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Notes sur le traitement de la malaria cérébrale algide

de 'adulte.

Par CLAUDE LAMBERT.

Hépital Lubudi, Congo

Introduction.

Une revue de la symptomatologie, de 'anatomie pathologique, de 1'évolution
de la malaria cérébrale permet de se faire une idée relativement précise de sa
pathogénie. Celle-ci, prise comme base de raisonnement, nous a amenés a ima-
giner une thérapeutique efficace de troubles fonctionnels vite catastrophiques,
s’ils ne sont pas combattus aussi rapidement qu'énergiquement.

Cetle élude est basée sur 'observation de 17 cas (1954-1959), dont I'dge s’éla-
blissait entre 15 et 40 ans environ ; 11 hommes et 6 femmes qui tous souffraient
de malaria, avec perte totale de la conscience. Nous avons laissé de coté les
formes cérébrales de malaria infantile, beaucoup plus fréquentes, de méme que
les formes O teinte cérébrale, ¢’est-a-dire les stades I et IT de Khan. Le diagnostic
a toujours été confirmé par la recherche des parasites dans le sang, dont 3 fois
a posteriori. Le parasite identifi¢ fut toujours le Plasmodium falciparum seul.

I. Symptomatologie.

10 Perte de conscience.

20 Tempdérature.

30 Troubles neurologiques.
4o Collapsus.

20 Parasitisme.

1o Perte de conscience.

Dans la malaria cérébrale, tous les stades, de la simple obnubilation au coma
le plus profond, font partie du syndrome. Au début, le malade est obnubilé,
apathique, photophobique, présentant une attitude de refus A toutes manifesta-



Acta Trop. XVIII, 1, 1961 — Miscellanea

~1
]

tions d’'intérét de la part de tiers ; il est plus ou moins assoupi, réagissant avec
une grande lenteur aux excitations extérieures ; insensible 4 ce qui se passe
autour de lui, il présente une certaine désorientation dans le temps et l'espace,
vivant comme dans un réve ; il n'arrive a prendre conscience de ce qu'on lui
veul qu’'avec une extréme lassitude. Non réceptif, son état de confusion lui
donne un air hébété, quand il a bien voulu réagir aux excitations. Il donne I'im-
pression d’étre dans un état crépusculaire, de pénombre mentale qu’on pourrait
comparer a celui d'une ivresse alcoolique sérieuse.

L’évolution améne le patient vers un état encore plus désorienté, vers une
demi-inconscience ; alors, il présente souvent de I'agitation, des mouvements
désordonnés, sans but, de la face et des membres. Puis, brusquement, il sombre
dans le coma.

Aux premieres phases d’évolution, les troubles mentaux sont fréquenis ; on
peut voir des délires avec idées obsessionnelles, des états psyvchotiques, de la
neurasthénie, de la confusion, parfois méme une démence hallucinatoire. I.ins-
tallation de I'état comateux est progressive ou soudaine ; certains cas n'ont
présenté aucun signe avant-coureur d’'une touche cérébrale de la malaria, avant
de tomber dans un coma vrai, profond ; pour d’autres, le coma s’est install¢
pendant le sommeil, sans réaction aucune de la part du malade. A ce sujet, un
de nos cas s’est réveillé comateux (si 'on nous passe ce paradoxe), sans que
sa femme, ayant passé la nuit a son c6té, n’ait rien remarqué d’insolite. Géné-
ralement, le coma s’installe progressivement, de facon plus ou moins rapide ;
on retrouve presque toujours une symptomatologie prodromique, ott dominent :
les céphalées, la douleur de la nuque, un état bizarre avee ralentissement du
psychisme et refus de participer a la vie normale, fatigabilité extréme, vomisse-
ments et souvent de la diarrhée.

Le coma lui-méme, généralement profond et tranquille, s"accompagne par-
fois de secousses musculaires et de mouvements & grande amplitude tout A fait
irréguliers. Le malade se présente alors, dans son inconscience totale, avec ce
facies gris, typique du Noir fort malade, un pouls plein et bondissant d’abord,
mais devenant rapidement petit, rapide, filant. La respiration rapide et super-
ficielle évolue en une respiration stertoreuse, & rythme de Cheyne-Stokes méme,
au stade final. La peau, chaude et séche au début, devient pile, couverte de
sueurs froides au stade de collapsus.

20 Température.

La température est normale, subnormale ou élevée suivant les auteurs :
KHAN parle de températures en plateau, subnormale ou normale ; BERGERET
chez les enfants, parle d’acces fébrile, avec son cortége de symptdomes neuro-
logiques et surtout de crises tonico-cloniques ; MAEGRAITH de fievre plus ou
moins ¢levée, parfois subnormale, parfois hyperpyrexique.

Si nous prenons la malaria & son stade avancé, avec collapsus, inconscience
profonde, chute de la tension artérielle, peau péle, couverte de sueurs froide-.
pouls petit, rapide, plus ou moins filant, la température, dans les cas que nous
avons observés, n'a jamais dépassé 37.2° rectal ; les extrémes que nous avons
notés sont de 35.4° & 36,7° comme température cutanée et de 36° a 37,2° rectal.
Une élévation de la température rectale nous a paru, en cours de traitement,
un signe de pronostic favorable. La forme cérébrale du paludisme de I'adulte,
a un stade avancé d’évolution, mérite son qualificatif d’algide. CCest au sujel
de ces formes que nous discuterons de la thérapeutique et non des formes moins
caractérisées, ni des formes infantiles,

Les cas n’ayant pas atteint la phase critique de I’'évolution sonl généralement
curables avec les antimalariens seuls, & doses suffisantes,
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30 Troubles neurologiques.

[.'inconscience survient brusquement ou progressivement en cours d'évolu-
tion de la malaria. Le patient peut se présenter comme absolument impassible,
sans réaction, ni mouvements, reposant flasque et comateux, sans qu'une exci-
lation extérieure puisse troubler son immobilité. D’aulres fois le malade est
agité de mouvements incoordonnés, sans but, stéréotypés, localisés a la face et
aux membres. Ces mouvements sont de tyvpes variables ; ils peuvent aller du
tremor, des secousses myocloniques aux mouvements choréo-athétosiques de
erande amplitude. On peut voir des formes & crises convulsives épileptiformes.
généralisées, o les phases cloniques et toniques sont perceptibles. Ces formes,
plus fréquentes chez les enfants, s‘Taccompagnent de déviation conjuguée de la
[ote et des globes oculaires.

A Ia mobilisation passive des membres, on note souvent un phénoméne d'op-
position, parfois tres marqué. D'autres fois, on a I'impression d'une flaccidité
généralisée, sans réactivité aux différents modes d’excitation : moteur. sensitif,
douloureux. calorique ou auditif.

Nous avons vu aussi se développer un syndrome méningé, avee raideur de
la nuque, vomissements, hypertonie des membres et du tronc, photophobie,
coma, La ponction lombaire montre alors un liquide céphalo-rachidien clair,
cau de roche ; les éléments figurés ne sont pas augmentés, et 'albuminorachie
est normale ou lres légerement élevée. La tension du L.C.R. est généralement
un peu haute en cas d’hypertonicité, légéerement abaissée en cas de flaccidité.
Dans les cas d’hypotlonie, le méningisme se résume a une tres légere raideur
de la nuque.

Les pupilles sont souvent en myosis, parfois inégales et dans 4 de nos 17 cas
en mydriase. La mydriase est un mauvais signe pronostic, 2 des 4 cas étant
décédés. L’aréflexiec a la lumicre est générale.

Les réflexes sont exagérés, normaux ou absents ; ceci est valable aussi bien
pour les réflexes ostéo-tendineux que pour les réflexes abdominaux et crémasté-
riens. Le signe de Babinski (qu’il faut chercher par piqlre de la face externe
de la plante, & cause de I'épaisseur de la couche cornée chez les Bantous), que
nous avons toujours confirmé par le Rossolino et I'Oppenheim, est parfois
positif. On peut voir un syndrome pyramidal, une monoplégie ; cette sympto-
matologie est réversible, souvent tres rapidement (1 a 3 jours).

Parmi les phénomeénes généraux, la diarrhée et les vomissemenls sont habi-
luels, I'incontinence urinaire et fécale fréquente. ’anémie est conslante, I'hé-
pato-splénomégalie modérée habituelle.

TALLAIS signale un phénomene que nous avons observé dans les formes clo-
niques : il existe une conjugaison du rythme respiratoire et des paroxysmes
cloniques. Tout se passe comme si 'arrivée d’air sur la surface broncho-alvéo-
laire conditionnait la réponse paroxystique. Ce phénomeéne est surtoul dé-
monstratif dans les formes infantiles.

1o Collapsus.

Le collapsus vasculaire de la malaria algide présente les caractéristiques du
choc clinique. En plein coma, le malade fait une chute brusque de la tension
artérielle, le pouls devient petit, rapide, filant ; la peau se couvre d'une abondante
sueur froide ; la respiration superficielle et rapide devient stertoreuse, avec un
rythme de Cheyne-Stokes au stade final. I’incontinence fécale et urinaire est Ia
regle ; les muqueuses sont pales, la bouche écumeuse. et 'auscultation pulmo-
naire permet d’entendre des rales humides aux deux bases.

MAEGRAITH a évoqué la relation possible entre ce collapsus et une éventuelle
insuffisance surrénalienne. I dit aussi que le collapsus provoque une diminution
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brulale du sang circulant, d’ott hémoconcentration avec diminution du sang
veineux retournant au cceur. La perturbation de la circulation du sang périphé-
rique, par drainage d'un fort volume sanguin dans les espaces vasculaires
périphériques, conduit & une stase importante et & un flux sanguin réduit.
Ces perturbations sont réversibles, dans le collapsus malarien, & condition
d’¢tre rapidement et énergiquement traitées.

>0 Parasitisme.

Dans les cas étudiés. seul le Plasmodium falciparum était en cause. 3 fois
sur 17, le parasile ne fut pas décelé lors du premier examen, a4 l'entrée du
malade & hépital. Dans 2 cas, le parasite fut décelé aprés 24 h, dans 1 cas
apres 40 h, Nous n’avons pas pu ¢tablir de parallélisme entre la densité du
parasitisme périphérique et la gravité de I'acces malarien.

Le Plasmodium falciparum posséde une affinité pour les organes profonds :
ce tropisme particulier, que ne possédent pas les autres plasmodiums humains.
explique la possibilité de son absence du sang périphérique au début d’'un acces
pernicieux. Cette affinité spécifique du Plasmodium falciparum pour les tissus
profonds est peut-étre une des raisons de la fréquence et de la gravité des at-
teintes viscérales de la tierce maligne.

Dans une ¢tude se rapportant & 4 autopsies de malades décédés de malaria
cérébrale, EDINGTON remarque le peu de parasites du sang circulant, contrastant
avee le pullulement des parasiles dans les lésions cércbrales.

Si le parasite est absent du sang périphérique, on peut, en cas de nécessité,
le rechercher dans la moelle osseuse (ponction sternale, ponclion de la créte
tibiale chez les enfants). On le détectera de cette facon plus précocément. Tout
s¢ passe comme s’il y avait un décalage entre la poussée parasilaire profonde,
provoquant acces cérébral pernicieux, et I'apparition du parasite dans le sang
périphérique (BERGERET).

I1. Diagnostic.

I'n premier lieu se pose le diagnostic du coma. La notion d'endémie mala-
rienne & Plasmodium faleiparum permet de suspecter 1'étiologie paludéenne
avec une grande probabilité. On éliminera facilement le diabhéte par I'examen
des urines. Les comas par intoxication accidentelle sont éliminés par 1'anam-
nese (quand elle est possible) ou par la statistique (rareté chez les Bantous) ;
ces comas pourraient poser un probléeme clinique difficile & résoudre.

[’encéphalite, la méningite s’élimineront par 'examen du L.C.R. Dans la
malaria cérébrale, ce dernier est normal au point de vue des éléments figurés.
et il ne présente quune ¢ventuelle hyperalbuminorachie légére, sans autres
modifications des constituants.

I’examen du sang périphérique (de lamoclle osseuse en cas de nécessité) esl
un argument de valeur pour confirmer le diagnostic. N'oublions pas, toutefois.
que la méningite, I'encéphalite, la spirochétose encéphalo-méningée, le coma
diabétique existent chez les malariens et que le diagnostic étiologique du coma
a toute son importance pour la mise en ceuvre de la thérapeutique.

I11. Anatomie pathologique, Pathogénie.

Des travaux de KHAN, A’EDINGTON, de KRINER, de GASKELL et MILLAR, de
MAEGRAITH, on peut résumer les lésions anatomo-pathologiques du systéme
nerveux central de la facon suivante :

L.es méninges sont parfois libres de lésions macroscopiques visibles. Géné-
ralement, elles présentent différents degrés de congestion, surtout au niveau
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des vaisseaux de la pie-meére ; cette congestion, si elle est intense, conduit a de
petites hémorragies de type pétéchial, sur la pie-mere du cortex et du cervelet.
[1 fut ¢également noté I'épaississement et leedéme de la pie-mere, Uinfiltration
a cellules rondes. DURCK a rapporté une lepto-méningite malarienne.

Dans le cerveau, on a décrit 'aedéme cércébral avee hyperémie congestive
des vaisseaux, des hémorragies périvasculaires en pétéchies ou de surfaces plus
¢tendues. Les hémorragies sont disséminées dans les substances blanche et
grise, avec une prédominance nette dans Ia substance blanche.

Pour MARCHIAFAVA et BIGNANI, 'hyperémie et le pigment brun malarien
signent le diagnostic de malaria cérébrale.

(ertains cas, les formes algides en particulier, montrent des lésions macro-
scopiques cérébrales minimes ; le cerveau est anémique en apparence, sans con-
gestion ni hyperémie. On ne trouve alors que peu de parasites dans les capil-
laires cérébraux.

A Texamen histologique, on tromve les petits vaisseaux dilatés, formant le
centre d’hémorragies diapédétiques. Les capillaires sont littéralement bourrés
de cellules rouges parasitées, L’intensité du parasitisme est trés variable avec la
localisation, sans qu'une systématisation quelconque puisse étre décelée (fan-
taisie imprévisible de la localisation du parasitisme). Les 1ésions endothéliales
des vaisseaux permettent la diapédeése périvasculaire des élements figurés du
sang. Il se forme des nodules. les granulomes malariens ; ceux-ci sont consti-
tués par l'agglomération des globules rouges et la réaction gliale du tissu
nerveux ; ils sont souvent centrés par une artériole.

Dans le tissu nerveux lui-méme, on peut rencontrer les lésions suivantes :

le renflement et la vacuolisation du cytoplasme,

I'absence des granulations de Nissl,

la nécrose nucléaire des cellules nerveuses,

parfois aussi la dégénérescence des fibres médullaires.

Pour décrire la pathogénie du trouble circulatoire local, qui n’est pas un
véritable embolus, RIDGON, puis SriTz ont écrit @ « Les petits vaisseaux du cer-
veau n’étaient pas ohstrués par les globules rouges parasités, mais seulement
remplis et distendus. »

Ainsi le phénomeéne d’empéchement du flot eirculatoire dans les petits vais-
seaux du cerveau, qui entraine la stase, est significatif du syndrome malarien
cérébral. Ce phénomeéne, réversible, explique la possibilité des guérisons cli-
niques.

[La stase permet une extravasation sanguine. Les lésions endothéliales aug-
mentent la perméabilité de la paroi vasculaire ; ainsi certaines substances se
libérent de la masse sanguine et pénétrent dans les espaces intercellulaires. On
peut arriver & une perte de protéine et de plasma parfois tres rapide. Cette perte
provoque alors une réduction locale du volume sanguin circulant, créant une
anoxémie.

L’anoxémie expliquerait certains symptémes de la malaria cérébrale (MAE-
GRAITH). L'oxvgéne et le glucose en quantité suffisante sont nécessaires a la
fonction normale du cortex. Les poussées aigués de malaria provoquent une
hypoglycémie, 'anoxémie une diminution d’oxygene. Ces deux facteurs aident
a comprendre (MAEGRAITH) la production des convulsions. D’autre part. le
collapsus périphérique augmente encore 'anoxémie.

IV. Thérapeutique.

Les remarques précédentes permettent de concevoir, & heure actuelle, une

thérapeutique adaptée a la situation : parer aux troubles fonctionnels exigeant
I'urgence, lutler contre le parasitisme le plus rapidement possible.
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Le traitement s’adressera d’abord au collapsus, au ralentissement du flux
sanguin dans les pelits vaisseaux cérébraux, a la déshydratation, & l'anoxémie.

Il s’agit de mettre en route le plus rapidement possible des perfusions salées.
glucosées, qui seront (uininisées a raison de 0,50 g. de quinine pour 500 cc..
2 ou 3 fois en 24 h.

A la perfusion, on ajoutera I'Hydrocortisone hydrosoluble ou la Predni-
solone hydrosoluble (Ultracortéene H hyvdrosoluble & 25 mg.). Le patient recevra
ainsi immédiatement du liquide, un corticostéroide d'action rapide et de la
quinine.

Si la situation l'exige, en cas de mort imminente, on peut avoir recours a la
Nor-adrénaline., Nous avons eu l'occasion de U'employer une fois. avec succes.
Dans un bras, le malade avait une perfusion salée, quininisée et contenant 25 mg.
d’Ultracorténe H hydrosoluble. Dans 'aulre bras, simultanément. nous avions
installé une perfusion de 500 ce. de dextrose 5%0 avec 0.2 mg. de Nor-adrénaline.
La vitesse de perfusion fut de 20 gouttes/mmute, représentant 4 microgrammes/
minute. Quand la situation fut moins alarmante (élévation T.A., pouls mieux
frappé, respiration plus profonde), nous sommes descendus progressivement
a un débit de 15, puis 10 gouttes/minute, pour arréter complétement cette per-
fusion aprés 1 h 30 min. Dans notre idée, le relais pouvait alors étre pris par
I’'Ultracortene ; la Nor-adrénaline, considérée comme une thérapeutique héroi-
que, avait permis d’attendre que les corticostéroides aient déplové leurs effets.

LLa suite du traitement se fait & la demande, I'examen du patient servant de
guide. Pour la quinine, nous sommes allés jusqu’a 1.5 g. en 24 h. ; le liquide fut
donné large manu, en alternant la glucose et le sérum salé [plasma quand cela
était possible) ; I'Ultracortene H hydrosoluble a ¢été renouvelé 2 a 3 fois dans les
24 h., & la dose de 10 mg. (25 mg. est la dose de charge), suivant les circons-
lances.

Des moyens thérapeutiques relativement simples & mettre ¢n ccuvre. ex-
trémement efficaces, nous permettent de lutter contre les formes comateuses
algides de la malaria et contre le collapsus qui les accompagne. Nous avons
remarqué que, méme a cetle phase presque ultime de la maladie, il était possible
d assister a la réversibilité des processus pathologiques et d’oblenir une guérison
clinique rapide, sans séquelles décelables aux examens courants.

La quinine iv. en perfusions nous parail le médicament ¢tiologique de
choix, malgré les critiques qui lui furent si souvenl réservées. Nous n'avons pas
remarqué de tendance accentuée aux hémorragies, ni de poussées hémoglobi-
nuriques faisant suite au traitement quininique. Cliniquement, nous n’avons pas
décelé d’action cardio-dépressive, masquée qu’elle ait pu étre par lUinteraction
des corticostéroides. La tension artérielle s’est toujours rapidement relevée
a la suite du traitement (pour les cas ayant évolué favorablement, soit 14 sur
17) ; I'élévation a porté sur les valeurs absolues, comme sur la tension dif-
férentielle.

V. Conclusions.

Sur 17 cas observés entre 1954 et 1959, seuls les 7 derniers furent traités
par la méthode indiquée. Aucun de ceux-ci n'est décédé. Ces patients sont sortis
de leur coma en 1 a 28 h., comme durée extréme depuis la mise en route du
traitement. Trois cas sur les 10 traités, avant qu’on introduise les corticosté-
roides au cocktail de nos perfusions (une fois la Nor-adrénaline), sont décédés
des suites de leur collapsus. Nous pensons que la Nor-adrénaline, I'Ultracorténe
H hydrosoluble trouvent dans la thérapeutique de certaines formes pernicieuses
du paludisme, & coté de la thérapeutique étiologique, des indications impé-
ricuses qui représentent un réel progres. Ces médicaments permettent de rétablir
une fonction croulante, menant rapidement & la catastrophe,
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Nous avons gardé notre préférence pour la uinine, & cause de sa rapidité

d'action schizonticide, de ses moindres effets secondaires constatés, de sa sim-
plicité d'emploi en perfusion intra-veineuse.
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