). Inversement, certains auteurs affirment qu’un paludisme grave n’existe pas sans

parasitémie elevée (Lowe 1944, Ogborn 1944).

Dans son étude, Field rapporte 2316 cas d’infections palustres cliniquement « non séveres » au
diagnostic chez des adultes a Kuala-Lumpur (zone de faible transmission palustre). Dans son
observation, 50 patients décédent malgré traitement (Quinine et dérivés), et parmi eux, 39
présentaient une parasitémie au traitement > 100.000/uL, contre seulement 3 avec parasitémie
< 10.000/uL.

Observant une relation non linéaire (mais quasi-exponentielle) entre la parasitémie au
traitement et la mortalité relative (figure 3.), il conclut « The prognostic significance of parasite
counts from blood films in these cases is clear. High counts carried high risk, low counts a low

one ».
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Field reconnait néanmoins les limites pronostiques potentielles de la parasitémie, puisque

certains patients a trés faible parasitémie décedent, et que 50% des patients avec

hyperparasitémie > 500.000/uL. guérissent sans séquelles sous traitement.

Figure 3. Proportion et relation entre la parasitémie pré-traitement et la mortalité d’apres les

observations de Field (43).
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Les premiéres données permettant d’appréhender la physiopathologie et 1’évolution naturelle

de la parasitémie a P.falciparum furent tirées d’essais de malario-thérapie dans la neuro-syphilis

(Kitchen 1949), ainsi que sur des infections contrélées sur volontaires sains (Fairley 1947, Li

et al 1982). Ces essais sont d’autant plus intéressants qu’ils furent conduits chez des patients

issus de zones non endémiques, ce qui permet de s’affranchir de ’impact de I’immunité sur le

cycle parasitaire a la phase initiale de I’infection. Avait alors été observeé :

La parasitémie est détectable avant la survenue de fiévre, environ 3-4 cycles apres la
schizogonie intra-hépatique.

Elle augmente globalement d’un facteur 10 a chaque cycle érythrocytaire, alors que sur
le plan théorique, elle devrait augmenter d’un facteur 18-24 (nombre de mérozoites
moyens libérés par un schizonte érythrocytaire).

La cyto-adhérence débute aprés environ 26h de parasitisme intra-érythrocytaire.

La périodicité de la fievre s’explique par la synchronicité des différents cycles intra-

érythrocytaires.
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A partir des années 1980 est émis I’hypothése que la discordance entre parasitémie périphérique
et mortalité s’explique en partie par sa mauvaise estimation de la biomasse parasitaire totale,

puisqu’elle ne mesurerait pas la parasitémie séquestrée dans la micro-circulation.

En 1992, White et al. proposent une modélisation mathématique de la parasitémie au cours du

temps lors de la phase aigiie de I’infection palustre (44).

Ils considerent une durée du cycle intra-érythrocytaire asexué de P.falciparum de 48h, un taux
de multiplication par cycle intra-érythrocytaire de 10 et une capacité de cyto-adhérence
débutant a 26h de parasitisme intra-érythrocytaire (selon les données présentées précédemment)
(figure 3). Les parasites matures sont donc séquestrés environ 22h avant de libérer leurs

mérozoites, associé a une multiplication d’un facteur 10 de la biomasse parasitaire totale.

Figure 4. Probabilité de distribution supposée normale de la densité parasitaire selon le stade de

maturation, en prenant h26 comme étant I’dge moyen parasitaire ou la cyto-adhérence débute (44).
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La distribution de 1’age parasitaire (ou stade de maturation) et la parasitémie périphérique

varient alors selon les cycles schizogoniques et la séquestration (figure 5.).
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Figure 5. Variation de la distribution des stades de maturation parasitaires et de la parasitémie en

fonction du temps (43).
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A vpartir de ces hypothéses, ils parviennent a modéliser 1’évolution de la parasitémie
périphérique au cours du temps (Figure 6.), et valident leur approche sur les données de suivi

parasitologiques de 4 patients non immuns.

Figure 6. Parasitémie réelle de 4 patients (A-D) figurée par des points, associée a la parasitémie
prédite (figurée par des lignes en pointillé) selon le caractére plus ou moins synchrone des cycles

intra-érythrocytaires. SD est la déviation standard.
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D’importantes conclusions sont tirées de ce modéle (44):

- Plus les cycles parasitaires sont synchronisés, plus le ratio parasites circulants/parasites
séquestrés varie amplement a un age parasitaire donné : La parasitémie chute d’autant
plus brutalement au gré de la séquestration, puis ré-augmente au gré de la libération des
mérozoites, selon un pattern décrit en « square wave » (Figure 6.).

- Le facteur de multiplication appliqué a la fin de chaque cycle intra-érythrocytaire (=
nombre de mérozoites libérés apres schizogonie érythrocytaire) n’a que peu d’impact
sur le ratio parasites circulants/parasites sequestrés et donc sur la parasitémie
périphérique, mais fait en revanche varier la biomasse parasitaire totale.

- Le plateau de parasitémie atteint au sommet de ce pattern en « square wave » témoigne
de I’absence de clairance parasitaire auX stades précoces et croissants de 1’infection, ce
qui ne s’observe pas chez des sujets immuns, ou apres stabilisation de I’infection

naturellement ou sous traitement.

Pour simplifier, si ’on considére ce modele, la majorité des formes asexuees infectantes
peuvent étre soit en circulation (lorsque I'age moyen de développement est dans la premiére
moitié du cycle) et donc mesurable par le parasitologue, soit séquestrées (lorsque I'age moyen
de développement est dans la seconde moitié du cycle) et par conséquent peu mesurable. En
réalité, on sait qu’il peut exister plusieurs populations parasitaires plus ou moins synchronisées,
ce qui explique par exemple la raret¢ d’observation d’une infection palustre trés sévere

cliniguement avec une parasitémie effondrée (en dehors de tout traitement préalable) (45).

Ainsi, dans la phase initiale de I’infection, il y a généralement plus de parasites circulants que
séquestrés, et on peut alors observer une variabilité temporelle considérable de la parasitémie
périphérique entre 2 prélévements sanguins a quelques heures d’intervalle (facteur 100 a 1000)
(46). Cela constitue un frein conceptuel a 1’utilisation d’un seuil de parasitémie comme facteur
pronostique. La méme observation a pu étre soulignée dans des études s’intéressant au

paludisme chronique « asymptomatique » en zones d’endémies (47).

Deux autres points sont ici importants a discuter et découlent de ces observations :
- A parasitémie périphérique égale, 2 patients peuvent présenter une masse parasitaire
séquestrée différente, cette derniere étant associée au pronostique. Silamut et White

avaient montré des 1993, sur des données rétrospectives puis prospectives, que la
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distribution des stades de maturation parasitaire circulants était decalée vers les stades
matures chez les non-survivants, et que cela était corrélé a la masse parasitaire
séquestrée (figure 7.). Cela était particulierement visible pour des parasitémies
périphériques entre 1 et 10% (figure 8.) (40). Cependant, I’hyperparasitémie telle que
définie par I’OMS ou les sociétés européennes d’infectiologie, ne prend pas en compte
les stades de maturité circulants, probablement par la difficulté technique nécessaire a
cette évaluation.

- La parasitémie périphérique peut croitre dans les heures suivant un traitement anti-
palustre, sans que cela ne traduise une résistance, par la simple poursuite du cycle
parasitaire schizogonique intra-érythrocytaire. Cela est particulierement vrai pour la

quinine, qui ne cible pas les jeunes stades de maturation parasitaires (45).

Figure 7. Distribution des stades de maturation parasitaire sur les frottis périphériques selon la

mortalité, chez des enfants et adultes, dans une comparaison rétrospective et prospective (40).

Retrospective matched comparison Prospective study
Adults Children Severe malaria Moderately severe
Fatal Survivors Odds ratio® Fatal Survivers Odds ratic® Fatal Survivors Probability”

Number S0 50 22 22 19 105 155

Proportion in blood film*

=>50% tiny rings 5(10%) 30 (60%) 007 (0-02-0-24) 9 (41%) 17 (77%)  0-20 (0-04-0-88) 4 (21%) 52 (50%) 78 (50%) 0-05
>10% mature trophozoites 33 (66%) 12 (24%) 615 (2°36-16°3) 10 (45%) 2 (9%) B8-33(1-36-87) 10(53%) 28 (27%) 26 (17%) 0-001
>20% mature trophozoites 23 (46%) 8 (16%) 447 (1'62-13°1) 8(36%) 2 (9%) 517 (0-91-60) B (42%) 26 25%) 12 (8%) <0-0001
>1% schizonts 22 (44%) 1 (2%) 38-50 (5-46-162) 4 (18%) 1 (5%) 467 (0-40-240) 7 (37%) 6 (6%) 4 (3%) <0-001
*95% confidence interval in parentheses.

by? test.

Figure 8. Proportion des stades de maturation parasitaire pour une parasitémie a 5-10% selon la

mortalité (40).
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3.4 Artésunate, clairance parasitaire et PADH

Le bénéfice en terme de mortalité de 1’ Artésunate IV en comparaison a la Quinine IV dans les
essais pivots AQUAMAT et SEAQUAMAT etait particulierement prononce chez les patients
hyperparasitémiques (33), (34). Les dérivés de 1’ Artémisinine ont en effet la particularité de
pouvoir cibler tous les stades de maturation du Plasmodium, et notamment la forme immature
« en anneau » circulante, prévenant ainsi la séquestration micro-circulatoire (45). Dans le
contexte du paludisme d’importation, il a ainsi pu étre montré que 1’artésunate est associé¢ a une
clairance parasitaire significativement plus rapide qu’avec la quinine, et permet des durées de
séjours diminuées en réanimation (48), (35). Dans 1’étude rétrospective multicentrique
Européenne TROPNET, il est intéressant de noter que le bénéfice de I’artésunate en terme de
temps de clairance parasitaire et de durée de sé¢jour en réanimation n’est montré que dans le

sous-groupe des patients hyperparasitémiques > 5% (figure 9) (35).
Figure 9. Temps de clairance parasitaire a 99% selon le caractére hyperparasitémique ou non des

patients dans I’étude TROPNET (35). * signifie un p < 0.05.
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Il a pu étre secondairement montré que 1’hyperparasitémie élevée, notamment > 10%, est un
des principaux facteurs de risque de Post Artesunate Delayed Hemolysis (PADH) (38). En effet,
les érythrocytes infectés traités par 1’Artésunate subissent un phénomene de pitting intra-
splénique (le parasite est exocyté de I’érythrocyte avant d’étre phagocyté) puis sont relargués

dans la circulation sanguine. Leur durée de vie est néanmoins diminuée, et leur clairance
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synchrone vers J10-J20 est responsable d’une anémie hémolytique parfois symptomatique (49),
(50).

Ces données expliquent I’'importance de reconsidérer le pronostique de 1’hyperparasitémie
isolée dans le contexte de la transition thérapeutique Quine-Artésunate observée depuis une

dizaine d’année.
3.5 Hyperparasitémie et criteres de sévérité palustre OMS

La 1% définition standardisée du paludisme sévére est éditée par ’OMS en 1985 (51), a partir
d’études réalisées en Thailande. Elle se voulait sensible en présentant comme différence avec
la définition actuelle :
- Hyperparasitémie définie avec un seuil a 5% (10% selon OMS 2022)
- Le coma devait persister > 6h aprés une convulsion (30min selon OMS 2022)
- Anémie sévere définie avec un hématocrite < 20% (15% selon OMS 2022)
- L’ictére isolé (clinique ou bilirubinémie > 50 umol/L) était un critere de gravité
(uniguement si associé a une parasitémie > 100.000/uL actuellement).
- Solutés 1V nécessaire a 1’équilibre volémique, électrolytique et acido-basique (Lactate
> 5 mmol/L ou Bicarbonates < 15 mmol/L ou pH < 7.5).
- Hyperthermie > 39°C, vomissement, hémoglobinurie (disparues de la définition

actuelle).

En 1988, elle est actualisee a partir de larges etudes épidémiologiques pédiatriques en
Afrique et se veut plus spécifique (52), et y sont notamment abandonnés les critéres d’hyper-

parasitémie, d’hyperthermie et d’ictére.

En 1995, elle est revisée a partir de nouvelles études pédiatriques Africaines et Asiatiques dans
un objectif d’étre plus pragmatique et sensible, afin d’assurer qu’une plus grande proportion
d’enfants soient pris en charge de facon optimale (53): Entre autres, le critere
d’hyperparasitémie est réintegré a 4% dans les zones de faible endémicité, et 20% dans les

zones de forte endémicité.

En 2010, le critére d’hyperparasitémie est abaissé a 2% en zones de faible transmission, et 5%

en zones hyper-endémiques (54).
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En 2013 puis 2022, une nouvelle actualisation de la définition du paludisme sévere est réalisée
par I’OMS en incluant les différents essais controlés randomisés de grande envergure réalisés
en Asie et Afrique, ayant positionné I’ Artésunate comme thérapeutique de 1% intention (15),
(55). Est ajoutée a la définition pragmatique clinique, une définition spécifique, principalement

a visee de recherche, et qui est notable par 1’élévation du critére d’hyperparasitémie a > 10%.

L’OMS définit également depuis 2013 I’hyperparasitémie isolée sous le terme de

« uncomplicated hyperaparasitaemia », cette fois-ci avec un seuil de 4% (15).

On pourra donc noter de nombreuses modifications de I’appréciation qualitative et quantitative

de la parasitémie au fil des recommandations.

3.6 Hyperparasitémie et paludisme d’'importation

L’hyperparasitémie est le critere de sévérité palustre le plus fréquemment retrouvé dans les

¢tudes épidémiologiques traitant du paludisme d’importation (4), (56), (57).

Nous présentons ici brievement les principales études épidémiologiques francaises et
européennes sur le paludisme d’importation et apportant des données sur la valeur pronostique
de la parasitémie :

- Bruneel et al. AIRCCM 2003 (58) : Etude rétrospective monocentrique frangaise de

1988 a 1999 en réanimation, incluant 188 cas tres séveres (criteres majeurs selon OMS
1990) et peu séveéres (criteres mineurs selon OMS 1990) dont 51% sont des voyageurs
caucasiens non immuns. Pré-Artésunate. Parmi les acces trés severes, 11% de mortalité
(10 patients). La parasitémie médiane est a 4.1%, 3.5% chez les survivants, 18.2% chez
les non survivants (différence non significative en bivarié aprés ajustement sur
comparaisons multiples). De méme, pas de différence significative du critére
parasitémie > 5% parmi les survivants et non survivants du groupe trés sévére. Parmi
les acces peu séveres, la parasitémie médiane est a 5.6% et il n’y a pas de déces
rapportés. Les auteurs concluent que la valeur pronostique isolée de la parasitémie est
discutable.

- Philips et al. CID 2009 (59): Etude rétrospective monocentrique au Royaume-Uni

incluant 483 cas, toute sevérité confondue de 1991 a 2006, pré-Artésunate. La

parasitémie > 2% est associée a un OR 4.38 (2.46-7.79) d’évolution défavorable selon
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un critére de jugement composite qui inclus (Déceés et/ou longueur de séjour > 5j et/ou
hospitalisation en réanimation). L’hyperparasitémie >2% est significativement associée
a une durée de séjour prolongé en critére de jugement secondaire OR 1.32 (1.14-1.53).
Legros et al. EID 2010, Seringue et al. EID 2011 (31), (60) : Etude rétrospective

multicentrique en France de 1996 a 2003 incluant 21.888 patients depuis la base du

CNR, pré-Artésunate. 96 déces, dont la parasittmie médiane est > 10%.
L’hyperparasitémie a un seuil de 5% est associé au déces en analyse univariée.

Checkley et al. BMJ 2012 (26) : Etude rétrospective multicentrique au Royaume-Uni
de 1987 a 2006 avec 25064 patients inclus, pré-Artésunate. 184 déces, dont la

parasitémie médiane est a 8.5% (1-25%).

Bruneel et al. Plos one 2010 (25) : Etude rétrospective multicentrique francaise de 2000

a 2006 en reanimation, incluant 400 cas sévéres, pré-Artésunate. 10.5% de mortalité.
La parasitémie mediane est de 7%. La parasitémie médiane esta 17 % (7.5-30) chez les
décedes, 6 % (2-14) chez les survivants. La parasitémie > 5% est associée a un OR 1.41
(1.22-1.62) de déces en multivarié. Un seuil > 15% permettait le plus fiablement de
prédire le décés OR 3.8 (1.66-9.06). Les auteurs admettent cependant que la parasitémie
est le critere le moins associé a la mortalité dans leur étude avec I’hyperbilirubinémie.
De plus, il faut noter que 1’appréciation des criteres de sévérité s’effectuait a I’entrée ou
dans les 48h de I’admission en réanimation.

Bruneel et al. ICM 2016 (6) : Etude multicentrique prospective francaise de 2006 &

2010, pré-Artésunate. Définition de patients trés sévéres cliniqguement (VSM) et moins
séveres (LSM) parmi les paludismes séveres (Réanimation + OMS 2000). Au total, 155
acces séveres (57 VSM, 79 LSM), 140 non séveres. La parasitétmie médiane est
statistiquement différente entre les UM (0.5%) et les SM (8%). La parasitémie n’est pas
statistiquement différente entre les VSM (9%) et les LSM (7%) contrairement au
pfHRP2. Aucun UM n’évolue en SM.

Lebut et al. AIC 2020 (57): Etude monocentrique francaise de 2004 a 2017 en

réanimation, avec des inclusions pré- et post-Artésunate. 189 cas séveres.

L’hyperparasitémie > 4% n’est pas associée a un outcome défavorable composite
(déces/suppléance d’organe).

El Ket et al. CID 2020 (4) : Etude rétrospective multicentrique francaise de 2011 4 2017

en réanimation avec des inclusions pré- et post-Artésunate : 1544 cas séveres, 257
hyperparasitémies isolées. L hyperparasitémie > 10% est associée a la mortalité¢ en

univarié.
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Roussel et al. CID 2021 (38) : Etude prospective multicentrique francaise de 2011 a
2017. 1391 patients traités par Artésunate sont inclus. L hyperparasitémie > 10% est
associée a la mortalité en univarié, mais il n’y a pas de différence entre le groupe 4-10%
et < 4%.

Kornblum et al. (Thése de médecine, 2023, Université Paris Cité, non publiée) : Etude

rétrospective multicentrique francaise incluant 24547 acces palustres de 2000 a 2021
dont 1088 VSM. La définition de VSM est large, puisqu’elle inclut toute évolution vers
le déces, défaillance neurologique grave (score de Glasgow <11 ou un épisode de
convulsions), défaillance cardiocirculatoire, défaillance respiratoire, insuffisance rénale
aigué, acidose métabolique, hyperlactatémie, anémie grave (<5g/dL) ou toute
hypoglycémie <2.2 mmol/L. La parasitémie > 4% est le facteur le plus associe au risque
d’étre VSM (OR 11.78, IC 95% : [9.72-14.27]). Les patients VSM d’origine Africaine
présentent des parasitémies statistiguement moins élevées que les autres VSM. On

notera qu’il n’y a pas de comparaison entre les périodes pré et post-Artésunate.

On note ainsi, d’une part, que la parasitémie ressort dans plusieurs études comme un facteur
associé a la sévérité des patients, a des seuils cependant relativement variables, et d’autre part,
qu’il existe des données pour SUpposer que sa valeur pronostique isolée s’est affaiblie avec

I’introduction de 1’ Artésunate.

Comme explicité précédemment, les critéres de sévérité OMS ont été définis a partir d’études
épidémiologiques réalisées en zones d’endémies, et ciblent particuliérement les enfants, avec
un souci de sensibilité. Les difficultés d’applicabilité de ces critéres a des adultes en zones non

endémiques se traduisent par une certaine hétérogénéité des recommandations nationales :

En France, les derniéres recommandations datent de 2017 (23) (5), et retiennent la
parasitémie comme critére de gravité a un seuil de 4%. Plus précisément :
o Une parasitémie > 4 %, en particulier chez les adultes non-immuns, suffit a
caractériser un paludisme grave (consensus d'experts).
o Une parasitémie > 15 % est une indication suffisante pour une hospitalisation
initiale en réanimation.
o Une parasitémie >4 % est a risque de détérioration clinique rapide et justifie une

hospitalisation initiale en unité de surveillance continue.
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o La possibilité d'une hospitalisation en médecine conventionnelle, sous réserve
de la disponibilité d'une unité de soins intensifs & proximite, est néanmoins
proposeée.

En Espagne, est fixé un seuil de 2.5% pour des sujets non immuns, et > 20% pour des
sujets immuns. L’hyperparasitémie isolée ne nécessite pas une surveillance en
réanimation (61).

Au Royaume-Uni (62) est fixé un seuil de 2% pour I’indication d’un traitement intra-
veineux. En revanche, la classification d’acces palustre sévére s’approche plutdt d’un

seuil de 10%.

ORIV

3.7 Hyperparasitémie isolée et paludisme d’importation

L'hyperparasitémie isolée est définie lorsque I’hyperparasitémie constitue le seul critére

rendant compte de la sévérité dans une infection palustre. Elle représente 10 a 40% des cas de

paludismes d’importation séveres (3), (4), (37), (38).

En France et dans d'autres pays non endémiques, sa valeur pronostique et débattue. Peu d’études

apportent des informations précises sur I’évolution et la prise en charge spécifique de ces

patients :

Dans une étude rétrospective multicentrique menée entre 1996 et 2002 a Marseille, 46
patients ont été inclus aux urgences pour paludisme grave selon les criteres de 'OMS
2000. lIs ont tous été traités avec de la Quinine IV. Parmi eux, 6 patients présentaient
une hyperparasitémie isolée au départ (7-21 %). Un patient caucasien presente une
évolution défavorable significative avec un SDRA (hyperparasitémie a 21 %) (64).

Dans une étude rétrospective monocentrique menée entre 2015 et 2017 a I'ndpital Bichat
Claude Bernard a Paris, sur 201 patients inclus, I'hyperparasitémie isolée représentait
15 % des cas de paludisme sévére. Un patient évolue défavorablement en cours
d’hospitalisation avec une défaillance neurologique. Parmi les patients avec des criteres
biologiques de sévérité isolés, 59 % etaient pris en charge en ambulatoire, et un
traitement oral seul était administré dans 63 % des cas (65). Lepore et al rapporte quant
a eux 30% de traitement PO chez des cas de paludismes séveres, principalement avec

critéres de gravité isolés (66).
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- Dans la derniére grande cohorte prospective francaise d’infections palustres séveres
francaises (PALUREA) de 2016, les investigateurs ont obtenu I'approbation du comité
d'éthique pour inclure dans le « paludisme non compliqué » tous les patients sans critére
de sévérité ou avec un ictére/hyperparasitémie isolés, afin de « mieux refléter la prise
en charge dans la pratique quotidienne ». Aucun déces n'a été enregistré dans le groupe
« non compliqué » [34].

- Similairement, dans une étude rétrospective monocentrique francaise qui visait a
¢valuer 1'adéquation de la prise en charge du paludisme d’importation en regard des
recommandations nationales, les auteurs n'ont pas considéré le traitement oral du
paludisme grave comme une déviation importante, en justifiant que certains patients
atteints de paludisme sévére étaient des hyperparasitémies ou hyperbilirubinémies
isolées (67).

A la lumiére de ces données, Iarticle original qui suit présente une étude rétrospective
multicentrique dont 1’objectif est d’étudier le pronostic évolutif des patients
hyperparasitémiques isolés a P.falciparum au diagnostic chez des adultes en France
Meétropolitaine pris en charge selon les dernieres recommandations nationales en vigueur
(SPILF 2017) (23).
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Abstract
Background. Parasitemia >4% (HP) is the most frequent severity criterion considered in adults
with imported malaria, isolated hyperparasitemia (iHP) accounting for 10-40% cases. Its

prognostic significance is controversial.

Methods. Multicenter retrospective study including all adult patients with imported
Plasmodium falciparum malaria and HP admitted to 16 hospitals in the Greater Paris area
between 2018 and 2022 and reported to the National Reference Center. Among HP patients,
iHP at hospital admission was identified by retrospective analysis of medical records to
minimize classification bias. The primary endpoint was a composite outcome using the
Desirability of Outcome Ranking (DOOR) method with three levels of decreasing desirability:
hospital survival, absence of organ support requirement, shortest length of stay. Association

between HP, iHP and outcomes was evaluated by negative binomial regression models.

Results. Of 355 patients enrolled with HP, 135 (38%) had iHP. iHP patients were predominantly
male (55.6%), aged 41 [32-52.3] years, and born in an endemic country (86.4%). Compared
with patients with HP and additional severity criteria, iHP was independently associated with
a lower risk of worse DOOR (RR 0.56, 95%CI[0.48-0.65]). No deaths were recorded in the iHP
population, and 2/135 (1.5%) patients required organ support. In the iHP population,
immunosuppression (RR 1.65, 95%ClI[1.16—2,37]) and parasitemia>10% (RR 1.57, 95%CI[1.01-
2.24]) were independently associated with worse DOOR. Only 47 (34.8%) iHP patients were

admitted to an ICU at diagnosis, and 40 (29.6%) were treated with oral therapy alone.

Conclusion. In imported malaria in France, iHP was associated with a low risk of serious

adverse outcomes overall. In patients with iHP, immunosuppression and parasitemia > 10%
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were associated with an increased risk of adverse outcome, highlighting the importance of a

close hospital monitoring.
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Introduction

Although malaria has not been endemic in metropolitan France since 1960, the country has
the highest incidence of imported malaria in the world (6100 cases per year in 2023) due to
historical, linguistic and travel links with Africa [1]. Since the early 2000s, the incidence of
severe imported malaria has increased, while the related associated mortality rate has
decreased from 12% in 2000 to 3.7% in 2023 [2,3]. The increased incidence of severe forms
can be attributed to a decrease in the reported use of chemoprophylaxis, an increase in the
proportion of Plasmodium falciparum infections (88% in 2016), and a decrease in the malarial
premunition of migrants or visiting friends and relatives (VFRs) due to longer stays in non-
malaria-endemic regions [4,5]. The decline in mortality can be explained by a decreasing
proportion of non-immune Caucasian travelers in favor of semi-immune immigrants and VFRs

[4,6—-8], and an improved management of severe cases [9-11].

Hyperparasitemia (HP) is currently the most frequent criterion (up to 70%) used for defining
the severity of imported malaria [11-13]. The definition of HP is variable, depending on the
context of imported or endemic malaria, and the intensity of malaria transmission in endemic
countries. Indeed, HP is defined with a threshold of 4% in France, 2% in the United Kingdom,
whereas the World Health Organization (WHO) uses a 10% threshold (decreased to 4% in case
of isolated hyperparasitaemia (iHP)) [14-16]. iHP is defined when HP is the only severity
criterion, and accounts for 10-40% of severe imported malaria cases in Europe [11,17-19].
However, the prognostic value of iHP appears to be less significant than organ failure criteria
such as coma, respiratory distress or shock, and the use of this criterion to triage patients to

the intensive care unit (ICU) is currently under debate [13,20,21].
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In the present study, we aimed to describe the prognostic significance of iHP, and to identify

patients at risk of clinical deterioration.

Material and methods

Study design, population and data collection

We conducted a retrospective, multicenter, observational cohort study in 16 hospitals of the
Assistance Publique-Hopitaux de Paris (AP-HP) group, all located in the Greater Paris area and
linked to the French National Reference Center for Malaria (FNRC-M) network (see
Supplementary Methods). In accordance with the public health mission of all national
reference centers, data collection, storage and use by the FNRC-M were approved by the
French National Commission for Data Protection and Liberties (declaration number 1223103).
The study was conducted in accordance with French law on non-interventional clinical
research, which requires the non-objection of patients but not their written consent. This
study followed the reporting guidelines of the Strengthening the Reporting of Observational

Studies in Epidemiology (STROBE) [22].

From September 2018 to December 2022, we included all adult patients (> 18 years old)
admitted to one of the participating hospitals for malaria due to Plasmodium falciparum with
hyperparasitemia and reported to the FNRC-M. The inclusion period started after the revision
of the French guidelinesin 2017, to ensure a consistent definition of severity and management
[14]. According to these guidelines, hyperparasitemia was defined as parasitemia > 4%
measured by a senior hospital parasitologist or by the FNRC-M. We did not included children
because management differs in the French guidelines, with a higher 10% threshold to define
hyperparasitemia in P.falciparum children imported malaria. To better reflect the

management of patients with iHP in everyday clinical practice and to address measurement
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uncertainties, the study also included patients with a parasitemia strictly equal to 4%. If the
parasitemia was discordant between the FNRC-M and the local center, the highest value was

used.

For each case fulfilling inclusion criteria, demographic, medical history, hospitalization, follow-
up, biological and microbiological data were collected from the FNRC-M database and
assessed in the patients’ medical records through authorized access by the FNRC-M. Patients
were excluded if data regarding baseline clinical severity or the primary endpoint were
missing. To minimize the classification bias inherent to the retrospective design of our study,
we screened the FNRC-M database for hyperparasitemia and reviewed subsequent patients’
medical records to assess for the isolated nature of hyperparasitemia at hospital admission.
In addition, patients were excluded if they were discharged home before the 2" day of

hospitalization without clinical follow-up data to confirm good clinical evolution.

Definitions and outcomes assessment

Severe imported malaria cases were defined by the presence of at least one Plasmodium
falciparum asexual parasite in the peripheral blood smear, associated with at least one of the
severity criteria as defined in the 2017 French guidelines (see Supplementary) [14]. Malaria
severity criteria were defined for each patient using the worst clinical, laboratory and imaging
findings recorded at the time of parasitological diagnosis. Except for the hyperparasitemia
threshold, the severity criteria are similar to those defined in the WHO 2024 guidelines [16].
iHP was defined when hyperparasitemia was the only criterion defining severity at
parasitological diagnosis. For HP patients who did not have blood lactate levels measured and
in the absence of any other severity criteria at baseline, we considered that they were not

clinically severe enough to warrant lactate testing and consequently classified these patients
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as iHP. In addition to the malaria severity criteria, patient severity was assessed at baseline
using the Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) score [23] and the Simplified Acute
Physiology Score (SAPS) 2 [24]. Organ failure requiring supportive care was defined as the
need for vasopressors, invasive mechanical ventilation and/or renal replacement therapy.
Immunosuppression was defined as any of the following conditions: HIV seropositivity, active
cancer, immunosuppressive therapy for solid/stem cell organ transplantation or systemic
diseases.

Because in-hospital mortality and the need for organ support were expected to be rare in the
iHP group, we chose to use a “Desirability Of Outcome Ranking” (DOOR) methodology for our
primary endpoint, to allow for the integration of the full range of potential clinical outcomes
[25]. We defined the most desirable component of the endpoint as hospital survival (DOOR
level 1), followed by the absence of organ support during hospitalization (DOOR level 2), and
finally the shortest hospital length of stay (DOOR level 3). All endpoints were censored at day
28. Patients were ranked according to their DOOR (the higher the DOOR, the more desirable

the outcome) and could be compared with each other (see Supplementary Methods).

Statistical analysis

Patient characteristics were described as counts and frequencies for categorical variables and
medians with interquartile ranges for quantitative variables. Univariable comparisons
between subgroups were performed using the Wilcoxon test for continuous variables and the

Chi-squared or Fisher exact test for categorical variables, as appropriate.

To assess the association of iHP with our primary endpoint (worse DOOR), we used a negative
binomial regression model on the whole population (n=355). Negative binomial regression

models were chosen because DOOR provides ranked outcome (patients are ranked against
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each other based on their DOOR score) that is count based in nature and has overdispersion
in the data, which can violate the assumptions of simpler Poisson models. Due to missing
values for blood lactate measurement at diagnosis, we performed sensitivity analyses
including only patients with lactate data available at baseline. In a secondary analysis aimed
at identifying factors associated with a worse DOOR specifically in the iHP population (n=135),
we performed a multivariable negative binomial regression model. Both multivariable models
were adjusted for clinically relevant variables and variables significantly associated with the
outcome in the respective univariable models. Non-loglinear continuous variables were
dichotomized according to the median value. Finally, due to high inter-observer variability in
parasitemia measurement, sensitivity analyses were performed including only patients with

iHP confirmed by FNRC-M.

Variables with missing data completely at random with less than 10% missing values were
handled by imputation using the median/mode method [26]. A P-value of 0.05 or less was
considered statistically significant. All statistical analyses were performed with SAS 9.4 (SAS

Institute Inc).

Results

Study population

From January 2018 to December 2022, 393 adult patients with declared P. falciparum
hyperparasitemia were reported to the FNRC-M by 16 AP-HP hospitals of the greater Paris

area. Of these, 38 were excluded and 355 patients were analyzed (Supplementary Figure 1).
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The baseline characteristics of the population are shown in Table 1. Patients were
predominantly male (211/355, 59.4%), aged 45.4 [33.9-55.7] years, and born in an endemic
country (276/348, 79.3%). The region of malaria acquisition was almost exclusively Africa
(349/353, 98.9%) (Supplementary Figure 2), with a time from return to the endemic area to
symptom onset of 5 [1-10] days, and a time from symptom onset to hospital admission of 3
[2-5] days. Among the criteria for malaria severity at admission, by definition all patients had,
at least hyperparasitemia. Patients had 0, 1, 2, 3 or > 4 additional severity criteria in 131/311
(42.1%), 66/311 (21.2%), 65/311 (20.9%), 31/311 (10%), and 18/311 (5.8%), respectively. The
description of severity criteria is provided in the Supplementary Table 1. The SOFA score at
hospital admission was 4 [3—6] points, patients were notified to the local intensivist in 271/348
(77.9%) of cases and 214/355 (60.3%) patients were admitted to the ICU at the time of malaria

diagnosis (defined as ICU admission <12h after hospital admission) (Table 2).

Finally, 255/355 (63.4%) were admitted to the ICU during the hospital stay, and required
vasopressors, invasive mechanical ventilation or renal replacement therapy in 25/355 (7%),
14/355 (3.9%) and 14/355 (3.9%) of cases, respectively (Table 2). Anti-malarial treatment was
administered with a median delay from hospital admission of 6 [4.5-8.5] hours. Patients
received at least one dose of intravenous artesunate in 301/355 (84.8%) cases with a median
of 3 [3-5] doses. Intravenous treatment was completed by oral malarial treatment in 287/301
(95.3%) cases (ACT: 277/287 [96.5%], Atovaquone Proguanil: 9/287 [3.1%]). Patients were
exclusively treated with oral ACTs in 47/355 (13.2%) cases. The median hospital length of stay

was 5 [3—7] days, and in-hospital mortality was 4/355 (1.1%).

Association of isolated hyperparasitemia with the primary outcome in the overall

population
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Patients with iHP were significantly younger than the non-iHP population (41 [32-52.3] vs 48.3
[37-59.6] years, P <0.01), had fewer chronic diseases such as diabetes (7 (5.3%) vs 35 (15.9%),
P < 0.01), were more predominantly born in endemic areas (114 (86.4%) vs 162 (75%), P =
0.02), had a shorter time from symptom onset to hospital admission (3 [2—4] vs 4 [3—6] days,
P < 0.01) and had a lower parasitemia (5.7 [4.5—7.2] vs 7 [5—-12] %, P < 0.01). iHP patients had
fewer ICU admissions (53 (39.3%) vs 172 (78.2%), P < 0.01), and received exclusive oral
artemisinin-based combination therapy (ACT) more frequently (40 (29.6%) vs 14 (6.4%), P <

0.01).

The 3 levels of the DOOR according to iHP status are shown in Table 2, and their frequencies
according to the number of malaria severity criteria are shown in Figure 1. No deaths were
recorded in the iHP population, and only 2/135 (1.5%) patients required organ support.
Univariate analysis of factors associated with a worse DOOR in the total population is shown
in Supplementary Table 2. In the multivariable analysis, after adjustment for confounders, iHP
was associated with a 44% reduction in the risk of having a worse DOOR (RR 0.56, 95% Cl
[0.48-0.65], P < 0.01) (Table 3). A sensitivity analysis including only patients with no missing

blood lactate values at baseline (n= 261) showed similar results (Supplementary Table 3).

Factors associated with a worse outcome in the isolated hyperparasitemia population

In the iHP population, 2 female patients aged 25 and 32 years old, born in France and with no
known associated morbidities, required renal replacement therapy in the 24 hours following
Artesunate initiation. Their clinical details are presented in Supplementary Table 4. Univariate
analysis of factors associated with a worse DOOR is shown in Supplementary Table 5. In the
multivariable analysis, independent variables associated with worse DOOR were

immunosuppression (RR 1.65, 95% Cl [1.16—2.37], P < 0.01) and a parasitemia > 10% (RR 1.57,
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95% Cl [1.1-2.24], P = 0.01). A sensitivity analysis including only patients with iHP confirmed

by FNRC-M (n=107) showed similar results (Supplementary Table 6).

Discussion

In this retrospective multicenter cohort study of 355 patients with P.falciparum
hyperparasitemia, conducted in the Greater Paris area, we found that 38% had iHP, which was
associated with a 44% reduction in the risk of having a hierarchical composite outcome of
death, need for organ support, and longer hospital stay compared with patients with
hyperparasitemia and other severity criteria. Importantly, no deaths were recorded in the iHP
population, and only 2/135 (1.5%) patients required organ support. We also showed that iHP
patients with immunosuppression or a parasitemia > 10% had a significantly higher risk of a

worse composite outcome.

Triage and clinical management of patients with iHP is currently under debate. Because of
potential brutal and rapid clinical deterioration at treatment initiation, current French
guidelines recommend an initial monitoring in the ICU for iHP > 15%. For patients with
parasitemia between 4 and 15%, ICU monitoring is suggested and standard medical
monitoring may occasionally be considered in selected cases [14]. WHO 2024 guidelines
acknowledge the difficulty of making a general recommendation on the management of iHP
due to lack of data and heterogeneity of prognosis [16]. Historically, hyperparasitemia has
been identified as a prognostic factor for imported malaria, mostly based on studies published
when quinine was the first-line treatment for severe malaria [27-29]. Conversely, more recent
studies have failed to identify its prognostic value at the usual 4% threshold [11,13,20]. We
confirm in our study that iHP is associated with a low incidence of adverse events, which

support the WHO and French expert consensus for non-systematic monitoring in the ICU
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[14,16]. We believe that one of the main reasons for these findings is the widespread use of
artesunate as a first-line treatment for severe malaria. In endemic countries, the survival
benefit of artesunate over quinine was more pronounced in hyperparasitemic patients
[9,30,31], which may be explained by its unique ability to target each parasite maturation
stage and increase parasite clearance time [10,31]. While artesunate has never shown a
survival benefit in the setting of imported malaria, several studies have highlighted its
importance in terms of increased parasite clearance, reduced ICU length stay, and tolerance,

particularly in the hyperparasitemic population [10,11].

The second explanation is related to the poor quality of parasitemia as an isolated prognostic
marker. Indeed, parasitemia has a large inter-operator variability [32] and a high temporal
variability reflecting the circulating parasite mass at a given time, without a strict correlation
with the highly prognostic sequestered parasite mass [33]. Considering that 32% of iHP
patients in our study had a parasitemia assessed between 4 and 5%, misclassification of
severity is very likely. However, sensitivity analyses with patients whose parasitemia was
confirmed above or equal to 4% by the FNRC-M yielded similar results. Alternatives to
standard parasitemia measurements include quantitative measurement of blood P.
falciparum Histidine Rich Protein 2 (PfHRP2), which reflects total parasite biomass [20,33] and
microscopic assessment of parasite maturity (e.g. schizontemia) on the blood smear [34].

However, both techniques are not routinely performed and were not evaluated in our study.

Finally, iHP patients tend to present earlier in the course of their iliness compared to non-iHP
patients. This observation, combined with the previously detailed conceptual limitations
related to parasitemia measurement and interpretation, suggests that in the context of

artemisinin-based treatment, hyperparasitemia should not necessarily be regarded as a
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severity criterion per se, but rather as a marker of a population at increased risk of severe

progression in the absence of prompt and appropriate management.

These considerations may explain the heterogeneous management and not infrequent
deviations from national and international guidelines observed in the setting of iHP in various
recent pediatric and adult studies [13,20,21,35,36]. Our study confirms these data, as an
intensive care specialist was consulted in only 58% of iHP cases, and only 35% of iHP patients
were admitted to an intensive care unit at the time of malaria diagnosis. Furthermore, 29.6%
of iHP patients were treated with oral treatment only, mainly (85%) by oral ACT, of which 5/40
(12.5%) were discharged home on day 1, with no reported clinical failure, raising the question
of outpatient management of iHP patients. This question could not be answered in our study
and requires further investigation. It should be emphasized that because of the particular
benefit of artemisinin derivatives in hyperparasitemic patients, ACT should be the only
acceptable oral treatment option to prevent rapid clinical deterioration and emergence of

resistance [16].

Immunodeficiency and parasitemia >10% were found to be independent predictors of poor
outcome in the iHP population. This is in line with the recently updated WHO 2024 guidelines,
which maintain in endemic countries a parasitemia threshold at 10%. Immunosuppression in
our study was heterogeneous, but predominantly represented by HIV patients, who
accounted for 11.4% of our iHP population. In the PALUREA study, immunodeficiency was a
discriminant factor between very severe and less severe malaria, but not between
uncomplicated and severe malaria [20]. However, this association has not been found in other

studies [7,37].
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Although our study is the largest multicenter cohort study to date specifically designed to
investigate isolated hyperparasitemia in imported malaria in the era of artesunate treatment,
it has several limitations. Firstly, its retrospective design and the number of patients included
do not allow any definitive conclusions to be drawn regarding the optimal management of
iHP. Reflecting daily practice, not all theoretically mandatory biological criteria, such as
lactate, are measured at baseline, which may lead to misclassification of initial severity.
However, classifying these patients as iHP would lead to an underestimation of their true
severity at baseline, which, in the context of our results highlights the good prognosis of this
population. Although demonstrated as protective for severe malaria in several studies,
malarial semi-immunity is a complex multifactorial entity that could not be properly assessed
in our study because of important missing data (ethnicity, history of malaria infection,
regularity of travel) [38]. Being born in an endemic country was not identified as an
independent prognostic factor in iHP patients in our study, but it was in the overall HP

population.

Secondly, as malaria is a non-notifiable infectious disease in France, the FNRC-M database, on
which our study is based, does not cover all French cases. It has been estimated that
approximately 52% of the total number of malaria cases occurring in France are reported to
the FNRC-M each year [4]. However, a recently published study with exhaustive patient
identification shows an adequate representativeness of the FNRC-M sample [39]. Third, our
results may not be generalizable to settings with more limited resources, a different traveler
profile [6] (malarial semi-immunity, origin of malaria infection), and health facilities with less
experience in malaria management. Based on parasitaemic clearance at D3 and D7, there
were no apparent artemisinin-resistant strains in our study. Artemisinin resistance is currently

spreading and is associated with a slower trophozoite and gametocyte clearance, which may
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be associated with an increased risk of recrudescence and treatment failure, especially in the
hyperparasitaemic population [40]. Although there is no study to date reporting the impact of
artemisinin resistance on severe malaria outcome, caution should be exercised in generalizing
our study to travelers coming back from high endemic artemisinin resistance area in South-
East Africa and Asia, especially if treated with oral ACT. At least, it should be Finally, we did
not focus on the well-known increased risk of Post Artesunate Delayed Hemolysis (PADH) in

the hyperparasitemic population, which was beyond the scope of our study [18].

Conclusion

Inimported malariain France, in the era of artesunate and oral artemisinin-based combination
therapy, an isolated hyperparasitemia > 4% was associated with a low risk of serious adverse
outcomes. In these patients, immunosuppression and parasitemia > 10% were associated with
an increased risk of need for organ support and/or prolonged hospital stay, justifying close
hospital monitoring. Larger prospective studies are needed to confirm these findings and
guide future interventional research aimed at defining triage, monitoring, and indications for

oral therapy in this particular population.
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Tables

Table 1. Patients’ demographic and clinical

isolated hyperparasitemia (n=355)

characteristics according to the presence of

Parameters Non-isolated HP | Isolated HP Miss. P-

N (%) or median [IQR] n=220 n=135 value
General characteristics

Age, years 48.3 [37-59.6] 41 [32-52.3] 0 <0.01
Male sex 136 (61.8) 75 (55.6) 0 0.24
Immunosuppression * 31(14.1) 19 (14.3) 2 0.96
Diabetes 35(15.9) 7 (5.3) 2 <0.01
Chronic dialysis 1(0.5) 0(0) 0 0.43
Respiratory chronic disease 4(1.8) 1(0.8) 2 0.41
Cardiac chronic disease 11 (5.1) 1(0.8) 2 0.03
Pregnancy 3(1.5) 3(2.4) 26 0.54
Origin and malaria characteristics

Born in endemic country 162 (75) 114 (86.4) 0.01
Living in endemic country 29 (12) 21 (18.3) 0.10
Region of malaria acquisition 0.23

Central Africa 76 (34.9) 53(39.3)

East Africa 8(3.7) 2 (1.5)

West Africa 130 (59.6) 80 (59.3)

Autochthonous 4(1.8) 0(0) . .
Absence of Chemoprophylaxis 187 (85) 113 (83.7) 0 0.15
gian;se from symptoms onset to hospital, 4 [3-6] 3 [2-4] 33 <0.01
Baseline characteristics at hospital
admission
SOFA score, points 5 [4-6] 3 [2-5] 13 <0.01
Sp02, % 98 [96-99] 98 [97-99.5] 11 <0.01
Mean arterial pressure, mmHg 80.5 [71-90] 85 [77-95] 10 <0.01
Cardiac frequency, pulse/min 114 [100-125] 110 [97-122] 12 0.07
GCS< 15 33 (15) 0(0) 2 <0.01
Clinical neurological impairment 81 (36.8) 0(0) 1 <0.01
Clinical jaundice 60 (27.5) 0(0) <0.01
Total bilirubin, pmol/L 49.5 [29-70] 28 [20-36] 10 | <0.01
Bicarbonate, mmol/L 23 [20-26] 25 [22-27] 13 <0.01
Lactate, mmol/L 2.4 [2-3.4] 1.5[1.4-1.7] 94 <0.01
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Hemoglobin, g/dL 12.3[11.2-13.7] | 12.9[11.9-14.3] |4 <0.01
Platelets, G/L 51 [33-80] 76 [50-112] 2 <0.01
Creatinine, umol/L 110 [87-138] 90 [75-102] 6 <0.01
Parasitemia, % 7 [5-12] 5.7 [4.5-7.2] 0 <0.01
Parasitemia > 10% 76 (34.5) 19 (14.1) 0 <0.01

Abbreviation: IQR, interquartile range; HP, hyperparasitemia; Miss, missing data; SOFA, Sequential Organ Failure

Assessment; GCS, Glasgow coma score

* Human immunodeficiency virus (n=29), malignant cancers (n=17), patients with solid organ transplant or bone

marrow transplant (n=2) or under immunosuppressive treatment for systemic diseases (n=>5)
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Table 2. Patient’s clinical management and outcomes according to the presence of isolated

hyperparasitemia (n=355)

Parameters Non-isolated HP | Isolated HP Miss. P-

N (%) or median [IQR] n=220 n=135 value

Clinical management

Intensivist consulted at baseline 195 (89.9) 76 (58) 7 <0.01

:;lnr:]ii?i/of)u admission (<12h of hospital 167 (75.9) 47 (34.8) 0 <0.01

Secondary ICU admission 5(2.3) 6(4.4) 0 <0.01

Malarial treatment

h'(l;ilrj'r:se from hospitalization to treatment, 5.5 [4-8] 6.5 [5-8.5] 156 0.69
At least one intravenous dose 206 (93.6) 95 (70.4) 0 <0.01
Artesunate 201 (97.6) 93 (97.9) 0 0.78

Quinine 5(2.4) 2(2.1) . .

Intravenous treatment duration, days 2 [1-3] 1[1-2] 6 <0.01
Oral malarial treatment 207 (96.3) 134 (100) 6 0.02
Oral treatment duration, days 3[3-3] 3[3-3] 21 0.51
Exclusive oral malarial treatment 14 (6.4) 40 (29.6) 0 <0.01
Exclusive oral ACT 13 (5.9) 34 (25.2) 0 0.30
Exclusive oral atovaquone/proguanil 1(0.5) 6(4.4) 0 0.30

Total malarial treatment duration, days 5 [5-6] 5 [5-5] 25 0.23

Outcomes

Hospital mortality 4(1.8) 0(0) 0 0.11

Srgan failure with need of organ support 32 (14.5) 2(1.5) 0 <0.01
Vasopressor administration 25 (11.4) 0(0) 0 <0.01
Need for invasive mechanical ventilation | 14 (6.4) 0(0) 0 <0.01
Need for renal replacement therapy 14 (6.4) 2 (1.5) 0 0.04

Hospital length of stay, days 5 [4-7] 4 [3-5] 0 <0.01

Abbreviation: IQR, interquartile range; HP, hyperparasitemia; Miss, missing data; ICU, Intensive Care Unit; ACT,

artemisinin-based combination therapy.

* Organ support is defined as the administration of vasopressors, invasive mechanical ventilation and/or renal

replacement therapy.
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Table 3. Multivariable analysis of factors associated with a worse DOOR in the total population

(n=355)
Variable RR 95% Cl P-value
Immunosuppression 1.51 1.23-1.87 <0.01
Born in endemic country 0.69 0.57-0.83 <0.01
Age > 45 years old 1.17 1-1.36 0.04
Isolated hyperparasitemia 0.56 0.48-0.65 <0.01
Delay between hospitalization and 1.99 1.02-1.63 0.03

treatment > 1 day

Abbreviations: DOOR, Desirability Of outcome ranking; RR, Relative Risk; Cl,

Confidence Interval.
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Table 4. Multivariable analysis of factors associated with a worse DOOR in the population with

isolated hyperparasitemia (n=135)

treatment > 1 day

Variable RR 95% CI P-value
Immunosuppression 1.65 1.16-2.37 <0.01
Born in endemic country 0.79 0.55-1.14 0.21
SAPS2<19 0.8 0.6-1.07 0.13
Parasitemia >10% 1.57 1.1-2.24 0.01
Delay between hospitalization and 0.99 0.7-1.39 0.94

Abbreviations: DOOR, Desirability Of outcome ranking; RR, Relative Risk; Cl, Confidence Interval; SAPS, Simplified

acute physiology score.
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Figures

Figure 1. Outcomes in the total population according to the number of baseline severity

criteria* (n=355)

1.0

Outcome frequency

Abbreviations: iHP, isolated hyperparasitemia; LOS, length of stay.
Whiskers indicate the 95% confidence interval.

* Malaria severity criteria, as defined by the 2017 French guidelines.

]
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Death or organ failure
requiring organ support
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Supplementary material

Prognosis of isolated hyperparasitemia in adults with imported severe malaria

Sébastien Gaultier, Sandrine Houzé, Marc Thellier, Michael Thy, Nathan Peiffer-Smadja,
Hermann Do Rego, Stéphane Jauréguiberry, Jean-Francois Timsit, Etienne de Montmollin, on

behalf of the French National Reference Center for Malaria

Supplementary method
Description of the French National Reference Center for Malaria (FNRC-M) network

The FNRC-M data collection is mainly based on voluntary reporting by health professionals
from a network of about 100 hospitals throughout the national territory. All reported cases
are confirmed and speciated by microscopy and polymerase chain reaction in one of the
metropolitan reference laboratories. The reporting laboratory and clinician are asked to
provide further information on demographic, clinical and biological data at baseline and are

encouraged to report treatments and clinical outcomes. Cases and blood sample analyses are

then stored by the reference laboratories in a secure online database.

Inclusion centers were all teaching hospitals from the Assistance Publique - Hopitaux de

Paris (AP-HP) group and members of the FNRC-M network:

Centre

Address

FNRC-M members

Ambroise Paré Hospital

9 Avenue Charles de Gaulle,
92100 Boulogne-Billancourt

Sylvain Clauser

Avicenne Hospital

125 Rue de Stalingrad,
93000 Bobigny

Anthony Marteau

Bichat-Claude Bernard
Hospital

46 Rue Henri Huchard,
75018 Paris

Aymen Ayachi
Nicolas Argy

Bicétre Hospital

78 Rue du Général Leclerc,
94270 Le Kremlin-Bicétre

Nadia Guennouni

Beaujon Hospital

100 Boulevard du Général Leclerc,
92110 Clichy

Aymen Ayachi
Nicolas Argy

Cochin Hospital
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Henri Mondor Hospital

1 Rue Gustave Eiffel,
94000 Créteil

Francoise Botterel
Rémy Durand
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93140 Bondy

Dieudonne Bemba

Louis Mourier Hospital

178 Rue des Renouillers,
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92700 Colombes Martine Bloch
TR . 2 Rue Ambroise Paré,
Lariboisiere Hospital 75010 Paris Bruno Megarbane
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Necker Hospital 75015 Paris Marie Elisabeth Bougnoux

Pitié-Salpétriere
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47-83 Boulevard de I'Hopital,
75013 Paris
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Saint-Antoine Hospital

184 Rue du Faubourg Saint-
Antoine,
75012 Paris

Alicia Moreno
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1 Avenue Claude Vellefaux,
75010 Paris

Samia Hamane

Tenon Hospital

4 Rue de la Chine,
75020 Paris

Ghania Belkadi

Definition of malaria severity criteria according to the 2017 French guidelines

Clinical criteria

e Neurological failure: obnubilation, confusion or prostration, Glasgow Coma Scale <

11, or > 2 seizures in 24h

e Respiratory failure: requirement for mechanical ventilation with PaOy/FiO; <

300 mmHg or spontaneous breathing with PaO2 < 60mmHg or respiratory rate > 30

per min, or spontaneous SPO2 < 92% or radiological infiltrates.

e Cardio-circulatory failure: systolic blood pressure < 80mmHg despite adequate

volume resuscitation or need for vasoactive drugs or clinical sign of hemodynamic

failure.

e Significant bleeding: recurrent or prolonged bleeding from the nose, gums or

venipuncture sites; hematemesis or melaena.

e Jaundice: clinical or total bilirubinemia > 50 umol/L.

Biological criteria

e Hyperlactatemia: serum lactate > 2 mmol/L

e Acidosis: pH<7.35
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e Renal impairment: serum creatinine > 265 pumol/L or serum uremia > 20 mmol/L
e Hyperparasitemia; parasitemia > 4%
e Hypoglycemia: blood glucose < 2.2 mmol/L

e Severe anemia: hemoglobin <7 g/dL

Desirability of outcome ranking concept

In medical epidemiology, the Desirability of Outcome Ranking (DOOR) concept is used to
assess and prioritize patient outcomes. Thus, a DOOR evaluates the overall clinical outcome
of individual patients, where the components of a composite outcome have hierarchical levels
of desirability (e.g. death, organ failure requiring support and length of stay). Patients are then
ranked using the DOOR, providing a comprehensive assessment of the net effect of a

treatment, balancing the beneficial outcomes against the potential risks.

In our study we chose survival as the most desirable endpoint (DOOR level 1), followed by
the absence of organ support during hospital stay (DOOR level 2) and the shortest hospital
length of stay (DOOR level 3). The following table gives an example of 5 patients with their

separate clinical outcomes and the final DOOR.
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Patient

A

Patient
B

Patient
C

Patient

D

Patient
E

No need for organ support
(DOOR level 2)

DOOR 2 score
(weighed*10)

10

10

Hospital LOS, days
(DOOR level 3)

12

DOOR 3 score
(weighed*1)

0.92

0.92

Total desirability score
(1+2+3)/3

37

36.97

33.64

Outcome ranking

Reference: Ong SWX, Petersiel N, Loewenthal MR, Daneman N, Tong SYC, Davis JS. Unlocking

the DOOR-how to design, apply, analyse, and interpret desirability of outcome ranking

endpoints in infectious diseases clinical trials. Clin Microbiol Infect 2023; 29:1024-1030.
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Supplementary Figure 1. Study flow chart

1453 Pf severe malaria
cases reported in France
2018-2022

A

424 Pfsevere malaria
cases reported in AP-HP
2018-2022

A

Hyperparasitemia
n=2393

38 excluded
> No hyperparasitemia: n= 10
Missing baseline data: n=10

Non isolated

Missing outcomes: n= 18

Hyperparasitemia
n=220

Death
n=4

!

Hyperparasitemia

included
n=355

Organ dysfunction with
support
n=32
Renal = 14
Neurologic = 11
Respiratory = 11
Hemodynamic = 25

Isolated
Hyperparasitemia
n=135

Death
n=0

Y

Organ dysfunction with
support
n=2
Renal = 2
Neurologic = 0
Respiratory = 0
Hemodynamic = 0
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Supplementary Figure 2. Distribution of inclusions by country of importation

Patients (n)
102

4 autochthonous cases not shown on this map.
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Supplementary Table 1. Malarial severity criteria in the non iHP population by order of

frequency, according to the French 2017 guidelines (n=220).

Malarial severity criteria n (%)
Lactate 148 (67.3)
Jaundice 118 (53.6)
Neurological 80 (36.4)
Renal 24 (10.9)
Hemodynamic 16 (7.3)
Respiratory 13 (5.9)
Acidosis 13 (5.9)
Anemia 5(2.3)
Glycemia 1(0.5)
Hemorrhage 0
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Supplementary Table 2. Univariate analysis of factors associated with a worse DOOR in the

total population (n=355).

treatment < day

Parameters RR 95% Cl P-value
Age > 45 years 1.25 [1.09-1.45] <0.01
Born in endemic country 0.67 [0.56—0.81] <0.01
Non-endemic residency 0.88 [0.72-1.09] 0.23
Immunosuppression 1.39 [1.12-1.69] <0.01
Diabetes 0.87 [0.69-1.08] 0.21
Chronic respiratory disease 0.81 [0.44-1.49] 0.49
Chronic cardiac disease 0.86 [0.58-1.29] 0.47
CNP:)enr:]ilsrr;aplﬁaz)r:;))prophylaxis (vs incomplete 0.96 [0.78-1.19] 0.72
1er;:tf206rndz\r;gemic area return to symptoms 1.08 [0.92-1.26] 034
'(;lan;;e from symptoms onset to hospital < 3 0.94 [0.81-1.09] 0.44
;:;ngter]gsc;;n<h1c>csjztal to parasitological 0.8 [0.63-1.00] 0.05
Admission SOFA score < 5 0.61 [0.52-0.7] <0.01
SAPS2<20 0.59 [0.52-0.69] <0.01
Bacterial infection at diagnosis 1.22 [0.99-1.52] 0.06
Parasitemia > 10% 1.64 [1.39-1.92] <0.01
'(I;;r:e from hospitalization to treatment < 1 124 [1.00-1.55] 0.05
Time from parasitological diagnosis to 0.94 [0.76-1.15] 0.54

Abbreviations: RR, Relative Risk; Cl, Confidence Interval; SOFA, Sequential Organ Failure Assessment; SAPS,

Simplified acute physiology score.
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Supplementary Table 3. Multivariable analysis of factors associated with a worse DOOR in

the total population with no serum lactate missing at baseline (n=261).

treatment < 1 day

Variable RR 95% CI P-value
Immunosuppression 1.37 1.10-1.71 <0.01
Born in endemic country 0.82 0.69-0.98 <0.01
Age > 45 years old 1.13 0.05-1.33 0.16
Isolated hyperparasitaemia 0.58 0.48-0.70 <0.01
Delay between hospitalization and 135 1.05-1.74 0.02

Abbreviations: DOOR, Desirability Of outcome ranking; RR, Relative Risk; Cl, Confidence Interval.

68



Supplementary Table 4. Clinical description of the 2 iHP patients with unfavorable outcome

Endemic Description
origin .
. & / Parasi
Variable | Age | Sex | Malarial .
. temia
premunltlo
n
Acute kidney injury developed 24h after
artesunate treatment. Renal biopsy performed at
Born in France day 3 in favor of a mixed etiology of collapsing
Patient 1 32 F No malarial 16% focal glomerulosclerosis favored by APOL1 variant
premunition and acute tubular necrosis secondary to hemolysis.
Patient required 22 days of renal replacement
therapy before discharge.
Born i
F;r:cg Patient developed hypotension 4h after first dose
Patient 2 25 . Malarial 7% of Artesunate and neurologlc:?\I worsening at 24h
. (Glasgow coma scale 9). Anuria occurred on day 3,
premunition g L .
unknown requiring 8 days of dialysis before discharge.
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Supplementary Table 5. Univariate analysis of factors associated with a worse DOOR in the

iHP population (n=135).

treatment < day

Parameters RR 95% Cl P-value
Age > 45 years 1.01 [0.78-1.31] 0.93
Born in endemic country 0.81 [0.57-1.17] 0.26
Non-endemic residency 0.99 [0.71-1.37] 0.95
Immunosuppression 1.56 [1.10-2.22] 0.01
Diabetes 1.06 [0.61-1.85] 0.83
Chronic respiratory disease 2.89 [0.67-12.44] 0.15
Chronic cardiac disease 1.02 [0.24-4.35] 0.97
e oy " o1 o716 |os
1er;:tf206rnd:\r;;jemic area return to symptoms 0.96 [0.74-1.24] 0.75
Time from symptoms onset to hospital < 3 0.85 [0.65-1.10] 091
days

;:;ngigsc;;n<hlozztal to parasitological 0.7 [0.48-1.02] 0.06
Admission SOFA score < 5 0.86 [0.64-1.16] 0.33
SAPS 2 < 20 0.75 [0.56-1] 0.05
Bacterial infection at diagnosis 1.32 [0.87-2.00] 0.19
Parasitemia > 10% 1.49 [1.05-2.13] 0.02
'(I;;r:e from hospitalization to treatment < 1 0.96 [0.68-1.35] 08
Time from parasitological diagnosis to 0.80 [0.56-1.14] 021

Abbreviations: RR, Relative Risk; Cl, Confidence Interval; SOFA, Sequential Organ Failure Assessment; SAPS,

Simplified acute physiology score.
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Supplementary table 6. Multivariate analysis of factors associated with a worse DOOR only

in patients with iHP confirmed by the French National Reference Center for Malaria (n=107).

treatment < 1 day

Variable RR 95% CI P-value
Immunosuppression 1.76 1.19-2.6 0.01
Born in endemic country 0.83 0.55-1.23 0.35
SAPS2<19 0.82 0.6-1.13 0.23
Parasitemia > 10% 1.58 1.09-2.29 0.02
Delay between hospitalization and 0.93 0.63-1.37 0.71

Abbreviations: DOOR, Desirability Of outcome ranking; RR, Relative Risk; Cl, Confidence Interval; SAPS, Simplified

acute physiology score.
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Discussion

1. Justification et limites méthodologiques

Cette étude rétrospective a donc inclus 355 adultes avec hyperparasitémie symptomatique a
P.falciparum et pris en charge dans 16 centres hospitalo-universitaires (CHU) d’Ile-de-France
de 2018 a 2022. De cette population source, nous avons pu en extraire 135 patients avec

hyperparasitémie isolée au diagnostic parasitologique.

Comme rappelé dans I’introduction, nous nous sommes concentrés sur les accés a P.falciparum
pour 3 raisons principales :
- 1l s’agit de I’espece largement majoritaire dans le paludisme d’importation en France
(2).
- Il s’agit de I’espéce la plus associée au paludisme sévére (8).
- Physiopathologiquement, I’hyperparasitémie n’existe quasiment jamais dans les acces
palustres a P.vivax, P.ovale et P.malariae, et en tout cas pas a un seuil > 4% (8). Les

infections a P.knowlesi sont quant & elles trés rares en France (2).

Considerant la publication des derniéres recommandations frangaises sur le paludisme en 2017
(23), le choix d’inclure nos patients rétrospectivement a partir de 2018 s’explique par une
volonté d’homogénéisation de la prise en charge et de la classification de sévérité des patients
inclus. Cela était particuliéerement important, entre autres, puisqu’elles ont placé I’ Artésunate
comme thérapeutique de premiére intention dans le paludisme sévere. C’est ainsi que dans notre
étude, > 82% des patients ont recu > 1 dose d’Artésunate en 1°¢ intention, ce qui est

superposable aux dernieres données francaises (2), (38).

Comme rappelé en introduction, la mortalit¢ des acces palustres d’importation en France
n’excéde pas 10 cas par an (2). Dans une population d’hyperparasitémiques isolées, elle est
attendue bien plus faible ; le design de notre étude n’aurait donc pas permis une puissance
suffisante pour évaluer un critére de jugement principal basé uniquement sur la mortalité. La
nécessité de recours a une suppléance d’organe (i.e. ventilation mécanique, dialyse, support
vasopresseur) ainsi que la durée d’hospitalisation totale sont deux issues cliniques pertinentes

et objectives largement utilisées dans les études épidémiologiques de réanimation, y compris
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dans le contexte du paludisme d’importation (59). Puisque ces issues cliniques ne sont pas
équivalentes en termes d’importance pronostique, nous avons utilisé ’outil statistique du
« Desirability of outcome ranking (DOOR) » afin de proposer une évaluation globale
hiérarchisée de 1’évolution de ces patients (68). Ainsi, dans notre étude, la survie est I’issue
clinique la plus désirable (DOOR niveau 1), suivie de I'absence de nécessité de support d’organe
durant le séjour hospitalier (DOOR niveau 2), et enfin la durée de séjour hospitalier la plus
courte (DOOR niveau 3).

Le caractere multi-centrique des inclusions (16 CHU d’lIle-de-France) apporte théoriqguement
une bonne validité externe a notre étude. Néanmoins, il faut souligner que:

- Le paludisme n’étant pas une maladie a déclaration obligatoire en France, nous nous
sommes appuyés sur la base de données du CNR Paludisme pour le screening initial de
nos patients. Il a pu étre estime que 52 % du nombre total de cas de paludisme survenant
en France, et 38% des décés nationaux imputables, sont déclarés sur la base du
volontariat au CNR Paludisme chaque année (2), (69).

- > 50% des services de réanimation en Ile-de-France ne dépendent pas d’un CHU. Le
choix de n’inclure que des patients issus de CHU est simplement pratique, mais
constitue donc une limite méthodologique.

- Comme montr¢ dans le flow chart de 1’étude, sur 1454 acces palustres séveres rapportés
au CNR en France métropolitaine entre 2018 et 2022, seul 424 concernent des hopitaux
de ’APHP. Comme récemment montré en France métropolitaine par Kornblum et al.
(Théese de médecine, 2023, Université Paris Cité, non publiée), la région du diagnostic
parasitologique est un facteur associé a la survenue de cas trés séveres (VSM) parmi
I’ensemble des acces palustres rapportés. Cela avait été également avancé dans une
étude plus ancienne Britannique (26). Cela souligne, entre autres, les limites d’une

inclusion restreinte a la Région lle-de-France.
On peut néanmoins avancer que 1’Ile-de-France reste la région de 1¢¢ incidence du paludisme
d’importation en France, et qu’il a pu étre estimé que les cas rapportés au CNR sont

représentatifs des cas nationaux (1), (2).

Il est également important de rappeler que nos résultats devront étre interprétés avec prudence :
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- Dans des zones non-endémiques ou le délai et les moyens de prise en charge des patients
atteints d’accés palustre ne sont pas optimaux (accessibilité rapide a I’ Artésunate,
réanimation médicale a proximité avec plateau technique adéquat...).

- Dans des zones non-endémiques pour lesquelles les caractéristiques démographiques de
la population de voyageurs different des notres, eu égard de la large prédominance de
patients d’origines endémique/VFRs dans notre étude. Ainsi, la prémunition récente
était plus fréquente parmi les iHP, et avait un effet protecteur au sein de notre population
totale. Cela n’a pas pu étre montré au sein de la population iHP, possiblement par
manqgue de puissance, mais il conviendra d’étre particuliérement prudent chez des

patients non-immuns, qui plus est caucasiens.

Un point important a aborder est ensuite la qualité des données recueillies dans la base du CNR.
Inhérent a la déclaration volontaire sur laguelle elle repose, il existe de nombreuses données
discordantes, et leur exhaustivité diminue au fil du temps (Kornblum et al. Thése de médecine,
2023, Universite Paris Cité, non publiée). Dans notre étude qui vise a étudier le pronostic d’un
patient a partir de criteres de gravité initiaux définis précisément a un instant t, le risque de biais
de classement en est augmenté. Pour y remédier, nous avons fait le choix d’interroger la base
de données a partir d’un critére d’entrée quantitatif de parasitémie > 4%, qu’elle soit déclarée
par le clinicien ou vérifiée par le CNR. Puis, nous avons systématiquement révisé chaque
dossier du patient afin de limiter les erreurs de déclarations, les données manquantes, et les
discordances, cela afin de nous assurer de la véracité du caractére ‘hyperparasitémie isolée au

diagnostic’.

Il faut cependant ici discuter 2 points qui altérent la classification de sévérité des patients:

- Dans notre étude, la différence médiane de parasitémie entre le CNR et le parasitologiste
sénior du centre d’inclusion est de 1 [0 ;2] %. Si I’on considére que 32% des patients
iHP de notre étude ont une parasitémie entre 4 et 5%, un biais de classement inhérent
au seuil recommandé de 4% est alors possible pour une part importante de notre
population d’intérét. Cela est important puisque d’un opérateur a 1’autre, ils auraient
donc été déeclasses en ‘non séveres’ et donc traités par ACT per os et hospitalises en
salle de médecine conventionnelle selon les recommandations en vigueur. Nous avons
fait le choix, lorsque deux parasitémies étaient disponibles, de conserver la parasitémie
la plus élevée, cela afin de ne pas sous-estimer la gravité des patients inclus. Cependant,

I’impact de cette variabilité sur les résultats de notre étude semble limité, de par
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’analyse de sensibilité réalisée sur la population restreinte des patients avec HP isolée
> 4% prouvée par le CNR. Comme rappelé en introduction, cette variabilité constitue
en tant que telle une limite au choix d’un seuil de parasitémie comme critére de sévérité.

- On peut espérer que le développement de techniques automatisées de quantification de
parasitémie par intelligence artificielle et deep learning puisse palier cette variabilité
inter-opérateur (70).

- L’analyse des dossiers médicaux des patients met également en valeur les nombreuses
données manquantes directement liées a la recherche non systématique / ou en tout cas
non rapportée, des criteres de gravités SPILF par le clinicien. On peut prendre ’exemple
du lactate sanguin, qui n’est pas dosé dans 94/355 patients HP de notre étude. Il s’agit
pourtant d’un critére de gravité souligné dans la littérature du paludisme d’importation
(25). Pour limiter le manque de puissance secondaire a 1’exclusion de ces patients, et
proposer une définition ‘pragmatique’ de I’iHP, nous avons estimé qu’en absence
d’autre critére de gravité clinico-biologique, les patients avec hyperparasitémie isolée
et lactates manquants au diagnostic seraient considerés iHP. De fait, nous sous-estimons
possiblement la gravité initiale d’une partie de nos patients iHP, et 1’appréciation
d’évolutivité de nos patients iIHP n’en est alors que plus rassurante. Par ailleurs, des
analyses de sensibilité excluant les patients avec données manquantes sur la lactatémie

sanguine retrouvent les mémes résultats.

On peut conclure que malgré les efforts méthodologiques mis en ceuvre pour limiter les biais
inhérents a cette étude rétrospective, il apparaitrait important de confirmer nos résultats par une
étude prospective multicentrique de plus grande ampleur et incluant des centres hospitaliers

universitaires et non universitaires étendus sur I’ensemble du territoire métropolitain.

2. La prise en charge des patients iHP est hétérogene.

Dans les limites d’une étude rétrospective, il est estimé qu’un réanimateur est avisé du
diagnostic d’un patient hyperparasitémique isolé dans seulement 58% des cas par
I’urgentiste/infectiologue qui prend en charge le patient initialement. Seuls 35% sont par la suite
admis directement en réanimation médicale. Cela est statistiquement moins fréquent que chez
les patients HP non isolés. La raison de la non-entrée en réanimation n’est pas connue
précisément, et pourrait étre secondaire a une problématique logistique (manque de lit). Pour

envisager cette possibilité, nous considérions qu’une admission dans les 12h du diagnostic
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parasitologique, en absence de défaillance clinique nouvelle, dénotait probablement d’un
accord initial du réanimateur pour 1’hospitalisation en soins continus sur la présentation clinico-
biologique d’entrée du patient. On observe par ailleurs un effet centre concernant cette variable,
certains CHU n'ayant jamais accepté de patients iHP en réanimation médicale (données non
présentées). Ces données prises dans leur ensemble suggérent que les écarts de prise en charge
par rapports aux recommandations nationales relévent probablement en partie d’un défaut
d’appréciation de la sévérité des patients iHP par le réanimateur, sous réserve d’un traitement

bien conduit.

Un point important et complémentaire a ces observations est de souligner que 20 % des patients
iHP sont traités par ACT Per Os, et que 5/40 (12,5 %) sont renvoyes chez eux le jour méme. Le
traitement PO dans notre étude est un facteur protecteur vis-a-vis de notre outcome principal au
sein de la population totale et iHP (donnée non présentée). Deux principales explications
pourraient étre avanceées :

- Les patients iHP les moins « séveres » cliniquement (altération de 1’état général,
vomissements ...) seraient plus traités PO que les autres. Cette évaluation subjective par
le médecin en charge du patient n’étant pas analysable en tant que donnée statistique, le
traitement PO est identifié comme une variable significative en analyse multivariée
faute d’ajustement sur ce facteur confondant.

- Le traitement PO permettrait de raccourcir le délai de prise en charge thérapeutique du
patient iHP, ce qui améliore son pronostic. Nous avons néanmoins ajusté notre analyse
multivariée sur le délai diagnostic/traitement. Cependant, I’heure exacte du diagnostic
et du traitement n’étant pas connue systématiquement, cet ajustement s’est donc fait sur
des délais exprimés en jours, ce qui limite considérablement sa sensibilité. 1l serait
intéressant de pouvoir analyser dans une étude prospective si le délai d’administration
du traitement ACT per os vs Artésunate est effectivement plus court, et en apprécier

I’effet parasitologique rapproché par une mesure de la parasitémie ou du pfHRP2.

Dans un article publié en 1995, Luxemburger et al. s’intéressaient a la problématique des
« uncomplicated hyperparasitemia », a la frontiére Thailande/Birmanie, considérée de faible
transmission, mais endémique de souches multi-résistantes pour les dérivés de la quinine. Dans
un essai controlé randomisé ouvert de supériorité, était alors comparé Artésunate (4mg/kg

72h)/Méfloquine (1 dose a J2) PO a la Quinine IV chez des patients > 2 ans présentant une
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parasitémie entre 4 et 20%, mais sans critére de séveérité clinique ou biologique (hypoglycémie
et hématocrite) au diagnostic (71):

- 60 patients sont inclus. Aucun ne présentera de défaillance d’organe ou de déces. Ces
résultats sont validés par la méme équipe un an plus tard sur plus de 300 patients traités
par ACT (72).

- L’Artésunate oral associ¢ a la méfloquine permet une réponse clinique et
parasitologique significativement plus rapidement que la quinine 1V chez ces patients
(tout en rappelant que les souches plasmodiales en question sont potentiellement
résistantes a la quinine).

- Le taux de guérison parasitologique est de 70% chez les patients hyperparasitémiques,
en comparaison aux 94% des patients non hyperparasitémiques, contréles traites
simultanément. Ce dernier point est important, car il suggére que I’ampleur de la
parasitémie périphérique au diagnostic est un déterminant de la réponse parasitologique.
Cela nous permet d’insister sur la réalisation des frottis palustre J3, J7, J28, pourtant
parfois négligés en pratique clinique quotidienne, et ce, d’autant plus a 1’¢re de

1I’émergence de résistance aux ACT.

Il faut souligner que notre étude ne permet pas et n’avait pas pour objectif de répondre a la
question de la possibilité de traitement PO de cette population spécifique, ni de leur prise en
charge ambulatoire. De fait, nous n’avons pas insisté sur ces résultats dans 1’article. Des études
ultérieures validant dans un premier temps le bon pronostic des patients iHP sous Artésunate

sont une premiere étape.

3. L’hyperparasitémie isolée au diagnostic est associée a un bon pronostique évolutif

sous Artésunate.

Dans notre étude, nous constatons un pronostic favorable des patients iHP avec une diminution
de 44% du risque de présenter une évolution défavorable composite hiérarchisée selon le
DOOR (déces, support d’organe et prolongation de la durée d’hospitalisation), par rapport a des

patients HP avec autres criteres de gravité au diagnostic.

Comme décrit dans les résultats, les patients iHP apparaissent plus jeunes et moins comorbides
que les HP non isolés. La prémunition palustre telle que définie dans notre étude est plus

fréquente chez les iHP. Le délai entre 1’apparition des symptomes et 1’hospitalisation est plus
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court chez les iHP que chez les non iHP, et la parasitémie des patients iHP est également plus
faible.

Ces derniers éléments peuvent faire souligner le caractére évolutif de 1’accés palustre : Plus on

laisse la maladie s’installer, plus la sévérité croit en absence d’intervention thérapeutique.

De facon purement descriptive, le pronostic de nos patients iHP dans notre étude est
globalement bon, puisqu’aucun décés n’est rapporté sur un suivi de 60 jours, et que seulement

deux patients développent une insuffisance rénale avec nécessité de dialyse.

A la lumiére des limites intrinséques de la parasitémie présentées en introduction, et des
résultats de cette étude, il apparait que I’hyperparasitémie isolée devrait étre envisagée comme
un marqueur pronostic d’évolution défavorable possible en absence de traitement adapté, plutot
que comme un marqueur de gravité en tant que tel a un instant t. L’admission systématique et
indiscriminée des patients iHP en réanimation est alors discutable, mais toujours sous réserve

d’une prise en charge thérapeutique rapide et adapteée.

Une alternative aux mesures standard de la parasitémie inclue la mesure quantitative de la
protéine HRP2 de P. falciparum (PfHRP2), qui reflete de facon plus exacte la biomasse
parasitaire totale (46), (73). Cette technique n’est pas pratiquée en routine, et n’a donc pas été
évaluée dans notre étude. Il serait pourtant tout a fait intéressant de 1’étudier au sein d’une

population iHP isolée.

Il faut enfin rappeler ici que nous ne nous sommes pas concentrés sur le risque accru bien
démontré  d'hémolyse retardée post-artésunate (PADH) dans cette population
hyperparasitémique (50). Cependant, la PADH sévere étant relativement rare, et survenant
généralement dans les deux semaines du traitement initial, nous avons estimé que cela dépassait
le cadre de notre étude. Néanmoins, il sera important pour le clinicien d’anticiper cette
complication, par exemple par une mesure prédictive semi-quantitative du pfHRP2 au
diagnostic (74).
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4, L’hyperparasitémie > 10% et ’'immunosuppression sont associés a une évolution

défavorable des patients iHP.

L'immunodéficience et la parasitémie >10 % se sont avérées étre des variables indépendamment

associées a une mauvaise évolution selon le DOOR des patients iHP.

Le seuil de 10% est celui avancé par ’OMS depuis 2013 pour définir un paludisme sévere,
d’abord dans sa définition de ‘recherche’ puis universelle, et a pu également étre retrouvé dans
plusieurs études sur le paludisme d’importation citées en introduction (4), (38). Silamut et al.
apportait une justification statistique a ce constat : La probabilité qu’une parasitémie > 10% ne
refléte pas efficacement la biomasse parasitaire totale diminue avec 1I’importance de cette
parasitémie (40). Dit autrement, plus le seuil choisi est important, plus il est probable que la

séquestration micro-circulatoire soit installée, et évolue rapidement vers la gravité.

L’ immunosuppression apparait comme un facteur de gravité indépendant d’un seuil de
parasittmie > 10% dans notre étude, chez des patients iHP. En zone d’endémie,
I’immunodépression par le VIH est associ¢e a des accés palustres plus séveres, et avec des
parasitémies plus elevées (75). Dans I'étude PALUREA, lI'immunodépression est un facteur
discriminant entre le paludisme trés sévere (VSM) et moins sévere (LSM), mais pas entre le
paludisme non compliqué (UM) et sévére (SM) (6). Cependant, cette association n'a pas été
retrouvée dans d'autres études dans le contexte du paludisme d’importation (25), (73). On
pourrait supposer qu’a niveau de parasitémie équivalente, I’immunosuppression favorise une
évolution défavorable rapide, par exemple par une facilitation de la séquestration périphérique,
ou par une croissance plus rapide de la parasitémie au cours du temps (76). Il faut noter que la
population immunodéprimée dans notre étude était hétérogéne, mais principalement
représentée par des patients VIH (11,4 % de notre population iHP). Il serait intéressant de

spécifier le type d’immunosuppression associé a un mauvais pronostic chez nos patients iHP.

L’origine endémique Nn'a pas été identifiée dans notre étude comme un facteur pronostique
indépendant protecteur chez les patients iHP, mais elle I'était dans la population totale

hyperparasitémique. Cependant, de nombreuses caractéristiques importantes n'ont pas pu étre
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incluses dans notre analyse en raison de données manquantes (antécédents d'infection palustre,
régularité des voyages...), et notre étude était probablement sous-dimensionnée pour explorer

ce point.
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Conclusion

Par la présente étude, réalisée sous |’égide du Centre national de référence pour le paludisme,
nous rapportons rétrospectivement 355 cas adultes de paludisme sévere d’'importation a P.
falciparum avec hyperparasitémie > 4 % pris en charge dans 16 centres hospitalo-
universitaires d’fle-de-France de 2018 & 2022. Au sein de cette population, 135 patients (38
%) présentent une hyperparasitémie isolée (iHP) au diagnostic parasitologique. Au cours de
leur suivi, 2 patients iHP nécessiteront une suppléance d’organe par dialyse, et aucun décées
ne sera a déplorer. Ainsi, au sein de la population hyperparasitémique totale, les patients avec
hyperparasitémie isolée au diagnostic parasitologique présentent une diminution de 47 % du
risque de développer un critere composite hiérarchique de déces, défaillance d’organe avec
suppléance, et/ou de durée d’hospitalisation prolongée. Nous avons pu montrer que
I’hyperparasitémie a un seuil de 10 % et la présence d’une immunosuppression (VIH, cancer
en cours de traitement, transplantation d’organe, traitement immunosuppresseur) sont des
facteurs associés a un surrisque d’évolution défavorable chez les patients avec
hyperparasitémie isolée au diagnostic parasitologique. Ces critéres, simples d’évaluation au
diagnostic, devraient donc faire bénéficier d’un suivi clinique plus rapproché. Enfin, notre
étude confirme I’'hétérogénéité de prise en charge de ces patients iHP au sein de différents
CHU d'lle-de-France, considérant 35 % d’hospitalisation en soins intensifs dans les suites
immédiates du diagnostic parasitologique et de I'évaluation de la sévérité, et 20 % de ces

patients iHP traités uniquement per os.

Cette étude constitue a ce jour la plus large cohorte décrite dans la littérature de cas de
paludisme d’importation s’intéressant spécifiquement au pronostic des patients avec
hyperparasitémie isolée. Dans les limites notables de son caractéere rétrospectif, centré sur
des CHU d’lle-de-France, et avec un effectif qui reste faible, nous pouvons conclure que, dans
le contexte du paludisme d’importation en fle-de-France, a I’ére des dérivés de Iartémisinine,
une hyperparasitémie isolée a P. falciparum > 4% présentée au moment du diagnostic
parasitologique est associée a un faible risque d’évolution défavorable. Des études plus larges,
et notamment prospectives, seront nécessaires pour confirmer ces résultats et améliorer la

prise en charge initiale de ces patients avec hyperparasitémie isolée.
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Titre de la thése : Pronostic de I’hyperparasitémie isolée a P.falciparum dans le
paludisme grave d’importation de I’adulte en France.

Résumé :

Introduction: L’hyperparasitémie > 4 % (HP) est le plus fréquent des criteres de gravité dans le
paludisme d’importation sévéere de 1’adulte. L hyperparasitémie isolée (iHP) représente 10 a 40
% des cas de paludisme d’importation sévére dans la littérature. Sa signification pronostique
reste controversée.

Matériel et méthodes: Etude rétrospective multicentrique incluant tous les patients adultes
hospitalisés pour un paludisme a Plasmodium falciparum avec HP dans 16 CHU de la région
parisienne entre 2018 et 2022 et rapportés au Centre National de Référence. Les patients
présentant une iHP a ’admission ont été¢ déterminés rétrospectivement a partir des dossiers
meédicaux de patients rapportés HP, afin de minimer le biais de classification. Le critere de
jugement principal était un critére composite utilisant la méthode DOOR (Desirability of
Outcome Ranking) avec trois niveaux de désirabilité décroissante : Survie hospitaliére, absence
de recours au support d’organes, durée de s¢jour la plus courte. Nous avons évalué 1’association
entre HP, iHP et le critére de jugement principal a I’aide de modéles de régression binomiale
négative.

Résultats : Sur 355 patients inclus avec HP, 135 (38 %) présentaient une iHP. Les patients avec
iHP étaient majoritairement des hommes (55,6 %), ages de 41 ans [32-52,3], et nés dans un
pays d’endémie (86,4 %). Comparée aux patients avec HP et d’autres critéres de gravité
associés, I’iHP était associée de maniere indépendante a un risque plus faible de mauvaise
évolution selon le DOOR (RR 0,56, IC95 % [0,48-0,65]). Aucun décés n’a été rapporté dans
la population iHP, et 2/135 patients (1,5 %) ont nécessité une suppléance d’organe
(hémodialyse). Dans la population iHP, I’immunosuppression (RR 1,65, IC95 % [1,16-2,37])
et une parasittmie > 10 % (RR 1,57, 1C95 % [1,01-2,24]) étaient associées de facon
indépendante a une mauvaise évolution selon le DOOR. Seuls 47 patients (34,8 %) avec iHP
ont été admis en soins intensifs au diagnostic, et 40 (29,6 %) ont été traités par voie orale
uniquement.

Conclusion : Dans le paludisme d’importation en France, I’'iHP est associée a un faible risque
d’évolution défavorable. Chez les patients présentant une iHP, I’immunosuppression et une
parasitémie > 10 % sont associées a un risque accru de complications, soulignant I’importance
d’une surveillance hospitali¢re étroite.

Spécialité :

DES Maladies infectieuses et tropicales

Mots clés francais :

fMeSH : Paludisme a Plasmodium falciparum, parasitémie, soins intensifs, Artésunate.
Forme ou Genre :

fMeSH : Dissertation universitaire

Rameau : Theses et écrits acadéemiques
Université Paris Cité
UFR de médecine
15 Rue de I'Ecole de Médecine



75006 Paris



	Remerciements
	Résumé et indexation en français
	Résumé et indexation en anglais
	Liste des abréviations
	Table des matières
	Introduction
	1 : Paludisme, bases bio-parasitologiques
	1.1 Espèces et vecteur
	1.2 Cycle parasitaire
	1.3 Physiopathologie du paludisme sévère

	2 : Épidémiologie du paludisme mondial et d’importation
	2.1 Enjeux épidémiologiques mondiaux
	2.2 Paludisme d’importation, définition et enjeux
	2.3  Paludisme d’importation en France
	2.4  Transition épidémiologique du paludisme d’importation en France

	3 : Hyperparasitémie et sévérité du paludisme
	3.1 Hyperparasitémie et espèces plasmodiales
	3.2  Mesure de la parasitémie
	3.3  Physiopathologie de la parasitémie
	3.4  Artésunate, clairance parasitaire et PADH
	3.5  Hyperparasitémie et critères de sévérité palustre OMS
	3.6  Hyperparasitémie et paludisme d’importation
	3.7 Hyperparasitémie isolée et paludisme d’importation

	Article original
	Discussion
	Conclusion
	Bibliographie

