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Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je m’engage

solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes malades
sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les nobles
traditions de [a profession médicale.

Les médecins seront mes freéres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération
politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de [a vie humaine dés sa conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d’une fagon
contraire aux lois de [ humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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Toutes les lettres ne sauraient trouver les mots qu’il faut...
Tous les mots ne sauraient exprimer la gratitude,
L'amour, le respect, la reconnaissance...

Aussi, c’est tout simplement que

Je dedie cette these....s
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A mes trés chers parents

A MON ADORABLE MERE SAADIA EL FAiZ,

Aucune parole ne peut étre dite d sa juste valeur pour exprimer mon amour et mon
attachement a toi. Tu a toujours été mon exemple car tout au long de ta vie, je n’ai vu
que droiture, humanisme, sérieux et bonte. Tu m’as toujours donné de ton temps, de ton
énergie, de la liberté, de ton cceur et de ton amour. En ce jour jespére réaliser chére
meére et douce créature un de tes réves, sachant que tout ce que je pourrais faire ou dire

ne pourrait égaler ce que tu m’as donné et fait pour moi.

Que dieu, tout puissant, te garde, te procure sante, bonheur et longue vie pour que tu

demeures le flambeau illuminant mon chemin....je t'aime beaucoup maman....

A MON TRES CHER PERE MOUBARAK ADNANE,

Aucune dédicace ne saurait exprimer mon respect, mon amour éternel et ma
consideration pour les sacrifices consentis pour mon instruction et mon bien étre. Tu as
été pour moi durant toute ma vie le pére exemplaire, Lami et le conseiller. Tes priéres
ont été pour moi d’un grand soutien au cours de ce long parcours. Jespére réaliser ce
Jjour un de tes réves et étre digne de ton nom, ton éducation, ta confiance et des hautes
valeurs que tu m’as inculqué. Que dieu, tout puissant, te garde, te procure santé, bonheur

et longue vie. ....s.
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A MON TRES CHER ONCLE MOHAMMED EL FAIZ ET SA FEMME JACKLINE

Homme de principe et de rigueur. Aucune dédicace ne saurait exprimer Lamour
profond, le grand respect et [immense gratitude que je ressens pour toi cher oncle, ni ne
saurait te remercier pour ton soutien sans [imites et ta présence permanente d mes

cotes.

Des mots ne pourront jamais exprimer la profondeur de mon amour et mon affection.
Vous étiez toi et votre chére femme toujours ld pour moi, d partager les moments les
plus difficiles, mais aussi les plus joyeux. Veuillez trouver, dans ce travail le fruit de
votre devouement, Lexpression de ma gratitude et mon profond amour. Puisse Dieu vous
préserver des malheurs de la vie, vous procurer longue vie santé et bonheur. Jespére que

vous étes aujourd hui fiére de moi. Mot je suis treés fiére de vous. ....e

A MA TRES CHERE TANTE NEZHA EL FAIZ AINSSI QUE SES ENFANTS ALT ET
FATIMA AZAHRAA,

Ma trés chérve tante NEZHA, tu as toujours été avec moi, par ton esprit et ton ceeur et

rien ne saurait traduire le fond de mes sentiments envers toi. Jespére que tu trouveras

dans ce travail, le temoignage de mes sentiments les plus sincéves et les plus affectueux.

Que notre Dieu, tout puissant, te protége, te procure bonne santé, bonheur et longue vie.
kS

AMA CHERE SEUR KARIMA AINSI QUE SON MARI MUSTAFA GHARAM et SES
ENFANTS : YASSEMINE ET YACINE,

Je vous dédie ce travail en témoignage de ma profonde affection pour vous. Cest grdce d

Vvos encouragements que j ai optés pour cette noble profession ....e

AMA CHERE SEUR SAMIRA AINSI QUE SON MARI MOHAMMED ANNANI et
SES ENFANTS : HIBA FT YAHVA,

Je vous dedie ce travail en vous remerciant de Laide que vous m’avez apporté au cours
de la réalisation de ce travail. Je vous souhaite bonne santé et beaucoup de bonheur

familial....e
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AMA CHERE SEUR ASMA, AINSSI QUE MES TRES CHER COUSINS AiDA ET
ADIL EL FAiZ,

C'est grdce d votre soutient que j'ai pu mener d bien mes études médicales. Que Dieu tout

puissant, vous garde et vous procure santé et bonheur...s.

A MON TRES CHER FRERE KHALIL AINSI QUE SA FEMME FATIMA ET SES
ENFANTS: ANAS ET MONCIF,

A MON CHER FRERE ABDESSAMAD AINSI QUE SA FEMME ET SON
ENFANT: SAMI,

A MON TRES CHER FRERE VOUSSEF

Mes tres chers fréves KHALIL et ABDESSAMAD et YOUSSEF, vous avez toujours éte
avec moi, par vos esprits et vos ceeurs et rien ne saurait traduire le fond de mes
sentiments envers vous. J espére que vous allez trouver dans ce travail, le témoignage de
mes sentiments les plus sinceres et les plus affectueux. Que notre Dieu, tout puissant,
vous protége, vous procure bonne santé, vous aide d réaliser vos voeux les plus chers et

consolider notre fraternité....e

A LA MEMOIRE DE MA GRANDE SEUR HAYAT

Tu étais la premiére d me nommer « docteur » dés ma premiére année en médecine,
aujourd’hui j'ai réalisée ton réve mais ALLAH a decide que ta vie s’arréte au debut de
mon parcourt...Que Dieu le tout puissant, t'accueille par sa grdce et sa mésivécorde dans
« al jannat » et nous rassemble tous ldbas, amine... e

A MA TANTE EL HAJA MBARKA TOULA ET SON MARI AINSSI QU'A TOUTES
MES TANTES ET MES ONCLES,

Je vous dédie ce travail en témoignage de mon indéfectible attachement familial et en

reconnaissance de votre soutien et vos encouragements....

AUX FAMILLES : JLILIM ET TADILT

Avec toute mon affection.



Paludisme grave d’importation chez I’adulte : Etude rétrospective de 12 cas

A MES TRES CHERES AMIES: MATDOULINE ADVYL, KHADIJA TAJANI, MERIAM
ABOUIMRANE, MERIEME AIT EL HAJ, BOUCHRA ABIDIMARIAM TARAWAT
T BOUCHRA AABASSI.

(UN BOUQUET DE FLEURS D'OU LA RARETE SE FAIT SENTIR)

A MES AMIS : ASMA ADNVY, ADILA TIWABI JLHAM , IMANE REKAB, ASMAA

BOUJAMAUI ,SOUAD KESSABLLAMYAE EL JIMIMANE
HALFOUNIS. BALDIMAMADOU BATA DIANKA,RACHID BARAHMOUN......

Merci pour les agréables moments qu’on a passés ensemble. Mevci pour la sympathie et
Caffection que vous m’avez toujours portées, qu'elles demeurent éternelles. Puisse Dieu

vous procurer bonheur, santé et rvéussite....e

A TOUT LES MEMBRES DE L ASSOCIATION EL HAFIZ ABDELBARR..

A MES ENSEIGNANTS DE PRIMAIRE, SECONDAIRE FT DE LA FACULTE DE
MEDECINE DE MARRAKECH.

A TOUS LES COLLEGUES DE CLASSE, DAMPHITHEATRE FT DE STAGE
HOSPITALIER.

A TOUS LE PERSONNEL MEDICAL ET PARAMEDICAL DU CHU MOHAMMED VI.

A TOUS CEUX QUI ME SONT TRES CHERS T QUE J'AI OMIS DE CITER QU’ILS ME
PARDONNENT...

A TOUS CEUX QUI ONT CONTRIBUE DE PRES OU DE LOIN A
L ELABORATION DE CE TRAVAIL.

AUX MALADES...
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A mon maitre et rapporteur de thése : Pr. M. BOUGHALEM chef de Service du pile
danesthésie et de réanimation de Chopital militaire Avicenne de Marrakech

C'est avec un grand plaisiv que je me suis adressée d vous dans le but de bénéficier de
votre encadrement, Vous étes un Homme de science rigoureux et pointilleux respecté de
tous. Je suis trés touchée par votre disponibilite malgreé vos multiples vesponsabilités. Vos
enseignements et conseils m'ont guide tout au long de ce travail. Je suis trés fieve d'avoir

appris aupres de vous et jespére avoir été d la hauteur de votre attente. Votre respect
pour votre travail me servira d’exemple.

Veuillez trouver ici, Professeur, Lexpression de ma profonde gratitude

A mon maitre et président de thése : Pr. Bouskraoui Professeur de pédiatrie d la Faculté
de Médecine et de Pharmacie de MARRAKECH

Je vous remercie de Chonneur que vous m’avez fait en acceptant de présider mon jury.
La simplicité et la clarté de vos explications m’avaient apporté connaissance mais
également amour pour ce métier. Vos qualites professionnelles et humaines me servent
d’exemple. Je vous remercie de bien vouloir porter intérét a ce travail.

Veuillez trouver ici, Professeur, Lexpression de mes sincéres remerciements.

A mon maitre et juge: Pr. Lalaoui Professeur d’anesthésie et de réanimation d Chopital
militaire Avicenne de MARRAKECH

Votre modestie et votre dévouement dans le travail sont remarquables.

Yous m’avez appris, durant mon passage dans votre service, le respect du travail
d’équipe et Labord humain du patient et des accompagnants.

Je vous remercie vivement de [honneur que vous me faites en siégeant dans ce jury. Vos
qualités professionnelles et humaines me serviront d’exemple.

Veuillez croire, Maitre, d Lassurance de mon respect et de ma grande reconnaissance

A mon maitre et fuge: Pr. Moutaj Professeur de Parasitologie d Chdpital militaire
Avicenne de MARRAKECH

Jai été marquée par votre Simplicité, la Clarté et la Rigueur de votre enseignement.
Vous avez accepté aimablement de faire partie de mon jury. Je vous suis treés
reconnaissante de intérét que vous avez porté pour ce travail.

Veuillez trouver ici, Professeur, Lexpression de ma grande reconnaissance.
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A mon maitre et fuge: Pr. Essaadouni professeur de médecine interne d la Faculté de
Médecine et de Pharmacie de MARRAKECH

Merci d’avoir accepté de juger mon travail Votre compétence, votre rigueur et vos
qualités humaines exemplaires ont toujours suscité notre admiration.

Nous vous exprimons notre reconnaissance pour le meilleur accueil que vous nous avez
réserve.

Veuillez croire d Cexpression de notre grande admiration et notre profond respect.
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OMS
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RDC
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Hb
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TNF
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PCR
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DMV

BEH

WHO

SP

Organisation mondiale de santé
: Hopital militaire Avicenne de Marrakech
: République démocratique du Congo
: Epuration extra rénale
Coagulation intra vasculaire disséminé
Taux d’hémoglobine
Dose de charge
: Tumor Factor Necrosis
: Plasmodium
Quantitative Buffy Coat
Polymérase Chain Reaction
Test diagnostic rapide
Insuffisance rénale aigue
Exsanguino-transfusion
: Défaillance multiviscérale

Bulletin épidémiologique hebdomadaire

: Worlth health organisation

: Sulfadoxine/pyriméthamine
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Le paludisme apparait aujourd’hui comme un des rares fléaux de santé publique
mondiale qui ait traversé les siecles sans jamais perdre de son activité. La maladie est transmise
par un moustique vecteur (I’anophéle femelle) et provoquée par un hématozoaire du genre
Plasmodium, dont quatre especes sont capables d’évoluer chez ’'Homme et d’engendrer une
symptomatologie clinique : Plasmodium malariae, vivax, falciparum et ovale. [1] Le paludisme
grave, responsable de la quasi-totalité des déces, est toujours di a P. falciparum.

En effet, 4 la différence des acces palustres dus a plasmodium vivax, malariae et ovale
qui, méme non traités, ne se compliquent jamais, I'infection a P. faciparum est susceptible
d’évoluer en quelques jours vers une défaillance multiviscérale (DMV) potentiellement mortelle.

Les régions endémiques intertropicales représentent 90 % de l'incidence mondiale du
paludisme et la grande majorité des déces, concernent principalement les enfants de moins de 5
ans [2].

Dans les pays situés en dehors des zones d’endémie palustre comme le Maroc, le
paludisme dit d’importation est généralement diagnostiqué chez des voyageurs occasionnels
adultes. En effet, au Maroc, plus de 50 cas de paludisme sont enregistrés chaque année dont 83
% a P.falciparum. Les populations concernées sont les expatriés et les migrants vivant au Maroc
et retournant a leur pays d’origine, et surtout les voyageurs Marocains occasionnels en Afrique
subsaharienne [3]

Véritable urgence infectieuse, le paludisme a P.falciparum est responsable d’une lourde
mortalité, évitable car souvent liée a des négligences dans la prévention, le diagnostic ou le

traitement de I’acces palustre initial.

Ce travail a pour objectif :
> De décrire le profil clinique, biologique et démographique des patients
hospitalisés au service de réanimation pour paludisme grave,

> D’analyser les principaux motifs d’admission en réanimation.
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> D’évaluer la prise en charge et [|’évolution des patients admis en
réanimation et de confronter nos résultats aux données de la littérature afin d’adapter

notre comportement et tirer bénéfice de I’expérience d’autres équipes.
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|- PATIENTS :

1- Type d’étude:

Il s’agit d’'une étude rétrospective descriptive portant sur 12 cas de paludisme grave,
colligés au service de réanimation de I’ HMA, durant la période comprise entre le 1er novembre

2003 et le Ter décembre 2006.

2- Critéres d’inclusion

Les patients inclus dans notre étude avaient été hospitalisés au service de réanimation
avec comme diagnostic principal ou secondaire un paludisme grave.

Le diagnostic était confirmé par au moins un étalement sanguin (frottis mince et/ou
goutte épaisse) positif avec mise en évidence de trophozoite de P.falciparum.

Les criteres de gravité utilisés pour le diagnostic sont ceux définis par ’'OMS en 2000
[4]. « Annexe 1 »

Il s’agit des criteres cliniques et biologiques suivants :

-Prostration

-Trouble de la conscience : score de Glasgow modifié<10

-Crises convulsives généralisées répétées (plus de 2 en 24 heures)

-Détresse respiratoire

-Oedeme pulmonaire : définition radiologique

-Etat de choc (PAS< 80 mmHg et signes périphériques d’insuffisance circulatoire)

-Saignement anormal

-Hémoglobinurie (urines rouge foncé, hémoglobinurie a la bandelette)

-Insuffisance rénale (créatinémie > 265umol/I et/ou oligurie <400ml/j)

-Hypoglycémie (glycémie< 2,2 mmol/I)
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-Anémie grave (Hb < 5g/dl ou Ht<15%)

-Acidose : bicarbonates < 15 mmol/l = pH < 7,35

—-Hyperlactatémie : lactates plasmatiques > 5 mmol/I

-Hyperparasitémie > 4% chez le non immun.

—Ictére (clinique ou bilirubinémie totale>50 umol/I)

3- Criteres d’exclusion ;

Les criteres d’exclusion étaient :

- L’absence d’infection prouvée a P.falciparum.

- les acces traités par antimalariques sans preuve parasitologique.

- L’absence de tout critere OMS 2000 de paludisme grave.

II- METHODOLOGIE :

1- Recueil des données

Les données on été recueillies sur une fiche d’exploitation préétablie , a partir des

registres d’hospitalisation et des dossiers médicaux des patients hospitalisés pour paludisme a

P.falciparum. « Annexe 2 »

Les informations recueillies pour chaque patient comprenaient :

-Des données cliniques :

(o}

(o}

L’age et le sexe

La profession

Le Pays visité

Durée de séjour en zone d’endémie

Type de séjour (professionnel, tourisme, familial...)

Chimioprophylaxie, observance de la chimioprophylaxie.
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o Délai entre le retour et les premiers symptomes
o Délai d’hospitalisation en réanimation
o La gravité a I'admission en réanimation :
. La sévérité initiale a été estimée par le calcul de scores de gravité

en particulier Apache Il et SAPS Il

. Les criteres de gravité du paludisme de I’"OMS, pris en compte a

I’admission et au cours du suivi en réanimation.

- Des données paracliniques ;
o Frottis et goutte épaisse
o Parasitémie a I’entrée,
o Evolution de la parasitémie sous traitement
o Co-infections, résultats des préléevements bactériologiques
0 Les données biologiques
. NFS
. Coagulation
. Bilan hépatique
. Parameétres fonctionnels rénaux (urée, créatinine)

] Gazométrie

- Des données thérapeutiques :
o Traitement antiparasitaire initial
o Durée

o Traitements adjuvants non spécifiques
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- L’ évolution
0 Durée de séjour en réanimation
o Favorable
o Défavorable

- Cause de déces

2- Analyse statistique :

L’analyse statistique est descriptive et présente les fréquences pour les variables

qualitatives et les médianes, moyennes, écarts types pour les variables quantitatives.
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Le faible effectif de notre étude et le nombre élevé de données manquantes ne nous ont

pas permis d’envisager de calcul pour affirmer des différences significatives entre les groupes.

|- CARACTERISTIQUES EPIDEMIOLOGIQUES DES PATIENTS :

1. Age et sexe:

Les patients de notre série sont exclusivement de sexe masculin. L’age moyen est de 31

+ 5 ans, avec des extrémes allant de 26 a 41 ans.

2. Origine des patients :

Nos patients sont tous de nationalité marocaine, nés et résidants au Maroc.

3. Antécédents :

Aucun antécédent pathologique n’a été noté chez nos patients, hormis une notion

d’allergie chez un patient.

4. Estimation de I’état immunitaire :

Nos patients sont sans antécédent de séjour en zone d’endémie palustre. lls sont donc

non immuns et a haut risque de contracter une forme grave potentiellement mortelle.
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5. Circonstance de contamination:

5.1 Durée de séjour en zone d’endémie :

La durée moyenne de séjour en zone d’endémie était de 9,2 mois avec des extrémes

allant de 2 jours a 14 mois.

5.2 Pays de contamination :

Tous nos malades ont contracté la maladie sur le continent africain dans la zone
subsaharienne. Sept patients avaient séjourné en république démocratique du Congo (RDC) (58 %

des cas), quatre en cote d’ivoire (34 %) et un au Mali (8 %).

8%

m RDC

34% m Cote d'ivoire

58% o Mali

Figue 1 : le pays de contamination

5.3 Motif de séjour :

Le motif de séjour était lié a la profession dans 10 cas chez des patients militaires (84 %)
qui faisaient partie du contingent marocain en RDC ou en Cote d’ivoire. Dans les 2 autres cas, il
s’agissait de voyageurs ponctuels : séjour touristique (1cas soit 8 %) ou voyage d’affaire (1 cas

soit 8 %).

11
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17%

@ Professionnnel

O Tourisme

83%

Figue 2 : Motif de séjour en zone d’endémie palustre

6. Chimioprophylaxie :

La chimioprophylaxie était adaptée aux protocoles recommandés pour le pays visité chez
11 patients. Elle était a base de :

-Méfloquine dans 7 cas (58 %),
-L’association chloroquine-proguanil (savarine®) dans 4 cas (34 %),

Cette chimioprophylaxie a été jugée :
-Adéquate chez 4 patients (33%)
-Inadéquate dans le reste des cas (59 %), car arrétée précocement apres le retour
(4 cas) ou prise de facon irréguliére en raison de la survenue d’effets indésirables
(3cas).

Dans 1 cas (8%) aucune chimioprophylaxie n’était prise.

12
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8%

@ Chimioprophylaxie
adéquate

@ Chimioprophylaxie
inadéquate

O Chimioprophylaxie
absente

Figue 3 : Observance de la chimioprophylaxie dans le de paludisme grave observés

7. Délai d’apparition des symptomes :

Il s’agit du temps écoulé entre la date du retour de la zone d’endémie et la date
d’apparition de la premiere manifestation clinique. Ce délai était renseigné seulement chez 9

malades (soit 75% des cas), il était de 21 jours + 3 jours.

13
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Tableau | : Caractéristiques épidémiologiques des patients.

Caractéristiques

N (%)

Age
Sexe
Origine
Zone visitée
RDC
Cote d’ivoire
Mali
Durée de séjour en zone d’endémie

Etat immunitaire

31 +5
12 hommes (100 %)
Maroc (100 %)

7 (58 %)

4 (34 %)

1(8%)

9,2 mois (2 jours a 14
mois)

Partiel 0
Absent 12 (100%)
Chimioprophylaxie antipaludéenne
adéquate 4(34%)
Inadéquate 7(58%)
absente 1(8%)
Délai de retour - premiers signes 21 = 3 jours
Délai premiers signes - début du traitement 5 + 2 jours

8. Description anamnestique :

Nos patients étaient admis au service de réanimation soit :

- Directement par le biais du service des urgences (4 cas soit 33 %). Chez ces patients,
le délai entre les premiers symptomes et I’admission en réanimation était de 7jours + 3 jours.
- Aprés un séjour au service de médecine interne, d’'une durée moyenne de 5 jours +4

jours, le passage en réanimation correspondait a une aggravation secondaire (8 cas soit67 %).

(Voir tableau 1)
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Tableau Il : Critéres de gravité motivant le transfert en service de réanimation des patients
hospitalisés dans le service de médecine interne :

Critéres de transfert en réanimation

nombre de cas (%)

Détresse respiratoire 1(8%)
Coma 2(17%)
Prostration 1(8%)
Convulsion 1(8%)
Insuffisance rénale 1(8%)
Choc+ictere+acidose 1(8%)
Insuffisance rénale+coma 1(8%)

9. Diagnostic Parasitologique :

Les deux techniques de diagnostic parasitologique utilisées, le frottis sanguin avec

coloration de May-Griinwald-Giemsa et la goutte épaisse, étaient suffisantes pour poser le

diagnostic d’espece et pour la détermination de la parasitémie.

L’espéce plasmodiale principalement en cause était Plasmodium falciparum, associé dans

deux cas au Plasmodium ovale. La parasitémie était élevée, elle était en moyenne de 12 % =5 (5

%al7 %).

17%

83%

m P.falciparum

O P.falciparum et Ovale

Figure 4 : répartition par espéce plasmodiale
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II- MOTIFS D’ADMISSION EN REANIMATION :

Une histoire d’élévation de la température est retrouvée chez tous nos patients. La fievre
a été médicalement retrouvée dans 8 cas (67%).

Les troubles neurologiques ont représenté le motif d’hospitalisation le plus fréquent ( 8
patients, 67% des cas), a type de coma aréactif (SG < 9, 2 patients), de troubles modérés de la
conscience (GCS entre 9 et 14, 4 patients) et de convulsions fébriles( 2 patients). Dans le reste

des cas, il s’agissait de détresse respiratoire (3 patients, 25 %) et d’ictere fébrile (1 patient, 8 %)

Tableau Il : Motifs d’admission au service de réanimation.

N %
Troubles neurologiques 8 67
Détresse respiratoire 3 25
Ictere fébrile 1 8

IlI- CRITERES DE GRAVITE :

Les scores de graviter non spécifiques en particulier Apache Il et SAPS Il étaient
respectivement de 38 = 7 et 35 = 5 aprés 24 h d’hospitalisation.

L’analyse des critéres de gravité de I’'OMS au cours des 4 premiers jours d’hospitalisation
en réanimation montre que chaque patient avait au moins I'association de 4 critéres de gravité
établis pas I’OMS. Quatre patients (33 %) avaient présenté au cours de [I’évolution une
détérioration neurologique avec un coma profond (score de Glasgow moyen a 5 + 2).

Trois patients (25 %) ont présenté une détresse respiratoire, dont un a évolué vers un
SDRA authentique (avec PaO2/Fi02 = 150 = 20, des infiltrats radiologiques bilatéraux, sans

signes d’insuffisance ventriculaire gauche).
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L’insuffisance rénale aigue (IRA) était observée chez 3 de nos patients (soit 25 %) et a
nécessité le recours a I’EER chez 2 patients.

Une CIVD biologique était présente chez 1 seul patient (soit 8%) et s’est avérée
symptomatique, marquée par des hémorragies digestives hautes a type de moelena et
d’hématémese, ayant nécessité plusieurs transfusions de culots globulaires.

Par ailleurs, nous avons noté un cas d’hypoglycémie (8 %), deux cas d’anémie sévere (Hb
< 5g/dl) (17 %) et deux cas d’acidose métabolique (17 %) avec un pH moyen de 7,15 + 0,6. Une
hyperparasitémie > 4% était observée chez tous les patients.

De méme, 5 de nos patients étaient ictériques (42 %) (Ictere clinique et/ou biologique
bilirubinémie > 50umol/l) et 5 patients ont présenté une dégradation de I’état hémodynamique
avec une défaillance circulatoire majeure (42 %).

Aucun cas d’hémoglobinurie macroscopique n’était observé.

Hyperparasitémie = 4
Ictére

Coma

Etat de choc
Prostration

IRA

SDRA

Conwlsions

Acidose métabolique
CIVD

Hypoglycémie

0% 20% 40% 60% 80% 100% 120%

Figure 5 : Les critéres de gravité OMS recensés a I’admission et au cours de I’hospitalisation.
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IV- TRAITEMENT :

Le délai de la mise en route du traitement antipaludique était estimé a 5 + 2 jours.

Le traitement était a base de quinine avec une dose de charge (DC) de 17mg/kg en
guatre heures, puis relayé par une dose de 8mg/kg toutes les huit heures, jusqu’a négativation
de la parasitémie qui était obtenue aprés 10 jours = 2 en moyenne.

La ventilation artificielle était entreprise chez 7 patients (58 %) : 6 comas profonds et 1
SDRA.

Le remplissage vasculaire et I'optimisation de la volémie étaient entrepris chez tous les
malades, sous surveillance hémodynamique. Les amines vasoactives ont été indiquées chez 5
patients (42 %).

Dans 2 cas d’insuffisance rénale aigue, on a eu recours a I’ EER (soit 17%).

Les anticonvulsivants (benzodiazépines, valproate de sodium, ...) ont été indiqués pour
contréler les convulsions chez 4 malades (33 %).

La transfusion de culots globulaires était indiquée chez 2 malades (17 %) pour maintenir

un taux d’hémoglobine suffisant.

V-_EVOLUTION DES MALADES AU SERVICE DE REANIMATION :

Chez certains patients, des manifestations graves n’ayant pas été observées au moment
du diagnostic de paludisme grave, sont survenues au cours de |’évolution de ce méme acces
palustre. Certains étaient directement liés au paludisme et d’autres aux complications de la
réanimation.

Les complications faisant partie de la définition OMS 2000 du paludisme grave survenues
au cours de I'accés sont :

- Coma: 1 cas (8 %)

- Etat de choc : 4 cas (33 %) dont un dans le cadre d’une défaillance multi viscérale
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syndrome de détresse respiratoire aigue : 1 cas (8%)

convulsion : 1cas (8%)

hypoglycémie : 1 cas (8%)

acidose : 2 cas (17 %)

insuffisance rénale aigue: 1 cas (8%)

La principale complication liée a la réanimation était la pneumopathie nosocomiale
essentiellement aux bactéries a Gram négatif chez 2 patients soit 17% des cas (un cas a
Acinetobacter baumanni et un autre cas a Pseudomonas aeruginosa).

Concernant la durée de séjour en réanimation, elle était en moyenne de 13 = 5 jours.

L’évolution était fatale pour trois patients, soit un taux de mortalité de 25%.

Ces décés étaient liés a la défaillance multiviscérale (2 cas soit 17 %) et au SDRA (1 cas
soit 8 %).

Tableau V : Traitements, évolution des malades

N (%)

Traitement spécifique

- Quinine intraveineuse 12(100%)

- Dose de charge 12(100%)
Délai de négativité parasitémie (survivants) 5-10 jours
Traitement non spécifique

- Ventilation mécanique 07(58%)

- Amines vasopressives 5(42%)

- Epuration extra rénale 2(17%)

- transfusion 2(17%)
Pneumopathies nosocomiales 02(17%)
Durée de séjour 135
Mortalité 3(25%)
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Tableau VI : Principales caractéristiques des patients décédés.

Patients Age Prophylaxie Retard Parasitémie Durée Cause de déces
diagnostic de séjour
1 32 Inadéquate 10 j 9% 170 SDRA
2 38 Inadéquate 6 j 15% 90 j DMV
3 29 Inadéquate 7] 12% 67 j DMV
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|- Le PALUDISME AU MAROC :

Depuis des siecles, le Maroc, pays d’Afrique du Nord trés riche en milieux aquatiques, a
connu de grandes endémies meurtriéres du paludisme, allant jusqu’a 30 % de mortalité dans
certaines localités [5].Pour faire face a cette situation, le Maroc, commenca en 1912 la lutte
contre le paludisme.

En 1919 fut crée le premier service de lutte antipaludique.

En 1928 et 1929, une épidémie massive compromet gravement les moissons sur tout le
pays. A partir de cet épisode furent entrepris d’importants travaux d’assainissement autour des
villes de Kenitra, Casablanca et Mekhnés.

De 1930 a 1934, des études paludimétriques permettent d’établir avec précision I'aire
d’extension du paludisme [6].

En 1945, le paludisme reste localisé a la facade atlantique du Maroc : le long du littoral
sévissait un « paludisme des marécages ». Parallelement, au pied des montagnes on trouvait un
« paludisme des sources et des émergences ». Entre ces deux bandes principales, quelques
bandes transversales représentant le « paludisme d’irrigation » [6].

A la fin des années 40, la lutte antivectorielle, permettait une décroissance rapide du
nombre des cas et leur redistribution en foyers dispersés.

A partir de 1960, le Maroc réoriente sa politique de santé en créant une infrastructure
sanitaire de base polyvalente. En 1961, est crée le service central d’éradication du paludisme. En
1962, un accord est conclu avec I’'OMS pour une pré-éradication du paludisme dans le pays.

Jusqu’en 1970, environ 600 000 habitants étaient protégés par des aspersions intra-
domiciliaires de DDT.

La neutralisation des foyers a pu étre maintenue jusqu’en 1978. A partir de 1979,
d’anciens foyers se réactivent : Khémisset en 1979 (397 cas), Beni Mellal, Chefchaouen, Nador et
El Hoceima (318 cas) en 1984, Larache en 1985 (713 cas). En 1986, la transmission est

interrompue a Beni Mellal, EIl Hoceima et Nador, mais 597 cas sont encore notifiés a
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Chefchaouen et Larache. En 1987 se réactivent aussi les foyers de Fés, Meknés, Khouribga et
Tétouan (1287 cas). En 1988, outre les foyers déja cités on assiste a la réactivation de nouveaux
foyers a Taounate etTaza (550 cas), et a Settat, El Kelaa, Khénifra et Khémisset en 1989[6].

Pour les neuf premiers mois de 1990, 639 cas ont été notifiés. En 1995, 164 cas ont été
notifiés et 102 en 1996, dont 57 cas locaux. « Les cas autochtones ont été enregistrés dans des
microfoyers répartis dans le milieu rural des provinces d’El Hoceima, Taounate, Béni Mellal et El
Kelaa ». En 1997, la transmission autochtone s’est maintenue au niveau de la province de
Taounate, et deux foyers sont réapparus au niveau des provinces de Chefchaouen et de
Khouribga indemnes depuis plusieurs années, le nombre de cas de paludisme en 1997 était de
125 dont 49 étaient importés de I'étranger [6].

Plasmodium vivax est quasiment la seule espéce parasitaire autochtone (aucune
chimiorésistance a cette espéce n’a été décrite). Le dernier cas di a Plasmodium falciparum
remonte a 1974, mais des cas importés persistent [6].

Depuis 2005, aucun cas de paludisme autochtone n’a été dépisté au Maroc. Cependant,
on constate une augmentation permanente des cas de paludisme importé (75 en 2007) [7].

En mai 2010, I'Organisation mondiale de la Santé a certifié le Maroc pays indemne de
paludisme autochtone, attestant de I'éradication de cette maladie parasitaire et de la capacité du
pays a maintenir cette élimination, grace notamment a la vigilance des services sanitaires
responsables de la lutte contre le paludisme.

Le 2 septembre 2010, le ministere de la santé marocain a confirmé 2 cas de paludisme a
P. falciparum dans le quartier de Hay Hassani, a Casablanca (nord ouest du pays). Les
investigations menées jusqu'a ce jour n'ont pu identifier d'autres cas suspects ni I'origine de la
contamination n'a pu étre identifiée. Des mesures de controle ont été prises par les autorités

sanitaires [7].
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II- PHYSIOPATHOLOGIE DU PALUDISME GRAVE :

Les grandes études cliniques des vingt derniéres années, issues de travaux réalisés en
Afrique subsaharienne et en Asie, ont permis de mieux comprendre les mécanismes conduisant
a I'acces palustre grave [8]. Les principaux mécanismes pathogenes impliquent I’hGte et le
parasite dans des interactions particulierement complexes et souvent synergiques
séquestration des hématies parasitées qui adherent a I'’endothélium vasculaire (cytoadhérence),
réaction immunitaires et inflammatoires (réponse humorale), et dysfonction de I’hémostase [9,

10,11].

1- La cytoadhérence

La séquestration parasitaire dans le réseau vasculaire de I’h6te est essentiellement
expliquée par le phénomene de cytoadhérence des hématies parasitées a la cellule endothéliale
qui implique de multiples interactions /igand hématie - /igand endothélium. Les principaux
ligands de la paroi des hématies parasitées sont les P. falciparum erythrocyte membrane protein
(PFEMP) 1 et 2, des protéines riches en histidine (HRP), le ring erythrocyte surface antigen (RESA)
et les rifines. Les principaux /igands de la surface endothéliale font partie de la superfamille des
immunoglobulines (integrin cellular adhesion molecule [ICAM] 1, vascular cell adhesion molecule
[VCAM] 1, platelet endothelial cell adhesion molecule [PECAM] 1), des glycoprotéines (CD36,
sélectine E, thrombospondine, sélectine P) ou des glycoaminoglycanes comme le chondroitine
sulfate A[12, 13, 14].

Les hématies parasitées séquestrées obstruent partiellement les capillaires, réduisant
ainsi le flux sanguin, notamment dans le cerveau. Ce phénomeéne est majoré par la diminution
de la déformabilité des hématies parasitées et par la présence de rosettes (une hématie parasitée
agglutine plusieurs hématies saines) [15,16]. Néanmoins, cette séquestration parasitaire ne

semble que rarement arréter complétement le flux sanguin, puisque, a la différence de
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I'infarctus cérébral ou I'ischémie est souvent irréversible, au cours du neuropaludisme la

récupération est volontiers compléete et I'ischémie cérébrale est rare. [17, 18]

2-Réponse humorale

Elle combine la réaction immunitaire et la réponse inflammatoire, ce qui correspond
schématiquement a l'intense activation immunitaire induite par le parasite, impliquant les
macrophages et les lymphocytes T. Il en résulte une augmentation franche du taux des cytokines
pro-inflammatoires (interleukines 1, 6 et 8, tumor necrosis factor [TNF]) qui vont a leur tour
activer les macrophages, stimuler fortement la cytoadhérence, favoriser la synthése de radicaux
libres et la libération in situ d’oxyde nitrique. Néanmoins, les taux de cytokines peuvent aussi
étre élevés au cours du paludisme simple a P. vivax, suggérant que ce mécanisme puisse
contribuer a la gravité mais sans étre a lui seul suffisant. Cette hypothése est renforcée par
I’absence d’effet net d’un traitement par les anticorps anti-TNF, par les corticoides ou par les

immunomodulateurs au cours du paludisme grave [8, 10, 11,19].

3-Role des plaguettes et de la coagulation

Au cours du paludisme grave, la coagulation et les plaquettes sont activées. En revanche,
la CIVD est rare. Les plaquettes sont fortement impliquées dans les interactions entre les
hématies parasitées, les leucocytes et I’endothélium vasculaire [20, 21]. Certains auteurs ont
méme suggéré qu’elles assuraient le lien entre la cytoadhérence, la réponse humorale et les
anomalies de la coagulation [10]. Toutes les cellules activées favorisent un orage de
Ilinflammation et de la coagulation, et contribuent a libérer des microparticules cellulaires dans
la circulation. Les microparticules circulantes sont des marqueurs d’activation cellulaire dont la
présence peut étre induite par l'action de cytokines comme le TNF [11] ou par laction
proapoptotique des hématies parasitées. Ces microparticules circulantes peuvent conduire a

I’activation des caspases, comme cela a été démontré chez la souris dans le mécanisme
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responsable de la thrombopénie qui s’avere corrélée a une augmentation des microparticules
circulantes d’origine plaquettaire [22]. La présence de microparticules circulantes d’origine
endothéliale a été rapportée chez 'homme comme un facteur de gravité du paludisme avec

composante neurologique et forte mortalité [23].

llI- FACTEURS RESPONSABLES DE LA SURVENUE D’UN PALUDISME
GRAVE :

Ces parametres ne doivent pas étre considérés individuellement, car bien souvent
I’association de plusieurs facteurs favorisants (et/ou responsables) explique I’évolution

pernicieuse. Certains d’entre eux sont cependant indispensables.

1- Séjour en zone d’endémie palustre (répartition géographique de Plasmodium

falciparum) -

Le paludisme autochtone ou transfusionnel étant rare, un séjour en zone d’endémie est
nécessaire afin de contracter la maladie. La répartition actuelle de P falciparum est illustrée sur

la figure 5.

Par personne et par an gt
3 B 036053 [_]0,015-0,074 ~
Yok [ 0,21-0,35 [ 0,00000065-0,014 ¢
x [[10,075-020 [ | Pas de paludisme & P. falciparum

Fig. 5 : régions d’endémie palustre (d’aprés I'OMS 2010) (24)
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2- Infection par le Plasmodium falciparum -

Le mécanisme suivant lequel le parasite a travers sa biodiversité, exprime des caracteres
cliniques différents, a été de nombreuses fois suspecté. En partant de ce principe, la
pathogénése pourrait étre liée a I’hétérogénéité de virulence entre les diverses souches de P
falciparum. |l est en effet licite de penser qu’une grande variabilité génotypique et phénotypique
telle qu’elle est constatée pour P falciparum, puisse étre a l'origine d’un spectre de formes
cliniques larges. Cette notion de virulence s’apparenterait ainsi a celle que I'on peut observer
dans les domaines de la bactériologie ou de la virologie. Bien qu’aucun facteur de virulence (ou

de pathogénicité) n’ait clairement été identifié. [25, 26,27]

3- Facteurs liés a I’hote :

3- 1 Role de I'immunité :

L’état immunitaire constaté entre un sujet autochtone vivant en zone de transmission
intense et stable de la maladie, et un voyageur qui n’a jamais été exposé au parasite differe
largement. L'immunité acquise résulte d’un processus lent et progressif. Elle est incompléte et
de type non stérilisant. Elle est labile, disparaissant lentement a I’arrét de I’exposition. Les sujets
neufs tels les enfants autochtones ou les sujets transplantés ne peuvent se défendre du
protozoaire. Cet état immunitaire ne s’installe qu’au prix d’une infection réguliére et répétée. En
zone d’endémie, on admet qu’il faut atteindre I’age de 4 a 5 ans, pour que les enfants soient
porteur d’une résistance relative, dont le caractére incomplet a justifié le terme de « prémunition
». Les sujets prémunis ne sont pas a I'abri des réinfections, mais leur parasitémie modérée,
devient cliniquement muette ou peu bruyante; le paludisme grave est exceptionnel. Cet état
pauci symptomatique ne persiste que grace aux réinfections et peut disparaitre en un a deux ans
si le sujet quitte la zone d’endémie (ou se soumet a une chimioprophylaxie rigoureuse).

L'immunité acquise limite la multiplication du parasite. Elle est spécifique de I'espeéce
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plasmodiale et peut-étre de souche. Le role des mécanismes humoraux a été clairement
démontré en protégeant des sujets neufs par transfert passif de sérum immun [28] ; de la méme
facon, les meres prémunies transmettent in utéro des immunoglobulines G a leur enfant qui est
ainsi protégé pendant les 3 a 4 premiers mois de la vie.

Le role de I'immunité cellulaire est aussi important ; elle intervient entre autre pour
promouvoir la réponse humorale. La coopération entre cellules monocytaires et anticorps
spécifiques joue un role essentiel dans I’élimination des hématies parasitées et la phagocytose
des mérozoites libres chez les sujets prémunis. Cette prémunition représente une véritable
« tolérance » vis-a-vis des substances antigéniques exprimées par le parasite. Bate et Playfair
ont démontré que les infections successives induisent progressivement une plus faible libération
en cytokines [28, 29].

On comprend ainsi pourquoi un sujet non-immun est un sujet a risque de paludisme
grave. Cependant, les études cas/témoins effectuées jusqu’a ce jour n’ont pas permis de mettre
en évidence un taux d’anticorps spécifique plus faible chez les patients atteints de paludisme
grave par rapport a ceux présentant des accés paroxystiques simples. lls n’en reste pas moins
que les personnes avec un statut immunitaire peu développé ou diminué sont plus a risque de
paludisme grave comme nous le verrons plus loin. Néanmoins, des études récentes suggérent
que I'immunité contre les formes graves non neurologiques pourrait s’acquérir rapidement,

apres un a deux épisodes infectieux [30].

3-2 Rdle des traits génétiques :

La coincidence géographique entre la prévalence élevée de certaines anomalies
génétiques et I’endémie a suggéré un role protecteur de ces traits contre la malaria sévere. Cette
hypothése a été confirmée pour la drépanocytose, I'x-thalassémie, le groupe sanguin O, et le
déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase [31]. De méme les sujets porteurs des
antigénes HLA Bw53 ou DRw13 ont moins de risque de développer un accés grave. A I'inverse,

les sujets porteurs de certains variants codant pour I’expression de cytokines comme le TNF
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(allele TNF-308A et neuropaludisme ; allele TNF-238A et anémie grave), ou pour un récepteur
endothélial impliqué dans la cytoadhérence des globules rouges infectés comme I'lCAM-1, ainsi
gu’au niveau du récepteur TLR-4 impliqué dans I'inflammation ont une probabilité plus élevée
d’étre atteints de paludisme grave [30, 32, 33, 34]. Cela souligne que la susceptibilité génétique
du paludisme grave est complexe et hétérogene, impliquant vraisemblablement plusieurs génes.
Par ailleurs, des études familiales menées récemment suggérent un role prépondérant de la

région 5p31-q33 dans le controle de la parasitémie [35].

4- Augmentation des résistances médicamenteuses :

L’espece plasmodiale la plus fréquente, P.falciparum, responsable du paludisme grave est
la principale concernée par la chimiorésistance. A partir de 1960, I'apparition de souches
résistantes a la chloroquine a été rapportée en Asie du Sud-Est et en Colombie. Cette résistance
s’est étendue de facon rapide et touche en particulier une grande partie de I’Afrique, continent
largement pourvoyeur de cas de paludisme grave d’importation. Une illustration de la
chloroquinorésistance est faite dans la figure 6. Les mécanismes de chimiorésistance opposés
par le parasite aux antipaludiques commencent a étre mieux connus. lls sont complexes,
généralement associés a des mutations chromosomiques. La génétique des populations
parasitaires, abordée depuis le début des années 1990, devrait éclairer I’épidémiologie de la
chimiorésistance. On suppose une forte variation de la fréquence allélique dans la phase initiale
de sélection de mutants par la pression médicamenteuse, un équilibre de sélection/mutation
variable selon la taille des populations, des brassages faibles dans les Tles ou élevés dans les
populations denses d’Afrique. Il faut rappeler que trois populations (homme, anophéle,
Plasmodium) sont en interaction, que tous les stades parasitaires évoluant chez ’lhomme sont

haploides et que la recombinaison méiotique survient chez le moustique. [36,37]
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4-1- Résistance a la chloroquine et aux lysosomotropes :

L’activité la plus spectaculaire de la chloroquine est sa capacité a se concentrer a partir
de niveaux nanomolaires hors du parasite jusqu’a des niveaux millimolaires dans la vacuole
digestive du trophozoite érythrocytaire (lysosomotropie). C’est a ce niveau qu’elle inhibe la
digestion de I’hémoglobine et qu’elle se fixe a I’hématine. Le mécanisme moléculaire de la
chloroquinorésistance n’est pas encore élucidé. La caractéristique commune des isolats
résistants est une altération de I'accumulation de la chloroquine dans la vacuole digestive. Les
théories dominantes suggéraient que ces défauts d’accumulation étaient dus a une altération
des gradients de pH et/ou de la perméabilit¢é membranaire en conséquence d’un mécanisme
d’efflux. Il apparait maintenant que la chloroquinorésistance implique une captation diminuée de
la molécule. Une spécificité structurale élevée de 'accumulation de médicaments est observée,
ce qui impligue le role soit d’un transporteur perméase spécifique soit d’'une molécule associée a
I’hématie dans la vacuole digestive.

Cette découverte a abouti a la localisation dans la membrane de la vacuole
digestive de P falciparum d’une protéine, Pghl, analogue aux P-glycoprotéines surexprimées
dans les cellules cancéreuses ou elles fonctionnent comme des pompes expulsant les
médicaments cytotoxiques.

Des études récentes ont démontré que les mutations au niveau du géne PfMDRI1

sont responsables d’une résistance a la chloroquine et a plusieurs antimalariques. [38]

4-2- Résistance aux antifoliniques et autres antimétabolites :

Les mutations ponctuelles du gene de PfDHFR sont les bases moléculaires de la
résistance de P. falciparum a la pyriméthamine et au cycloguanil comme nous I'avons
précédemment vu. Les isolats de P. falciparum provenaient d’échecs prophylactiques du
proguanil ou d’échecs thérapeutiques de la sulfadoxine/pyriméthamine (SP) présentent une
résistance /n vitro a la fois au cycloguanil et a la pyriméthamine. La substitution STO8N est la

mutation primaire associée a la résistance a la pyriméthamine ou au cycloguanil en Afrique et en
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Asie du Sud-Est. En Amérique du Sud, on rencontre également la substitution S108T. Les
mutations additives les plus fréquentes étaient N511 et C59R. Dans des conditions
physiologiques, la concentration sanguine en folates peut influencer I'effet de la sulfadoxine,
ceci pouvant expliquer des échecs du SP sur des isolats de P. falciparum avec la seule mutation
S108N sur PfDHPS. Il a été initialement évoqué que des mutations sur le géne de la
dihydroptéroate synthétase (PfDHPS, la cible des antifoliques) pourraient étre responsables de la
résistance a la sulfadoxine. Effectivement, des mutants PfDHFR sont sélectionnés durant un
traitement SP. L’atovaquone, dont la cible est supposée étre le cytochrome b dans la voie
métabolique des pyrimidines, est, en association avec le proguanil, disponible pour le traitement
du paludisme. Comme pour les antifoliques, I'utilisation de I’atovaquone non associée contre

Plasmodium falciparum sélectionne rapidement des mutants résistants. [39]
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P. falciparum absent N
ou sensible @ la chloroquine |
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""" Chloroquinorésistance
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Chloroquinorésistance :
ou multirésistance répandue

Fig. 6 : la prévalence de la chloroquinorésistance (D’aprés ’OMS 2010) (24)
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5- Retard du diagnostic et du traitement :

Le délai de diagnostic du paludisme grave d’importation représente le temps qui
s’écoule entre le retour du voyage et la confirmation parasitologique. Les causes de ce retard
sont la négligence des patients ou de leurs entourages et parfois les erreurs diagnostiques
devant les formes atypiques. En effet plusieurs patients présentant un syndrome fébrile avec des
troubles mineurs de la conscience (désorientation, obnubilation) et qui ne consultent pas ou
consultent tardivement dans les services des urgences peuvent étre I'objet d'un retard de
diagnostic et de mise en route du traitement spécifique du paludisme grave.

Le délai du recours aux soins correspond au temps écoulé entre I'apparition des signes et
I’établissement du diagnostic.

Le diagnostic et le traitement précoce de I’acces palustre restent les seuls garants d’une

évolution favorable [40].

6- Non respect des regles de chimioprophylaxie :

Seule une chimioprophylaxie bien conduite et des mesures de protection contre les
piglres de I'anophéle permettent d’éviter la survenue de paludisme grave. Néanmoins aucun
moyen préventif n’assure a lui seul une protection totale du P. falciparum.

Toutefois, plusieurs études ont montré que la plupart des cas de paludisme grave
surviennent chez des patients n’ayant adopté aucune mesure préventive contre les piglres de
I’lanophele et/ou n’ayant pas recu de chimioprophylaxie adaptée [40,41]. On comprend donc
gu’il y a beaucoup de progres a faire pour favoriser I'acces aux conseils et a I'information

concernant les voyages en zone d’endémie.
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IV- CARACTERISTIQUES EPIDEMIOLOGIQUES DES PATIENTS :

Les données épidémiologiques au Maroc font état de 100% de contamination en Afrique
Subsaharienne [42]. En effet, tous nos patients ont contracté la maladie sur le continent africain
dans la zone intertropicale en RDC, en co6te d’lvoire et au Mali.

La prédominance masculine notée dans notre étude est liée au type de recrutement au
sein de la collectivité militaire, dominé essentiellement par une population masculine.

L’age moyen de nos patients (30 ans = 5) est inférieur a celui rapporté dans I'étude
marocaine de Chara et all. (42 + 4) [43] et a celui retrouvé dans une étude francaise : (44 ans)
[44], mais reste comparable a celui observé dans I’étude rapportée par Bruneel et all. (36 ans)
[14].

Comme dans la plupart des études rapportées sur le paludisme d’importation les aspects
épidémiologiques les plus souvent associés a la survenue d’une forme grave au cours du
paludisme d’importation sont le statut non immun des patients, I'absence d’une
chimioprophylaxie appropriée et le retard diagnostique. [43, 44, 45,46].

Tous nos patients étaient d’origine marocaine, sans antécédent de séjour en zone
d’endémie palustre. lls sont donc non immuns et a haut risque de contracter une forme grave
potentiellement mortelle [47,48]. Cette constatation renforce la theése selon laquelle une
protection immunitaire, méme partielle, est acquise chez les sujets ayant vécu de nombreuses
années au contact du parasite sans chimioprophylaxie. Il semble que méme si une part
importante de I'immunité antipalustre est perdue en quelques années d’absence d’exposition a
I’infection plasmodiale, une immunité résiduelle persiste plusieurs dizaines d’années, peut étre
toute la vie, particulierement celle qui protégerait contre les formes graves du paludisme [49].

En 1992, Lewis a montré la relation entre I'origine ethnique et le développement des
formes graves de paludisme. D’apres ses résultats, les patients adultes d’origine africaine, méme

s’ils ne prennent pas de traitement prophylactique, ont moins de risque de développer une
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forme grave de paludisme, méme s’ils résident depuis plusieurs années en dehors d’une zone
d’endémie palustre, ce qui leur fait perdre une partie de leur immunité anti-palustre [50].

S’agissant du protocole de chimioprophylaxie suivi, 33% de nos patients avaient déclaré
suivre une chimioprophylaxie correcte. Il est a noter que depuis janvier 2003, un protocole a
base de méfloquine pendant une durée de 3 a 9 mois a été adopté chez les militaires en
mission humanitaire en Afrique subsaharienne. Cette attitude différente des recommandations,
est guidée par '’expérience marocaine encourageante acquise lors de la mission au RDC [51].
L’absence de chimioprophylaxie ou une chimioprophylaxie inadaptée sont des facteurs de
risque reconnus d’évolution vers une forme grave de paludisme [43,50 ,52]. En effet, dans notre
étude, 67 % des patients n’avaient pas pris de chimioprophylaxie ou avaient une
chimioprophylaxie inadéquate en raison d’un arrét trop précoce et/ou d’une prise irréguliére.
Ce taux est inférieur a ceux rapportés dans les études de Brunnel et al [45] et de Chara et al [43]
qui rapportent des taux respectivement de 96% et de 100 % de patients qui n’avaient pas pris
de chimioprophylaxie ou avaient une chimioprophylaxie inadéquate en raison d’un arrét trop
précoce et/ou d’une molécule inadaptée a la zone visitée.

La durée moyenne du séjour en zone d’endémie de nos patients était de 9,2 mois
(02jours a 14 mois), plus longue que celle rapportée dans I’étude de Chara et al. (90 jours) [43]
et dans d’autres séries de grande ampleur (11 a 15 jours (02 a 73 jours) [45], 29 a 36 jours
pour le CNRMI (1997 et 1998) [53].

Le délai moyen entre le retour de la zone d’endémie et I'apparition des premiers
symptomes dans notre étude était de 21 jours + 2 jours, comparable aux données de la
littérature [44, 54, 55,56].

Le délai de prise en charge qui correspond au retard thérapeutique était en moyenne 5+2
jours, inférieur a celui rapporté par Chara et all.: 9 + 2 jours, mais comprable aux données de

la littérature qui retrouvent 4 a 5 jours pour le CNRMI et 5 jours pour Brunnel et al. [45,54].
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Le retard diagnostique est la troisiéme caractéristique épidémiologique associée a un
plus fort risque de développer un paludisme grave. Il a été rapporté que méme dans les
conditions les plus défavorables, aucun acces palustre du a P. falciparum n’évoluait vers un
acceés grave s'il était traité dés les premiers signes de l'acces palustre simple et a I'inverse, un
accés palustre a P. falciparum non traité pouvait évoluer vers une forme grave de paludisme dans

les 36 a 48 heures suivant I’apparition des symptomes. [57,58]

V- LE PALUDISME GRAVE EN REANIMATION :

La définition de criteres stricts imposant le transfert sans délai en unité de réanimation

est essentielle pour tout médecin réanimateur prenant en charge un paludisme a P. falciparum.

1- les critéres du paludisme grave de I’OMS :

L’OMS a défini en 1990 le paludisme grave comme la présence de formes asexuées de P.
faciparum dans le sang associée a un ou plusieurs critéres dits majeurs [59]. Dans cette
définition, des critéres mineurs ne permettant pas a eux seuls de parler de paludisme grave mais
devant inciter a la vigilance étaient également définis.

En 2000, de nouveaux critéres ont été édités par I’'OMS [60]. Ces critéres sont de deux

types, cliniques et biologiques, la notion de criteres mineurs disparaissant « Annexel ».

2- Les critéres du paludisme grave de I’OMS de 2000 sont ils adaptés a la réanimation ?

Par rapport a ceux de 1990, les critéres de ’'OMS de 2000 ont I'immense avantage pour
un médecin ne disposant pas d’un laboratoire trés étoffé de permettre le diagnostic de

paludisme grave sur des éléments purement cliniques. lls integrent par ailleurs tous les troubles
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de la conscience quelle que soit leur profondeur, ainsi que la présence d’un ictere. Cependant
sont-ils pour autant synonymes de « paludisme de réanimation » ?

Compte tenu de ces données et d’une revue de la littérature récente sur le paludisme
grave d’importation, la révision 2007 sous forme de Recommandations pour la pratique clinique
(RPC 2007) de la conférence de consensus francaise de 1999, consacrée au paludisme
d’importation a 2. falciparum, a pu aboutir a I’élaboration d’une définition du paludisme grave
d’importation de I'adulte d’utilisation plus adaptée a la prise en charge des patients dans un

contexte non endémique. [4] « Annexe 3 ».

3- Les critéres de paludisme grave en réanimation :

Les criteres de gravité d’un état septique sont aspécifiques. IlIs traduisent le passage
d’une réaction inflammatoire adaptée ou sepsis a une réaction inflammatoire inadaptée ou
sepsis grave [61]. Dans le cadre du paludisme, ils correspondent au passage de I’accés palustre
simple au paludisme grave. Communs a tous les états septiques, ils se traduisent par une ou
plusieurs dysfonctions d’organe et apparaissent parfois apres disparition de I’agent infectant de
I’'organisme. Au cours du paludisme a P. falciparum, il faut par ailleurs individualiser des critéres
spécifiques qui sont la traduction de dysfonctions métaboliques directement liées a la présence
du parasite dans I’organisme.

Les criteres de ’'OMS de 2000 qui correspondent a une dysfonction métabolique (acidose
métabolique, hyper- lactatémie, hypoglycémie) sont pertinents. En revanche, ceux traduisant
une dysfonction d’organe sont souvent flous et peu adaptés a la réanimation, en particulier pour
ce qui concerne les troubles de la conscience, les perturbations ventilatoires et hémodynamiques

et les anomalies de I’"hémostase [62].
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4- Les aspects cliniques

Par analogie aux criteres de sepsis grave utilisés dans le cadre de la pathologie
bactérienne qui n’exigent pas d’identifier formellement I’agent bactérien en cause au moment de
son apparition [61], on pourrait définir le paludisme grave de réanimation comme la présence
d’une ou plusieurs dysfonctions d’organe et/ou d’une ou plusieurs dysfonctions métaboliques,
secondaires a la présence de P.falciparum dans le sang, retrouvé soit au moment du diagnostic

soit antérieurement. Ces critéres sont présentés dans « Annexe 3 ».

4-1- Le Syndrome infectieux :

Ce syndrome qui caractérise |'accés palustre simple et qui traduit le réponse
inflammatoire de l'organisme a l'agent parasitaire dure 5 a 10 jours et suit une période
d’incubation habituellement de 9 a 14 jours Il est non spécifique avec frissons, hyperthermie,
céphalées, myalgies, douleurs abdominales, nausées, vomissements, diarrhée. Il est souvent
absent lors de l'admission en réanimation, en raison d’un traitement antiparasitaire déja

instauré, ou d’un traitement symptomatique I’ayant décapité [47].

4-2- Les dysfonctions d’organes

Ce sont elles qui motivent I’admission en réanimation, traduisant toujours le passage de

I’acces palustre simple au paludisme grave.

4-2-1- La défaillance neurologique :
La défaillance neurologique est la manifestation clinique la plus fréquente du paludisme
compliqué en zone impaludée [63] et en zone non endémique [44, 45,64].
En effet, dans notre série, le motif d’admission en réanimation était [’atteinte

neurologique pour plus de la moitié de nos patients (67%),rejoignant ainsi les résultats
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rapportés par Chara et al (70%), et ceux rapporté par Corne et al dans une étude francaise
portant sur 32 cas (69%) [43,44].

Quatre des 12 patients (33%) présentant une prostration a I’admission, ont évolué
vers un coma, la variabilité et la profondeur des troubles de la conscience ont été soulignées par
plusieurs auteurs. Saissy et al ont rapporté qu’un état d’obnubilation, un coma vigile, un état
délirant sont aussi fréquent qu’un véritable coma dans le paludisme d’importation [47].

Dans notre série, le coma a été observé chez 2(17 %) patients a I’accueil et chez 4 (33%)
autres patients au cours de I’évolution, correspondant a un total de 6 patients (50 %).ces chiffres
sont comparables a ceux rapportés dans I’étude faite par Chara et al. (50%) a Casablanca [43] et
aussi comparbales aux chiffres rapportés dans différentes séries réalisées chez le sujet non
immun (39a 41%) [65,66]. Cependant, si le coma accompagne souvent les cas les plus graves, il
est rarement la cause du déces chez I'adulte [65, 67]. D’ailleurs, dans notre étude, les déces
sont imputables a un état de choc (2 cas) et un SDMV (1 cas), non pas au coma lui-méme.

En conclusion, la présence de troubles modérés de la conscience doit alerter le clinicien
sur le risque d’aggravation neurologique et impose donc une surveillance continue. Il faut noter
aussi que le critere « coma » apparait comme trés pertinent a la fois sur le plan diagnostique et
surtout pronostique, quelque soit le statut immunitaire de la population concernée (semi ou

non-immune), comme a rapporter Bruneel et al.[14]

4-2-2 Les convulsions :
Les convulsions sont habituellement généralisées, mais des crises de type jacksoniennes
ou partielles focalisées sont observables. [68]
Dans notre expérience, 2 cas (soit 12%) de crises convulsives généralisées et répétées ont
été observés. Ce critére est assez rare chez I'adulte dans le paludisme d’importation (1% Bruneel
et Hochequeue [14,45] et sans valeur pronostique. En dehors de I’hypoglycémie ou d’une cause

comitiale iatrogéne, elles s’intégrent dans I'atteinte neurologique globale.
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4-2-3 La défaillance cardio-circulatoire :

Le collapsus circulatoire avec des chiffres tentionnels systolique < 80mmHg peut, comme
I’atteinte cérébrale, rénale et pulmonaire, survenir a tout moment dans I’évolution du paludisme
grave, méme dans les jours suivant le début du traitement par quinine. Il se manifeste par une
cyanose et une froideur des extrémités, voire des marbrures, et par des signes d’hypoperfusion
d’organes consécutives a la défaillance vasculaire. [69]

Cing de nos patients (42 % des cas), ont présenté un état de choc au cours de I’évolution
du choc palustre grave. Dans I'étude de Chara et al, la fréquence de ce critére était de 50% des
cas [43], et dans I’étude de Bruneel et al, elle était de 22 % [64].

Avec un taux de mortalité de 67% (2/3), ce critere a une forte valeur pronostique
péjorative [63], et sa mortalité rejoint celle du choc septique bactérien, qui est a I’'heure actuelle
supérieure a 50 % [70, 71]. Le choc palustre est presque constamment associé a d’autres
défaillances d’organes (SDRA, insuffisance rénale oligoanurique, désordres métaboliques)
réalisant un tableau de défaillance multiviscérale. Il montre un profil hémodynamique
hyperkinétique et vasoplégique similaire a celui du choc endoxémique [71].

Lorsque le bilan bactériologique est négatif, le parasite peut étre retenu comme seul
responsable de la défaillance circulatoire. P falciparum synthétise une glycoprotéine qui posséde
des propriétés analogues a celles des endotoxines bactériennes, a I'origine d’une réaction
inflammatoire généralisée de I’hote. Comme pour I'atteinte cérébrale, de nombreuses études
insistent actuellement sur le role de la production de cytokines dans les manifestations
générales du paludisme compliqué [72, 73]. Une corrélation entre les concentrations excessives
de TNF et défaillance multiviscérale a été démontrée, Cette surproduction de TNF serait liée a
I’activation des lymphocytes T par des phospho-antigenes libérés par les schizontes rompus. Les
données les plus récentes suggérent qu’un déséquilibre entre cytokines pro et anti-
inflammatoires, et notamment un déficit en IL-10, serait a I'origine de la gravité de I'anémie, de

I'insuffisance rénale et de la défaillance hémodynamique. [73]
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Le paludisme grave s’accompagne d’un état d’immunosuppression qui contribue a la
survenue et a la gravité des co-infections, d’origine nosocomiale [64]. A un dysfonctionnement
immunitaire majeur s’ajoute une saturation du systeme macrophagique, monopolisé par A.
falciparum, qui devient incapable d’assurer une clairance bactérienne suffisante [64]. Une
défaillance circulatoire dans un contexte palustre doit donc immédiatement faire instaurer une
antibiothérapie a large spectre [71]. La fréquence des surinfections bactériennes documentées
au cours du paludisme grave importé avec choc est de 50% environ [64,72, 73]. Elle était de
I'ordre de 12 % dans notre étude. Il s’agissait de 2 patients sous ventilation mécanique qui ont
présenté au cours de I’évolution des pneumopathies nosocomiales a bacilles Gram négatif (1
Acinetobacter haumanis, 1Pseudomonas aeruginusa).

En conclusion, I'état de choc palustre est un facteur de gravité essentiel, dont le
pronostic reste parmi les plus sombres méme lorsque toutes les techniques actuelles de
réanimation sont disponibles. De méme que I'acidose et le SDRA, il peut survenir a tout moment
durant les premiers jours. Sa physiopathologie et sa symptomatologie se confondent avec celles

du choc septique d’origine bactérienne dont il faut craindre I’éventualité.

4-2-4 La défaillance respiratoire :

Dans le texte de I’OMS, ce critere n’est pas précisément défini, se traduit par de grandes
variations d’interprétation puisqu’il englobe la simple surcharge alvéolaire radiologique comme
le SDRA du paludisme. Il est difficile de faire la différence entre un cedéme de surcharge
iatrogéne ou une pneumopathie d’inhalation, et I'atteinte pulmonaire spécifique du parasite.
Toutefois, la défaillance respiratoire est fortement associée aux formes les plus graves de |’accés
pernicieux [64, 71,72, 74].

Dans notre étude 3 patients ont présenté initialement une détresse dont un seul a évolué
vers le SDRA, alors que cette incidence était de 30 % dans I’étude de Chara et al. [43], et de 11

% dans la série de Bruneel et al) [64].
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Le SDRA survient le plus souvent au deuxiéme ou troisieme jour du traitement d’un
paludisme grave chez des patients a forte parasitémie, en insuffisance rénale et en acidose
métabolique. Ceci rejoint notre étude ; puisque parmi les trois patients qui avaient une atteinte
pulmonaire, le patient qui avait évolué vers le SDRA, avaient tous ces facteurs favorisants.

Malgré les progres de réanimation, notamment la ventilation mécanique avec pression

positive en fin d’expiration, le pronostic du SDRA reste tres sombre [75].

Fig. 6 : Radio thorax d’un patient qui a présenté un SDRA au cours du paludisme grave.

4-2-5 L'insuffisance rénale aigue (IRA) :
L’IRA peut étre définie par une créatininémie supérieure a 265 pmol/l (ou 30mg/l) ou
urée sanguine >17 mmol/L avec une diurése des 24 heures inférieure a 400 ml. [76]

L'IRA fonctionnelle cédant a la réhydratation est constante. Une insuffisance rénale
aigué organique oligoanurique est plus rare, bien que sa fréquence semble en progression
[77,78]. De type tubulo-interstitiel, elle est probablement multifactorielle, faisant intervenir : la
cytoadhérence, un état de choc, une hémolyse, une coagulation intravasculaire disséminée
(CIVD) et une rhabdomyolyse. Cette insuffisance rénale aggrave et prédispose a I'cedéme
pulmonaire et contribue a l'acidose en compromettant la production de bicarbonates et

I’élimination des lactates [79 ,80].
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L’insuffisance rénale est observée dans 20 % a 60 % des cas de paludisme grave selon les
différentes études [45,46). Elle a été notée avec une incidence de 25 % (3 cas) dans notre série,
de 30 % pour Chara et al. [43] et de 50 % pour Bruneel et al. [55]).

Deux des 3 patients de notre série étaient oligoanuriques et ont bénéficié d’une
hémodialyse intermittente. Dans ce cadre, plusieurs études ont montré la supériorité de
I’hémodialyse par rapport a la dialyse péritonéale en réduisant le taux de déces de 75 % a 26 %

en utilisant ’lhémodialyse plutot qu’une dialyse péritonéale [48].

4-2-6 Le syndrome hémorragique/ CIVD :

Dans la nouvelle définition du paludisme grave rédigée par I’OMS selon le consensus de
révision de 2007, un saignement, quelque soit son importance, est considéré comme un critére
de gravité méme sans signe de CIVD associé. Toutes les publications soulignent actuellement la
rareté des hémorragies dans le paludisme grave (généralement<10 %) [4, 55, 56,57], événement
également peu observé chez nos patients puisque un seul patient avait présenté un syndrome

hémorragique a type d’hémorragie digestive haute.

4-2-7 L’ICTERE :

L’ictere est une manifestation fréquente de I’acces palustre simple comme compliqué : 50
% dans I'étude de Chara [53], 54% des cas dans la série de Bruneel [45] et 50% des cas dans
notre série. L’hémolyse seule ne peut étre responsable de concentration de bilirubine aussi
élevées, et il faut lui associer des perturbations hépatiques probablement d’origine ischémique.
[4]

L’ictére s’intégre dans un contexte de gravité indiscutable lorsqu’il correspond a une
bilirubinémie supérieure a 50 pmol/l puisqu’il est alors fréquemment associé a une insuffisance
rénale et a des perturbations hépatiques [72,76]. Néanmoins, dans le paludisme autochtone

comme importé, ce critere ne posséde pas en soi de valeur pronostique particuliére [45,63, 64].
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4-2-8 L’ACIDOSE SANGUINE :

Elle est définit par un pH artériel inférieur a 7,35 ou une concentration plasmatique de
bicarbonates inférieure a 15mmol/l. Pratiquement constante, une acidose métabolique est un
facteur de mauvais pronostic. Il s’agit essentiellement d’une acidose lactique par anoxie
tissulaire, la part des lactates libérés par le métabolisme anaérobie parasitaire et érythrocytaire,
apparaissant limitée [76]. Le role de l'insuffisance rénale aigué n’est pas négligeable chez
I’adulte [68 ,69]. L’hyperlactatémie est un élément important du paludisme compliqué, témoin
de la souffrance des tissus et de leur métabolisme anaérobie. [81,82]

Deux de nos patients (soit 17%) présentaient au cour de I'hospitalisation une acidose
sanguine avec un pH <7,15. La littérature la considere comme étant un critére pronostique
pertinent en zone d’endémie comme pour les cas de paludisme importé [83]. Précisons que ce
parametre est presque toujours présent dans la forme « SDMV » de la maladie et qu’il doit faire
discuter une infection bactérienne associée [45,71].

L’acidose doit inquiéter le clinicien, méme débutante. En effet, I’étude de Vachon a

montré qu’il existe une relation linéaire entre le risque de décés et la décroissance du pH [47].

4-2-9 L’HYPOGLYCEMIE :

L’OMS I’a définit pour des valeurs de la glycémie inférieure a 2,2 mmol/I soit 0,4g/I.

La fréquence de ce critéere dans le paludisme grave est rare selon le rapport de I'OMS
(2007) et selon Bruneel et al. Qui rapporte une fréquence de 3% chez I'adulte [4].

Un cas (soit 8% des cas) d’hypoglycémie< 2,2 mmol/l a été relevé au cours de notre
étude, aprés 3jours de traitement par la quinine en perfusion, et rentre donc probablement dans
le cadre d’un effet secondaire du traitement par la quinine que d’'une complication du paludisme
lui-méme. En effet, I’hypoglycémie complique le paludisme dans trois situations différentes
pouvant néanmoins se chevaucher :

- chez les patients recevant un traitement par quinine: la quinine induit un

hyperinsulinisme, en particulier chez la femme enceinte (il en est de méme pour la quinidine). Il
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faut donc y penser quand I’état de conscience se dégrade brutalement aprés la mise en route
d’un traitement par quinine. [57]

- chez la femme enceinte : I'hypoglycémie peut étre identifiée avant tout traitement
par quinine lors de la gestation dans la moitié des cas. Elle est symptomatique ou non. Lorsque
la patiente est traitée, le risque d’hypoglycémie survient préférentiellement au cours du
deuxiéme ou troisieme mois de grossesse. Par ailleurs, I’hypoglycémie quinino-induite persiste
plusieurs jours apres le post-partum. [69]

- En cas de paludisme grave : elle est alors de mauvais pronostic quand elle est

associée a des trouble neurologiques, a 'anémie sévére, a l'ictére, a une forte parasitémie et a
I’acidose lactique, et ce, avant traitement par quinine et sans hyper insulinémie.

En pratique son installation brutale et la difficulté d’un diagnostic clinique chez des

patients comateux imposent des apports glucidiques systématiques et surtout une surveillance

réguliere de la glycémie [26].

4-2-10 L’'HYPERPARASITEMIE :

L’hyperparasitémie était présente chez tous nos malades, mais ne représentait en aucun
cas le seul critére de gravité. si I’hyperparasitémie est un reflet certain du retard thérapeutique,
sa signification pronostique est exclue par plusieurs études [43, 44, 46,69].

Par ailleurs, ces mémes études ont relevé que la majorité des patients dont I’évolution a
été péjorative avaient au moment de leur aggravation des parasitémies identiques ou en baisse
comparées a celle de I'admission. Cette constatation peut s’expliquer par le fait que, au moment
des signes cliniques d’extréme gravité, tous les parasites soient séquestrés au niveau

périphérique dans les organes vitaux [84,85].

4-2-11 L’Anémie profonde :

L’OMS la définit pour un taux d’hémogobine< 7g/dl. [69]
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Elle est obligatoire au cours du paludisme grave, s’expliquant par une hémolyse et
une mauvaise régénération médullaire. Elle est en régle modérée, avec hyperleucocytose
modérée, parfois leucopénie. Elle a cependant tendance a s’aggraver durant I’évolution du fait de
I’hémolyse persistante et de la fragilisation des hématies. [69]

Seuls deux patients dans notre série (soit 12 % des cas) ont présenté une anémie
sévere inférieure a 5 g/dl, ce critére est rare chez I'adulte plus encore chez les sujets non
immuns qui nont pas d’anémie préexistante [86], avec une fréquence réguliéerement inférieure a
10% dans les différentes études : Chara et al I'ont observée dans 10 % [53] et Bruneel et al. L’ont

observée dans 8,5% des cas [55].

4-2-12 L’hémoglobinurie macroscopique :

Aucun cas d’hémoglobinurie n’a été constaté dans notre étude. En effet ce critére est
exceptionnellement décrit dans la littérature dans I’acceés palustre grave [25,43, 44, 46, 87,88].
Cependant, dans le sens ol toute hémolyse provoque un quelconque degré d’hémoglobinurie, il
est logique et courant de I'observer a minima. Ce critére, n’a donc que peut d’intérét dans la

définition du paludisme grave. . [4, 69,89]

VI- DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE DU PALUDISME GRAVE :

Aucun élément clinique du paludisme n’est spécifique et il est donc primordial de
confirmer le diagnostic par la mise en évidence biologique du parasite, dans les conditions les
plus rapides possibles dans la mesure ou le pronostic dépend de la précocité du traitement
[90,91].

Les examens disponibles et couramment employés sont les suivants :
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1- Frottis sanquin et goutte épaisse :

L’examen de référence est toujours, depuis Laveran en 1880, le frottis sanguin coloré au
May-Grunwald-Giemsa, et il reste le plus utilisé, il permet d’identifier la présence de parasites
intra érythrocytaires (figure 7) [92,93]. Cette technique est simple et rapide (20 a 40 minutes) et
elle permet I'identification de I'espéce plasmodiale, le degré de maturité des parasites circulants
et le calcul de la parasitémie. Elle nécessite un personnel bien entrainé. La limite de cette
méthode est sa sensibilité, qui est de 50 Plasmodium/ml, soit 1 a 2% hématies parasitées. Ce
taux correspond au seuil pyrogene moyen pour les sujets immuns, mais il est dix fois plus bas
chez les sujets non immuns [60]. Un frottis sanguin négatif n’exclut donc pas le diagnostic de
paludisme et cet examen doit étre répété. Il ne doit en aucun cas retarder le traitement s’il existe
une présomption clinique. Par ailleurs, d’autres facteurs peuvent rendre I'examen faussement
négatif, tels que I'existence d’un traitement antipaludique ou une infection palustre synchrone
(tous les parasites étant séquestrés au niveau périphérique lors des manifestations cliniques).
Inversement, I'augmentation de la parasitémie sous traitement ne signifie pas obligatoirement
une résistance a la thérapeutique employée.

La sensibilité de la goutte épaisse, deuxiéme examen réalisé en pratique courante, est
meilleure (10 a 20 Plasmodium/ml). La réalisation technique est plus difficile, plus longue et
I'identification de I’espece plasmodiale est généralement impossible. Elle trouve son intérét en
cas de négativité du frottis sanguin [91].

Dans notre série d’étude, les deux techniques de diagnostic parasitologique utilisées, le
frottis sanguin avec coloration de May-Griinwald-Giemsa et la goutte épaisse, étaient suffisantes
pour poser le diagnostic d’espece et pour la détermination de la parasitémie. L’espéce
plasmodiale principalement en cause était Plasmodium falciparum, associé dans deux cas au
Plasmodium ovale. L’hyperparasitémie était présente chez tous nos malades, mais ne

représentait en aucun cas le seul critére de gravité.
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Fig. 7 : Frottis sanguin mettant en évidence Plasmodium falciparum intra érythrocytaire [92].

2- test a I'acridine (La technigue de Quantitative Buffy Coat (QBC®):

le QBC® combine centrifugation et marquage a l'acridine orange. Elle permet la
visualisation des plasmodiums entre les couches d’hématies d’une part, et de leucocytes et
plaquettes, d’autre part. I'acridine orange n’est pas spécifique des plasmodiums, et colore les
noyaux de toutes les cellules. Il peut donc étre difficile de différencier les parasites des cellules
sanguines ou de certains débris cellulaires. Cest particulierement le cas lors d’anémie
hémolytique avec corps de Howell-Jolly. La sensibilité du QBC pour détecter des parasitémies <
100/pl soit 0,002%) varie de 40% a 93%. La spécificité de la technique pour la détection de
Plasmodium falciparum est élevée, supérieure a 93%. Elle chute a 52% pour les infections causées
par les autres especes plasmodiales, surtout s’il s’agit de formes avancées dans leur cycle

parasitaire. [94]
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3- Tests de diagnostic basés sur I’amplification génomique par Polymérase Chain
Reaction (PCR) :

Les techniques d’amplification génomique pour la détection des plasmodiums sont
nombreuses : Nested ou heminested PCR, PCR avec marquage a la digoxigénine (PCR-DIG), PCR
en temps réel (Real-Time PCR), multiplex PCR-ligase Detection, Reverse Transcriptase-PCR...
(95, 96].

Les avantages de I’amplification génomique reposant sur une spécificité voisine de 100%
et une sensibilité supérieure a 90%. Les capacités de détection des plasmodiums par PCR sont
ainsi tres largement supérieures a celles de la microscopie optique et des tests de détection
rapide. Actuellement la PCR peut étre utilisée pour détecter et caractériser les souches de
Plasmodium falciparum résistant a la chloroquine chez les voyageurs retournant d’une zone
d’endémie [92]. A I'avenir, les techniques de PCR devraient permettre aussi de différencier les
parasites vivants des parasites morts. Parfois, la présence d’un inhibiteur de la PCR dans le sang
du patient ne permet pas le diagnostic par PCR. Dans d’autres cas, l'interprétation d’une PCR
positive peut étre délicate, par exemple, lorsque le patient positif est asymptomatique (portage
asymptomatique ?). Par ailleurs, la complexité de la technique et son absence de standardisation

rendent difficile son utilisation en pratique courante.[92]

4- Tests de diagnostic rapide (TDR) chromatographiques :

Le principe de ces tests est de détecter une protéine spécifique des plasmodiums. lls
doivent, selon les recommandations de I'organisation mondiale de la santé [94, 97], étre aussi
performants que la microscopie optique pratiquée en routine par un technicien entrainé. Leur
sensibilité doit étre supérieure a 95%, et le seuil de détection minimum est fixé a 100 parasites
par microlitre (soit une parasitémie de 0,002%). La plupart des TDR du paludisme reconnaissant
I’Histidine-Rich Protein Il (HPR-2), une protéine soluble exprimée a la surface des hématies et

produite par les stades asexués et les jeunes gamétocytes de Plasmodium falciparum [98] . Seul
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le test OptiMAL® [99] détecte une enzyme spécifique des parasites vivants, Plasmodium Lactate
Deshydrogenase (pLDH) présente chez les quatre especes pathogenes humaines. Le test ICT
Malaria Pf/Pv® (et ses dérivés, comme, le Binax NOW®) combine la détection de I'HRP-2 et celle
d’une autre enzyme panspécifique, I'aldolase. OptiMAL® et ICT Malaria Pf/Pv® sont donc les
seuls tests qui permettent la détection de différentes espéces plasmodiales. La spécificité des
TDR est globalement bonne, mais la sensibilité varie. [100]

Les TDR constituent des aides au diagnostic intéressantes en zone d’endémie ou la

technique microbiologique fait défaut, ou en complétement d’une lecture de lames difficile.

VII- MODALITES THERAPEUTIQUES DU PALUDISME GRAVE :

Le tableau clinique et la présomption épidémiologique doivent suffire a débuter un
traitement le plus rapidement possible, méme en I'absence de confirmation bactériologique.
L’arsenal thérapeutique disponible dans le traitement du paludisme a P. falciparum est large.
Concernant les formes avec critéres de gravité, il se limite de facon consensuelle a la quinine par

voie parentérale. [101]

1- Traitement antiparasitaire spécifique:

1-1- Quinine :
La quinine est un alcaloide extrait de I’écorce de quinquina [100]. C’est actuellement le
traitement de référence de I'acces palustre grave, et ce d’autant plus qu’il n’est quasiment pas

décrit a ce jour de quininorésistance en Afrique [4, 102].

1-1-1 Pharmacocinétique :
La quinine se lie pour 85% aux protéines plasmatiques, en particulier a I'orosomucoide.
C’est la quinine libre, qui représente 15% de la quinine totale, qui conditionne I'efficacité et la

toxicité du traitement.
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Les concentrations sont augmentées au cours du paludisme grave, du fait d’une
diminution du volume de distribution et de la clairance hépatique et rénale. Une étude récente
démontre que le traitement consensuel par quinine du paludisme compliqué n’est pas suivi de
concentrations sériques adéquates dans prés de 30% des cas, et que la toxicité du traitement est
encore importante. Le risque de surdosage impose donc des mesures répétées de la quininémie,
en pratique dés la 82me heure de traitement, puis de facon quotidienne. Elle doit étre entre 10 et

15 mg/L (30 a 45 umol/L). [69,101]

1-1-2 Résistance :

La gravité de I'accés pernicieux impose une efficacité thérapeutique complete. En cas de
résistance a la quinine, il est recommandé d’associer une antibiothérapie anti-palustre, par
tétracycline (doxycycline), ou lincosanide (clindamycine) en cas d’allergie. Dans les autres
contextes d’impaludation, les échecs du traitement par la quinine sont exceptionnels, et

probablement dus a une posologie insuffisante. [73,87]

1-1-3 Voie d’administration et Posologies :

Le schéma thérapeutique est systématiquement débuté par voie intraveineuse et
comprend une dose de charge (DC) initiale de 17 mg/kg de quinine-base a la seringue électrique
en 4 heures, suivie d’une interruption de 4 heures. Le but de la dose de charge est I'obtention
rapide d’une quininémie efficace, c’est a dire schizonticide [103].

La DC est généralement contre-indiquée en cas d’allongement de I’espace QT corrigé
(QTc) supérieur a 25 % ou si le traitement a été débuté antérieurement, soit par la quinine a dose
curative sur les 2 jours précédents, soit par la méfloquine (si la derniére prise date de moins de
12 heures), soit par I’halofantrine. [4].

Le relais est ensuite pris en intraveineuse continue a la dose de 8 mg kg-1 en 8 heures
trois fois par jour, soit environ 24 mg kg-1 j-1. La durée du traitement est de 7 jours en

moyenne chez le sujet non immun. Le risque d’hypoglycémie sous traitement impose une

50



Paludisme grave d’importation chez I’adulte : Etude rétrospective de 12 cas

surveillance stricte de la glycémie, notamment durant la dose de charge. En conséquence, il
convient de composer la perfusion de base a partir de sérum glucosé a 10. [101]

Il nous parait donc raisonnable d’envisager la pratique d’'une DC de quinine dans le
traitement du paludisme grave avec parasitémie élevée en tenant compte de ses contre-
indications (traitement antérieur par quinine ou méfloquine) et en s’assurant une surveillance
rigoureuse de la quininémie quand c’est possible.

Tous les patients dans notre série ont recu une quininothérapie intraveineuse conforme
aux données de la littérature [43, 45,46].

La durée totale du traitement par quinine est classiquement de 7 jours [43,104]. Dans
notre étude elle a varié entre 7 et 10 jours, rejoignant ainsi les résultats rapportés dans I’étude
marocaine de Chara, et ceux rapportés par I’étude francaise de Corne [43,46]. Théoriquement,
le traitement dure trois a quatre cycles parasitaires (6 a 8 jours) pour éradiquer tous les parasites
chez un sujet non-immum [105]. Un relais thérapeutique per os est donc recommandé (plutot
quinine que halofantrine ou méfloquine) dés que la parasitémie a disparu et que le patient peut

avaler, sous réserve d’une évolution clinique favorable, aprés 48 h d’apyrexie. [106]

En cas d’insuffisance rénale aigue, comme c’était le cas chez 3 de nos patients, la
posologie n’est pas modifiée pendant les 48 premiéres heures, puis réduite d’environ un tiers.
Chez le patient en hémodialyse ou en hémofiltration, la demi-vie n’est pas allongée et les
posologies ne doivent pas étre modifiées. En revanche, en cas d’insuffisance hépatique, il faut
diminuer la dose de moitié dés la deuxiéme perfusion, la quinine étant métabolisée a 80 % par le
foie. Dés que la parasitémie a disparu et que la voie orale est possible, en général au bout de 2 a

4 jours, le relais est pris par la quinine orale jusqu’au septiéme jour.[47]

1-1-4 Effets secondaires :
Le principal effet délétére de la quinine est cardio-vasculaire, surtout chez I’enfant. La
possibilité de troubles de la conduction cardiaque, de troubles du rythme doit faire réaliser la

perfusion de quinine sous surveillance cardioscopique.
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La quinine stimule la libération d’insuline, et peut provoquer des accidents
hypoglycémiques graves. La glycémie doit étre étroitement surveillée, voire systématiquement
prévenue par des apports glucosés. [107]

Des accidents d’ordre hématologique sont également possibles. Des thrombopénies
immunoallergiques sont réguliérement rapportées. La fievre bilieuse hémoglobinurique, avec
hémolyse massive et insuffisance rénale est décrite chez des patients vivant en zone endémique
et traités de facon itérative par quinine [108,109].

Dans notre série d’étude seul un cas (8 %) d’hypoglycémie a été noté.

2- Dérives de I’Artemisine :

L’artéméther et I'artésunate sont parmi les antipaludiques les plus actifs dont le mode
d’action est mal connu et implique probablement des radicaux libres oxygénés. Une étude
récente a montré le bénéfice de I'artésunate par voie intraveineuse par rapport a la quinine en
termes de mortalité. Ils constituent une alternative thérapeutique intéressante en cas de
résistance vraie ou de contre-indication a la quinine. Ces produits ne sont pas commercialisés au

Maroc. [43, 73,108]

3- Antibiotiques :

Seules la doxycycline et la clindamycine sont couramment utilisées dans cette indication.

La doxycycline agit sur les formes intra-érythrocytaires de P.falciparum en inhibant les
synthéses protéiques du parasite. Elle a une action lente, parasitopatique.

Elle est active in vitro sur les souches résistantes aux antimalariques. Elle est administrée
per os a 200 mg/j pendant 7jours en association avec la quinine en cas de suspicion de souches

résistantes a la quinine. Elle est contre indiquée chez la femme enceinte. [101,110]
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La clindamycine a des propriétés semblables a celles de la doxicycline. Elle n’est pas
contre indiquée chez la femme enceinte. Administrée par voie intraveineuse a la posologie de 10

mg/Kg. 4/j pendant 5 jours en association avec la quinine. [110]

4-Modalité de traitement symptomatique en réanimation:

Le traitement symptomatique et les mesures de réanimation adaptées aux défaillances
d’organes sont capitaux, seule leur instauration peut permettre la survie du patient méme si le

traitement étiologique basé sur les sels de quinine s’avére parfois efficace [2].

4-1 |uttes contre I’hyperthermie :

Les antipyrétiques comme le paracétamol, I’aspirine, ou les anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS) sont efficaces mais ces deux derniers portent le risque de saignement
gastrique. La quinine avait la réputation de détenir un pouvoir antipyrétique mais rien a ce sujet

n’a été encore démontré. [4,101]

4-2 Médicaments anticonvulsivants:

L’efficacité des benzodiazépines, phénytoine, valproate et phénobarbital sur les crises
convulsives est bien étayée, et sans prolongement de la durée du coma pour le phénobarbital.
L’utilisation du diazépam peut provoquer une dépression respiratoire sévere chez certains
patients.

Le mannitol n’a jamais fait 'objet d’une évaluation chez I'adulte afin de prendre en
charge les rares cas d’oedémes cérébraux. Certains auteurs y voient malgré tout un intérét. [4,
101,110]

Chez deux (17 %) de nos malades les convulsions étaient controlées grace aux

benzodiazépines et au valproate de sodium.
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4-3 ventilation mécanique:

Qu’il s’agisse d’un OAP hémodynamique (par surcharge liquidienne) ou lésionnel (SDRA
par augmentation de la perméabilité capillaire), la prise en charge repose sur I'apport d’oxygéne
imposé par une ventilation mécanique, la diminution des apports liquidiens et I'emploi de
diurétiques. L'échocardiographie voire la détermination de la pression d’occlusion de I'artére
pulmonaire par mise en place d’un cathéter artériel pulmonaire sont parfois indispensables pour
distinguer ces deux formes cliniques. Une ventilation avec pression positive PEEP/CPAP
(« positive and expiratory pressure/continuous positive airway pressure ») contribue a une
oxygénation adéquate dans [I'attente d’une diurése convenable et ['amélioration de
I’'oxygénation.

Afin de prévenir, ou tout au moins réduire le risque d’OAP chez les patients atteints de
paludisme grave, la pression veineuse centrale devra se maintenir comme le propose White entre
0 et +5 cm d’eau (ou pression d’occlusion de I’artére pulmonaire inférieure a 15 mm/Hg), le
malade en position demi-assise, et un strict contréle des apports liquidiens sera entrepris.
[108,111]

Dans notre série d’étude le recours a la ventilation mécanique s’est imposé chez 7
patients (58%), contre 100% des malades dans I’étude de chara et al.ce [43], et 41% dans une

étude francaise ce taux était a 41% [44].

4-4 Controle de I’état de choc :

Le paludisme grave peut se manifester par un état de choc, d’emblée ou en cours
d’évolution. L’hypovolémie, une hémorragie, une arythmie ou une défaillance cardiaque, une
infection bactérienne peuvent y contribuer. Mais c’est essentiellement la recherche d’une porte
d’entrée infectieuse qui doit étre entreprise par préléevements multiples et mise en culture. Les
principes de réanimation s’apparentent au traitement d’un état de choc septique bactérien :
remplissage prudent (+amines vasopressives), antibiothérapie empirique de principe,

investigations hémodynamiques. [101 ,108]
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La prévention impose des conditions d’asepsie draconiennes dans le maniement des
abords veineux, urinaires et trachéaux.

Chez nos patients, on a eu recours aux amines vasopressines dans 42% (5cas), et a
I’antibiothérapie dans 33% des cas (4 cas). Dans I’étude marocaine de chara et al.on rapporté un

taux de 50% pour les amines vasopressives et I'usage d’antibiotique.

4-5 L’EER :

Aprés avoir été assuré qu’il ne s’agit pas d’une IRA fonctionnelle (réhydratation prudente
et adéquate), la pratique actuelle se veut non différente de la prise en charge d’une nécrose
tubulaire aigué dans le cadre d’un état de choc, et ce de maniére précoce . En effet une IRA
négligée peut avoir des répercussions sévéres sur les fonctions pulmonaires et cérébrales.
[101,112]

Les deux techniques d’épuration extrarénale actuellement validées sont :

- L’hémodialyse : technique de référence de la prise en charge de I'IRA,
utilisée chez 70 a 80% des patients développant cette complication.

- L’hémofiltration veinoveineuse continue : technique utilisée avec succeés en
présence d’un état de choc et de trouble de la conscience. [113]

La restauration de la fonction rénale intervient habituellement assez rapidement, apres
une durée médiane de quatre jours. Ajoutons qu’il convient dans certains cas d’insister sur les
moyens médicamenteux disponibles comme les diurétiques, voire les inotropes, mais que leur
évaluation dans la prévention ou la régression de I'IRA reste faible, en dépit d’une efficacité
démontrée sur 'augmentation de la diurése et la clairance de la créatinine. De plus les études
montrent que cette efficacité est surtout effective en cas d’IRA oligo-anurique et que trés peu
des patients anuriques y répondent. [113]

La quinine n’étant pas dialysable quelle que soit la technique d’épuration utilisée, la
posologie de quinine recommandée en cas d’épuration extrarénale n’est pas clairement définie.

Toutefois, il semblerait que les posologies de quinine ne doivent pas étre modifiées, surtout si le

55



Paludisme grave d’importation chez I’adulte : Etude rétrospective de 12 cas

patient présente des signes d’atteinte cérébrale. Les adaptations ultérieures devraient s’effectuer
en fonction des concentrations plasmatiques obtenues, et non sur le degré d’insuffisance rénale
[110,113].

La précocité de la mise en route de I’épuration extra rénale, en présence d’une
insuffisance rénale oligoanurique améliore le pronostic d’un paludisme grave [114,115].
L’hémodialyse est la technique adoptée dans notre série, celle-ci a été utilisée dans 17% des cas
qui présentaient une insuffisance rénale oligoanurique.

Dans la série de Chara le recours a /’EER a été indiqué dans 50 % des cas et dans une

autre étude francaise dans 22% des cas [43,44].

4- 6 |a transfusions:

Elles sont réalisées quand I’hémoglobinurie est inférieure a 7g/dl en [I’absence
d’insuffisance coronaire aigué. . [73]

La transfusion de plaquette dépend de I'importance de la thrombopénie et de I'existence
d’un syndrome hémorragique.

La consommation accrue des facteurs de la coagulation peut nécessiter une substitution
en plasma frais congelé, en cas de complication hémorragique digestive ou muqueuse. Il n’y a
pas eu d’essai publié sur I'efficacité de I’héparine chez I'adulte. [4,108]

Dans notre série d’étude deux de nos patients (17%) ont été transfusés par des culots

globulaires.

4-7 Controle de I’hypoglycémie :

Elle peut survenir, nous I'avons vu, avant ou sous traitement et jusqu'a sept jours apres
I'initiation de la quininothérapie. Ceci justifie une surveillance systématique et répétée de la
glycémie (par méthodes standards ou évaluation capillaire) et augmentation massive des apports
de glucose le cas échéant. Certains auteurs proposent la perfusion de quinine dans des solutions

de glucose a 10%. Les analogues de la somatostatine ont également été utilisés. [108,116]
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4-8 Etat d’hydratation :

La correction de la balance hydrique est d’une énorme importance chez les patients
atteints de paludisme grave. Nous l'avons vu, une surcharge circulatoire provoquée par des
perfusions ou des transfusions trop massives sont extrémement dangereuses et peuvent
précipiter rapidement un OAP (voire un SDRA) fatal. Inversement, une hypovolémie non traitée
est également menacante, pouvant mener a un état de choc, une hypoperfusion rénale (ou
d’autres organes nobles), et une acidose lactique.

Sur le plan pratique, une mesure de la pression veineuse centrale, de la diurése des 24
heures, des apports hydriques et le poids des patients doivent étre suivis de tres pres. Seule une
solution isotonique salée est conseillée par ’OMS. Cette solution convient également en cas

d’hyponatrémie qui est le plus souvent de déplétion. [117]

4-9 Perturbations acido-basiques :

L’acidose métabolique est souvent rencontrée dans le paludisme grave ; dans la plupart
des cas, méme accompagnée d’une IRA, elle est attribuable a une acidose lactique, elle-méme
trouvant son explication dans I’hypoperfusion tissulaire. Des études ont montré que le taux de
lactate artériel chute rapidement apres linitiation du traitement, reflétant probablement la
réhydratation, la chute de la température et I’initiation de la chimiothérapie antiparasitaire. [101]

La perfusion tissulaire doit étre améliorée par la correction de I’hypovolémie et une
augmentation de la pression de I’oxygéne inspirée par une ventilation artificielle si nécessaire. La
correction de I'acidose avec des solutions de bicarbonates doit se réaliser seulement si la mesure
du pH artériel chute en dessous de 7,20, et seulement apres correction de I’hypovolémie et de
I’hypoxie selon I’OMS. Cependant, l'administration de bicarbonate implique une charge
considérable en sodium (une solution a 8,4% contient 1T mmol/ml de sodium), et peut par

conséquent provoquer un OAP ou un SDRA. [118,119]
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4-10 Exsanguino-transfusion (EST) :

Il s’agit d’une technique de réanimation datant de 1950 et est utilisée surtout lors d’une
hyperparasitémie > 10% chez les patients non-immuns atteints du paludisme grave [101]. I'EST
consiste a pratiquer simultanément une soustraction de sang par saignée et une transfusion de
produits de substitution dans I’intention de remplacer progressivement le sang pathologique par
du sang normal. [101,120]

Dans le paludisme grave le but est de réduire rapidement la parasitémie, d’éliminer les
hématies altérées et les médiateurs de I'inflammation, de rétablir un transport efficace

d’oxygéne. [101,121]

5-La durée moyenne de séjour en réanimation :

La durée moyenne de séjour en réanimation dans notre série était de 13+ 5 jours,
inférieure a celle rapportés dans l'étude marocaine par Chara et all. (17 +5jours) [43] et

comparable a celle rapportée dans une étude francaise sur 32 cas : 11+ 5jours [44].

VIlI- TAUX DE MORTALITE DANS NOTRE ETUDE :

Le taux de mortalité dans notre étude était de 25 %, inférieur a celui rapporté dans
I’étude de Chara a Casablanca : 50 % [43] .Mais supérieur au taux de mortalité du paludisme
grave en zone non endémique (11% série de Bruneel et al) [64] et aussi en zone d’endémie (18% :
série de Kouamé et al [122] en Cote d’lvoire ( lieu de contamination de la plupart de nos
patients). (Tableau IX)

Ce taux de mortalité dans notre étude peut étre expliqué par le fait que

Les scores de gravité de nos patients a I'admission Apache Il (38 = 7) et SAPS Il (35 + 5)
étaient élevés. Ces scores sont calculés a partir d’éléments clinico biologiques (coma, choc,

insuffisance rénale, acidose etc..), ce qui leur confere une valeur pronostique indiscutable.
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Hocqueloux dans son étude montre que SAPS Il est logiquement le marqueur pronostique
principal, devant le retard thérapeutique [44]. Ceci rejoint les donnés de Wilairatana pour qui le
score Apache Il était un marqueur pronostique capital du neuropaludisme dans une population
d’adulte en Thailande [123].

De méme, les pourcentages élevés des patients atteints d’état de choc et d’cedeme
pulmonaire, respectivement 17 % et 50 % contre 12 et 11% dans la série de Bruneel et al [64]
peuvent expliquer aussi ce taux de mortalité élevé. Celui-ci atteindrait 40% en cas d’état de choc

et 50% en cas d’cedéme pulmonaire malgré une prise en charge optimale en réanimation [124].

IX- PROPHYLAXIE :

Pour les voyageurs, la prévention repose sur la protection vis-a-vis des piqlires de
moustiques et sur un traitement antipaludique. Ce traitement n’empéche pas l'infection initiale
et doit donc étre prolongé aprés avoir quitté la zone impaludée pour couvrir une éventuelle

incubation [42, 87,124].

1- La lutte anti-vectorielle :

Elle est d’un intérét capital face aux inconvénients et limites de la chimioprophylaxie,
notamment en cas de séjour prolongé.

Les moustiquaires, éventuellement imprégnées de répulsifs, permettent une protection
pendant le sommeil. Les fins grillages aux portes de fenétres empéchent I’anophele de rentrer
dans I’habitation. En fin de journée et en début de nuit, le port de pantalons et de manches
longues (fermés aux chevilles et poignets) permettent une certaine protection, insuffisante car
les moustiques peuvent piquer a travers les vétements fins.

Les insecticides sont également utiles, sous forme de bombes aérosols, de tortillons de

résines imprégnées de pyrithrénoides, de dispositifs électriques....
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Les répulsifs en lotion, créeme ou aérosol sur la peau ou les vétements sont contre

indiqués chez la femme enceinte. [50]

2- La Chimioprophylaxie :

La chimioprophylaxie doit faire I’objet d’une information spécifique et doit intégrer la
durée du voyage, les conditions de séjour, le pays, la région visitée, les antécédents du patient
(le plus souvent les associations avec les médications a visée cardio-vasculaire, les antécédents
neuropsychiatriques ou la grossesse), ses dispositions a I'observance d’un traitement, son
budget.

2-1- Le shéma prophylactique pour I'adulte suivant le séjour dans un pays de groupe
1, 2 ou 3, correspendant au niveau de chimiosensibilité de P.falciparum a la chloroquine (voir

figure?7):

- Dans les zones du groupe | :
Le traitement indiqué est la chloroquine (Nivaquine®) a la dose journaliere de 1,7 mg/Kg
ou de 100mg pour I'adulte, débuté la veille du départ et poursuivi pendant 4 semaines apres le

retour. [24,42]

-Dans les zones du groupe Il :

Ce sont des zones ou la chloroquino-résistance est peu fréquente mais significative, elle
justifie I'utilisation de chloroquine (a la posologie vue ci-dessus) et de proguanil (Paludrine®) a la
posologie de 200 mg par jour chez I’adulte. Le traitement est également débuté la veille du
départ et poursuivi pendant 4 semaines aprés la retour. Chloroquine et proguanil sont associés

dans la spécialité Savarine®.

L’association atovaquone- proguanil (Malarone®) a une efficacité supérieure et peut étre

intéressante pour sa posologie : traitement a débuter dans la zone d’endémie puis a poursuivre
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par un comprimé par semaine et a prendre une derniére fois 7 jours apres le retour. Le prix de

Malarone® est relativement élevé.

Son utilisation croissante depuis 2001 nécessite une surveillance particuliére de son

efficacité et sa chimiosensibilité.[24,42]

-Dans les zones du groupe Il :

Cette zone, ou la chloroquino-résistance est fréquente, releve d’un traitement par
méfloquine a la dose de 250 mg par semaine. Ce produit connu sous le nom commercial de
Lariam® est a prendre au moins une semaine avant le départ, poursuivi de facon hebdomadaire
et maintenu pendant 4 semaines aprés le retour. Il est contre indiqué en cas de grossesse et il
faut éviter tout début de grossesse pendant les 3 mois qui succédent une chimioprophylaxie par
méfloquine. [24,42]

La Malarone® a une efficacité comparable et peut étre aussi utilisée pour ces zones, selon
le schéma décrit plus haut. C’est le seul traitement non contre indiqué pour cette zone mais il
n’est pas recommandé par mesure de précaution en I’absence de recul suffisant. Le séjour dans
ces zones est donc particulierement déconseillé. [24]

La doxycycline peut étre utilisée en prophylaxie au-dela de I’age de 12 ans et en
I’absence de grossesse a la dose de 100 mg/jour, en commencant la veille du départ et en
poursuivant 4 semaines apres le retour. Ce produit est de faible colt, particulierement efficace

contre les formes multi-résistantes.
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Donnée de la littérature sur le paludisme grave d’importation de I’adulte en zone non

endémique.
Auteurs N de | Type Mortalité | Lieu de | Objectifs de I’étude
Année patient | d’étude I’étude
Notre série 12 Rétro 25% Marrakech Profil épidémiologique, clinique
(Maroc) et thérapeutique

B.Chara 10 Rétro 50% Casablanca | Profil épidémiologique, clinique
2006[43] [Maroc] et thérapeutique
Sékéné et al | 42 Rétro 7% Marseille Profil clinique et thérapeutique
2005 (125) (France) et facteurs pronostiques
Corne et al| 32 Rétro 16% Montpellier | Profil clinique et thérapeutique
2004 (44) (France) et facteurs pronostiques
Bruneel et al | 188 Rétro 11% Paris Profil clinique et thérapeutique
2003 (45) (France) et facteurs pronostiques
Losert et al |7 Rétro 1/7 Vienne Profil clinique et thérapeutique
2000 (126) (Autriche)
Bellmann et |6 Rétro 2/6 Innsbruck Profil clinique et thérapeutique
2000 (64) (Australie)
Bruneel et al | 79 Rétro 11,5% Paris Facteurs pronostiques
1999 (14) (France)
Matteelli et | 26 Rétro 30% Turin (Italie) | Profil clinique et thérapeutique
al 1999
127] Afrique du

28 (4 | Rétro 2 Sud Profil clinique et thérapeutique
Blumberg et | enfts) Lyon facteurs pronostiques
al 1996 (64) 21 Rétro 1/12 (France)
Salord et al Profil clinique et thérapeutique
1991 (128)
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En ce début de XXléme siecle, le paludisme reste un fléau redoutable dans les zones
d’endémies tropicales. L’accés grave tue chaque année 2 millions d’individus, en majorité des

enfants en bas age.

En zone non endémique, cette maladie est rare, mais parfois mortelle et constitue une
entité caractérisée par une population différente par son statut épidémiologique, immunitaire et
nutritionnel et par la qualité de prise en charge. Les données récentes de la littérature ont remis
en question la pertinence de certains critéres de gravité de I'accés pernicieux définis par ’'OMS

qui semblent moins adaptés au paludisme d’importation.

L’analyse statistique des 12 cas de paludisme grave hospitalisés au service de
Réanimation médicale confirme I'impression dégagée de la revue de la littérature malgré la

faiblesse de I’échantillon.

Les éléments les plus inquiétants sont la profondeur des troubles de conscience, la

survenue d’un SDRA, d’une insuffisance rénale aigue et d’un état de choc.

Le retard de prise en charge et les scores de gravité (SPAS Il et Apache Il) gardent leur
intérét dans le paludisme pernicieux pour évaluer la gravité et le pronostic des patients en

réanimation.

L’insuffisance rénale et I'ictere, plus fréquents, ont une bonne valeur diagnostique mais

ne permettent pas de présomption sur I’évolution de la maladie.

Le probléeme de n’admettre les patients en réanimation qu’en présence de criteres
majeurs est controversé. Ce point de vue nous semble trés discutable dans la mesure ou une
détérioration neurologique rapide et une défaillance multiviscérale peuvent s’observer dans les
jours qui suivent le début du traitement par quinine. L’orientation précoce des patients en

réanimation est probablement un point essentiel dans la prise en charge du paludisme grave.
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Néanmoins, la stabilité de la mortalité au cours des dernieres décennies souligne I'aspect
imprévisible de cette pathologie, malgré les meilleures conditions techniques de traitement. La
solution se trouve en amont du service de réanimation, I’objectif essentiel est I'amélioration de
la qualité de chimioprophylaxie et la prévention de tout retard de diagnostic des acces simples,
donc une information rigoureuse des voyageurs, mais aussi des médecins, voire des

pharmaciens d’officine.
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RESUME

Urgence diagnostique et thérapeutique, compte tenu du risque imprévisible d’évolution
rapide vers une forme grave, le paludisme d’importation est en augmentation croissante du fait
de la multiplication des missions humanitaires et militaires en zone d’endémie palustre. Le but
de ce travail est d’étudier les aspects démographiques, cliniques, thérapeutiques et évolutifs a
propos d’une série de 12 cas colligés au service de réanimation polyvalente de I’h6pital militaire
Avicenne de Marrakech, entre novembre 2003 et décembre 2006.

Il s’agit de 10 militaires et 2 civils tous de sexe masculin, d’age moyen 31+5 ans. Sept
d’entre eux ont séjourné en RDC (58%), 4 en Cote d’lvoire (34%) et un seul au Mali (8%). La
chimioprophylaxie avait consisté en I’association chloroquine-proguanil dans 4 cas (34%), la
méfloquine dans 7 cas (58%) et dans un seul cas aucune chimioprophylaxie n’a été prise (8%). La
durée de séjour en zone d’endémie avait été en moyenne de 9,2 mois (02j a 14mois). Le tableau
clinique était dominé par les troubles de conscience (67%), justifiant I'admission initiale en
réanimation avec une durée moyenne d’hospitalisation de 13+5 jours en réanimation.

Le frottis sanguin, couplé a la goutte épaisse a retrouvé le Plasmodium falciparum dans
tous les cas, associé dans deux cas a un Plasmodium ovale, avec une parasitémie variant entre
5% et 17%.

Le traitement antipaludéen a été a base essentiellement de sels de quinine dans tous les
cas. L’évolution a été favorable sans séquelles dans 9 cas (75%) et fatale dans les 3 autres cas
(25%). Les auteurs soulignent la nécessité absolue d’un diagnostic et d’une prise en charge
précoces.

Mots-clés : Paludisme grave-Plasmodium falciparum-chloroquine-pronostic.
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SUMMARY

Incidence of severe imported malaria increases with the multiplication of humanitarian
and military missions in malarial endemic areas. The purpose of this study was to describe the
demographic, clinical, therapeutic and outcome aspects of twelve cases which have been
hospitalized in the intensive care unit of the military hospital of Marrakech, between November
2003 and December 2006. Out of patients admitted with symptomatic malaria during this
period, twelve cases were considered as severe. Then of them were male soldiers and tow civils
(mean age 31+5 years), 6 of them have stayed in Democratic Republic of Congo, and 4 in Ivory
Coast. Chemoprophylaxis consisted in mefloquine plus chloroquine-proguanil in 4 cases (34%)
and méfloquine in 7 cases (58%) and any Chemoprophylaxis one case (8%). The mean duration of
stay in endemic area was 9, 2 months (02 to 14 monts). The clinical presentation was dominated
by troubles of consciousness (67%), which justified initial admission in the intensive care unit.
The mean duration of hospitalization was 13+5 days in intensive care unit .Thick smear always
revealed high parasitemia (15-17%) with Plasmodium falciparum, associated with Plasmodium
ovale in two cases. Antimalarial treatment consisted in quinine salts administration. Evolution
was favourable without recurrence in 9 cases (75%), but 3 deaths were recorded (25%).

Severe imported malaria remains associated with bad outcome and requires early
diagnosis and close monitoring of such cases.

Key words: Malaria, Plasmodium falciparum-chloroquine-pronostic
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.2006 2003
(58%) 31,5
(8%) (34%) 4
(58%) (34%)
( 14 2) 9,2 : (8%)
(67%)
13=£5
7% 5%
(25%). (75% )
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ANNEXE |

TABLEAU | : Paludisme grave de I'adulte : définition 2000 de I’Organisation mondiale de la santé

[4].
Pronostica Critéres de gravité FréquenceP
Manifestations cliniques
(” Prostration : en regle, extréme faiblesse +++
+ Troubles de la conscience : score de Glasgow modifiéc < 10 ++
+++ Détresse respiratoire : définition clinique seulement chez I’enfant +
++ Convulsions répétées : au moins deux par 24 heures +

+++ Etat de choc : pression artérielle systolique < 80 mmHg en présence de signes
Périphériques d’insuffisance circulatoire.

+++ OEdeme pulmonaire (radiologique) : anomalies précisées chez I'’enfant +
++ Saignement anormal : définition purement clinique +
+ Ictere : clinique ou bilirubine totale supérieure a 50 umol I-1 +++
+ Hémoglobinurie macroscopique +
Données biologiques

+ Anémie profonde : hémoglobine < 5 g dI-1 +
+++ Hypoglycémie : glycémie < 2,2 mmol I-1 ++
+++ Acidose : pH < 7,35 ou bicarbonates < 15 mmol |-1 ++
+++ Hyperlactatémie : lactates plasmatiques > 5 mmol I-1 ++
++ Hyperparasitémie : notamment parasitémie > 4% chez le non immun +
++ Insuffisance rénale : créatininémie > 265 umol |-1

a +++ Indique un mauvais pronostic.
b +++ Indique une fréquence élevée.
¢ Le score de Glasgow modifié d’un sujet normal est de 14 car I'item « réponse motrice non
orientée a la douleur » est supprimé.
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ANNEXE II

Fiche d’exploitation

Paludisme grave d’'importation chez I’adulte

Identité: N° Fiche :
Date d’entrée : Date de sortie
Age : ans Sexe: F [ M []

Provenance du malade :

Urgences O Médecine O Autre hopital O

Motif d’admission en réanimation: - - - - = = = = = - - - - -—— - -

Séjour dans la zone impaludée :

Motif de séjour : Tourisme [ professionnel L[] type @i

= Pays visité :

= Consultation avant le voyage : oui L1 non [

= Durée de séjour :

= Etat immunitaire : immunité partielle [] immunité absente [

= Zone de chimiorésistance : 1 O n m 0
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= Chimio prophylaxie : absente [] inadéquate [ correcte[ ]

Type :
Chloroquine [ durée : dose :
Proguanil ] durée : dose :
Méfloquine L] durée : dose :
Autres U] Type .

Délai date de retour - premiers signes : jours

Délai premiers signes - début de traitement : jours

Données cliniques et biologigues :

Température Hb
GCS Hte
PAS/PAD mmHg GR
FC GB
FR PQ
Diurése
Ictére TP
TCA
Glycémie Fgéne
Bilirubine
ASAT Urée
ALAT Créatinine
Kaliémie
Sao2 Natrémie
Pao2/Fio2 Bicarbonates
ph
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Criteres cliniques de gravité :

- Prostration

- Trouble la conscience
- Respiration acidosique
- Convulsions répétées
- (Edeme pulmonaire

- Saignement anormal

- lctere

- Hémoglobinurie macroscopique

Criteres biologiques de gravité :

- Anémie séveére

- Hypoglycémie

- Acidose

- Hyperlactatémie

- Insuffisance rénale

Traitement spécifigue :

Médicaments :
Dose :

Durée :

oui

oui

oui

oui

oui

oui

oui

oui

]

non L[]
non []
non L[]
non []
non [
non L[]
non []

non [

oui

oui

oui
oui

oui

non

non

non

non

non

O o o o o
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Traitement non spécifigue :

= Remplissage vasculaire : oui 1 non [J guantité
= Drogues vasoactives oui [1 non L[] type :
= Ventilation artificielle : oui [ non [ durée :
= Sédation : oui [l non [ type :
= Anticonvulsivants : oui L1 non L[] type :
= Antibiothérapie : oui [J non [J type
= Transfusion : oui [l non [ nombre :
* EER: oui [J non L] nombre de séance :
= Autres :

Evolution :
Duré de séjour en réanimation : jours
Guérison : sans séquelles [ avec séquelles [
Déces [ cause de déces :
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ANNEXE Il

TABLEAU Il : Paludisme grave d’importation de I’adulte : définition en France métropolitaine [4].

Pronostic? Criteres de gravité Fréquence®

Manifestations cliniques
+++ Toute défaillance neurologique incluant : +++
- obnubilation, confusion, somnolence, prostration
- coma avec score de Glasgow < 11
+++ Toute défaillance respiratoire incluant : +
- si VMou VNI : PaO2/FiO2 < 300 mmHg
- si non ventilé Pa02 < 60 mmHg et/ou Sp0O2 < 90 % en air ambiant et/ou FR >
32 cycles min-1
- signes radiologiques : images interstitielles et/ou alvéolaires
+++ Toute défaillance cardiocirculatoire incluant : ++
- pression artérielle systolique < 80 mmHg en présence de signes périphériques
d’insuffisance circulatoire
- patient recevant des drogues vasoactives quel que soit le chiffre de pression
artérielle

- signes périphériques d’insuffisance circulatoire sans hypotension

++ Convulsions répétées : au moins deux par 24 heures +
++ Hémorragie : définition purement clinique +
+ Ictere : clinique ou bilirubine totale > 50 umol I-1 +++
+ Hémoglobinurie macroscopique +

Données biologiques
+ Anémie profonde : hémoglobine < 7 g dI-1, hématocrite < 20 % +

+ Hypoglycémie : glycémie < 2,2 mmol I-1 +
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+++

+4++

++

Acidose : +++
- bicarbonates plasmatiques < 15 mmol I-1
- ou acidémie avec pH < 7,35

(surveillance rapprochée dés que bicarbonates < 18 mmol |-1)

Toute hyperlactatémie : ++
- deés que la limite supérieure de la normale est dépassée

- a fortiori si le lactate plasmatique > 5 mmol |-1

Hyperparasitémie : dés que parasitémie > 4%, notamment chez le non immun +++
(selon les contextes, les seuils de gravité varient de 4 % a 20%)

Insuffisance rénale : ++
—créatininémie > 265 umol I-1 ou urée sanguine >17 mmol I-1

- et diurése < 400 ml/24 heures malgré réhydratation

VM : ventilation mécanique ; VNI : ventilation non invasive ; FR : fréquence respiratoire ; PaO2 :

pression partielle en oxygene ; SpO2 : saturation en oxygene ; FiO2 : concentration de I'oxygene

dans l'air inspiré.

a +++ indique un mauvais pronostic.

b +++ indique une fréquence élevée
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