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              Le syndrome de détresse respiratoire aiguë (SDRA) est un œdème pulmonaire 

pathologique qui survient à la suite d'une invasion directe ou indirecte des membranes 

capillaires alvéolaires. Il est associé à une inflammation pulmonaire, et une hypoxémie sévère 

[1]. Le SDRA a été décrit pour la première fois par l'équipe d'Ashbaugh en 1967 chez des 

soldats américains blessés pendant la guerre du Vietnam [2]. En fait, ces soldats blessés par 

balle, nécessitaient une intervention chirurgicale d'urgence et des transfusions sanguines, 

mais 2 à 3 jours plus tard, ils ont développé une détresse respiratoire aiguë avec une 

hypoxémie sévère, ne répondant pas à l'oxygène pur à haut débit et des opacités alvéolaires 

bilatérales sur la radiographie pulmonaire. 

              Depuis sa première description, le SDRA reste une entité clinique obscure. Ce qui a 

entraîné de multiples réajustements de sa définition. Plus récemment la définition de 2012, 

surnommée la nouvelle définition de "Berlin", établi par un consensus de 16 experts 

internationaux[3]. 

              Parmi les nombreuses étiologies du SDRA ont été rapportés, certains médicaments qui 

peuvent altérer de façon directe ou indirecte la membrane alvéolo-capillaire. Parmi ces 

médicaments le rituximab (RTX), un anticorps monoclonal chimérique, introduit en 

thérapeutique en 1997. 

              Nous rapportons dans ce travail l’observation d’un cas de SDRA très probablement en 

rapport avec le rituximab.  

              L’objectif est de discuter les hypothèses physiopathologiques, les éléments de 

diagnostic positif ainsi que les aspects de la prise en charge de ces cas particuliers de SDRA. 
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Observation médicale 
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              Il s’agit d’une femme âgée de 69 ans, admise en réanimation pour Détresse respiratoire 

aigüe. Dans ses antécédents nous trouvons une hépatite virale C traitée il y’a 10 ans, 

compliqué par Cryoglobulinémie mise sous anti-CD20 (Rituximab), dont la dernière cure a eu 

lieu 5 jours avant son admission à l'hôpital. 
              Trois jours après la dernière perfusion, la patiente a présenté une dyspnée 

d’aggravation progressive. L'évolution a été marquée par l'apparition d'une détresse 

respiratoire qui a conduit à son admission aux urgences de l’HMIMV puis au service de 

réanimation pour complément de prise en charge. 

A l’admission :  

La patiente est consciente, hémodynamiquement stable avec les signes de détresse 

respiratoire. 

L’auscultation cardiaque normale. 

L’auscultation pleuropulmonaire révélait des râles crépitants bilatéraux. 

              Le Bilan paraclinique a l’admission retrouve : 

o Hb : 10 g/dl,  

o GB : 29,000 éléments/mm3  

o CRP : 32 mg/l  

o Procalcitonine : 0.7 ng/ml  

o Insuffisance rénale aigue Urée : 1.50 g/l et Créatinine : 10 mg/l 

o Electrophorèse des protéines trouve Hypogammaglobulinémie 

profonde à 2.6 g/l.  

o La gazométrie artérielle a retrouvé une hypoxie profonde et une 

hypocapnie 

o L’ECG était normal 

o Angio-TDM Thoracique a montré un syndrome interstitiel diffus 

bilatéral intéressant les 2 champs pulmonaires avec une pleurésie 

bilatérale de faible abondance sans signe d'embolie pulmonaire. 
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Figure 1 : L’Angio-Scanner montrant un syndrome interstitiel diffus bilatéral intéressant les 2 

champs pulmonaires avec une pleurésie bilatérale de faible abondance sans signe d'embolie 

pulmonaire. 
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o Une Echocardiographie transthoracique a montré une cinétique globale 

et segmentaire conservées avec des pressions de remplissage cardiaque 

normale. 

              La patiente a reçu des séances itératives de la ventilation non invasive et a été mis sous 

antibiotiques à large spectre, des médicaments antiviraux, et corticostéroïdes. 

              Les recherches virologiques de FilmArray se sont révélées négatives. De même la 

sérologie du cytomégalovirus (CMV) et la recherche d'antigènes solubles légionnelles dans 

l'urine. 

              La patiente a reçu une cure d'immunoglobulines polyvalentes devant 

l'hypogammaglobulinémie, toujours sans amélioration.  

              Devant l’aggravation de la détresse respiratoire et de l’hypoxémie, la patiente a été 

intubée et mise sous respiration artificielle. 

              Un staff multidisciplinaire a émis l’hypothèse d’une toxicité respiratoire du rituximab devant 

l’absence de cause évidente, de recherche microbiologique négative et devant l’apparition de la 

détresse respiratoire quelques jours après la prise du produit. Il a été décidé de mettre la patiente sous 

bolus de 500 mg de méthylprednisolone pendant 3 jours et de discuter la plasmaphérèse. 

              En l'absence d'amélioration avec les corticostéroïdes, une plasmaphérèse a été initiée. 

La patiente a subi 2 séances et l'évolution a été marquée par une amélioration de son 

hématose avec un nettoyage radiologique permettant un arrêt de la respiration artificielle et 

l’extubation de la patiente (Figure 2, 3). 
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Figure 2 : L'évolution des images radiologiques qui montrent une amélioration partielle 

après la première séance. 

 

 
Figure 3 : L'évolution des images radiologiques qui montrent une amélioration nette 

après la deuxième séance. 
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              La patiente était consciente mais très hypotonique avec des difficultés pour tousser et 

expectorer, ce qui nécessitait une ventilation non invasive et une kinésithérapie respiratoire. 

24 heures plus tard, L'épuisement de la patiente a conduit à sa réintubation. 

              La patiente a ensuite développée une instabilité hémodynamique nécessitant 

l'introduction de drogues vasoactives, associée à une hypoxémie. 

              Une origine septique a été évoquée. L’évolution s’est rapidement faite vers un 

syndrome de défaillance multiviscérale et le décès de la patiente. 
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Discussion  
et revue de la littérature 
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A. Chapitre 1 : Le Syndrome de Détresse Respiratoire Aigüe

I. Définition du SDRA

        Depuis sa description par Ashbaugh en 1967 [2] . La définition du syndrome de 

détresse respiratoire aigüe a progressivement évolué selon différents critères radiologiques, 

cliniques et physiologiques. 

       Le SDRA est défini en 1994 par « AECC » la conférence de consensus américano-

européenne comme : 

- Début brutal d’une hypoxémie, avec un rapport PaO2/FiO2 < 200 mm Hg,

- Associée à des infiltrats pulmonaires bilatéraux

- Avec absence d’argument clinique en faveur d’une hypertension auriculaire gauche

suspectée (ou pression capillaire pulmonaire mesurée < 18mmHg)

        Par la suite, on a distingué une entité clinique pas loin du SDRA, mais moins sévère (200 

< rapport PaO2 /FiO2 < 300 mm Hg), nommée Acute Lung injury (ALI) « agression pulmonaire 

aigue » [4]. 

        En 2012, cette définition a été révisé afin de tenir compte au mieux de l’amélioration de 

la pratique clinique et les connaissances physiopathologiques obtenues au cours des vingt 

dernières années. 

        En outre, cette définition americano européenne a progressivement démontré ses 

limites (Tableau 2) par rapport à la définition de Berlin révélée en 2012 [3]. 
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Tableau 1 : Les limites de la définition américano européenne (1994) et moyens d’y atténuer 

avec la nouvelle définition du syndrome de détresse respiratoire aigüe {SDRA} de Berlin [3]. 

 

           Un modèle de SDRA a été établi à partir de épreuves cliniques, radiologiques et 

physiologiques pour aboutir à une pré-définition distinguant trois stades de SDRA de sévérité 

différente s’écartant mutuellement : Mineur, modéré, Sévère. 

           Cette pré-définition a ensuite été validée expérimentalement et comparée à l’ancienne 

définition sur une large cohorte de 4189 patients sorti de 7 études publiées auparavant (3 

études cliniques et 4 physiologiques et données radiographiques), tout en analysant leur 

capacité respective à prédire le devenir des patients (mortalité avec durée de ventilation 

mécanique) [3]. 
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La validation a autrement pris en compte secondairement des critères pour le SDRA sévère :  

 Radiologiques : sévérité radiographique avec 3 ou 4 quadrants atteints  

 Physiologiques :  

• Pression expiratoire positive (PEP) > 10 cmH2O  

• Compliance respiratoire statique (Crs) < 40 ml/cmH2O  

• Volume (ventilation) minute (VE) corrigée > 10 l/min pour la sous-classe 

de SDRA (VEcorr = VE × PaCO2/40)  

           Cette validation radio clinico- physiologique a finalement permis de compléter à la 

nouvelle définition du SDRA, dite « définition de Berlin » (Tableau 3) [3]. Durant la préparation 

de ce travail, seuls les patients présentant SDRA répondant aux critères de Berlin ont été 

inclus. 

 

 

 

Tableau 2 : La définition « de Berlin » du Syndrome de détresse respiratoire aigüe [3]. 
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Tableau 3 :  Les stades de gravité du SDRA [3]. 

 

II. Épidémiologie  

1) Epidémiologie du SDRA 

           A cause du vieillissement de la population d’une part, et de l’augmentation des facteurs 

de risque, particulièrement l’immunodéficience d’autre part [5], l’incidence de SDRA est en 

augmentation. Presque 15% des patients admis en service de réanimation présentent un 

SDRA. Des études ont évalué la prévalence du SDRA à 15.8% chez les patients sous respiration 

artificielle [6]. 

           Cette prévalence dépend essentiellement de la définition d'un processus incluant toute 

atteinte pulmonaire progressive, ce qui est difficile à déterminer dans la pratique courante. 

           Depuis le début de l'identification du SDRA en tant qu'entité définie, plusieurs études 

ont essayé d’apporter des informations sur l'épidémiologie du SDRA. La plupart d'entre elles 

sont basé sur la définition de l'AECC. 

2) La variabilité du SDRA entre différents continents 

           Il est étonnant d'observer l'énorme variabilité de l'incidence du SDRA, toutes catégories 

de SDRA confondues, entre les populations [7] de différents continents :  

- Amérique du Sud (10,1 pour 100 000 personnes-années) [8]. 

- États-Unis (78,9 pour 100 000 personnes-années) [9] 
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- Europe (17,9 pour 100 000 personnes-années)[10] 

- Australie (34 pour 100 000 personnes-années)[11], avec une diversité géographique 

associée. 

           Par ailleurs, dans les pays du même continent, comme l'Europe, l'incidence du SDRA 

varie continuellement , allant de 10,6 pour 100 000 années-personnes en Finlande [12], à 17,9 

pour 100 000 années-personnes en Scandinavie [10] ,à 25,5 pour l’Espagne [13].  

           C'est notamment le cas des études menées sur l'hospitalisation[7], montrant que le 

SDRA varie de 7,1% [14] à 12,5% [15] de toutes les admissions dans les USI en Europe à 19% 

des admissions dans les USI en Irlande [16]. 

 

III.  Physiopathologie du SDRA 

           La physiopathologie du Syndrome de détresse respiratoire aigüe est très complexe.  

1) Atteinte de la membrane alvéolo-capillaire 

           On peut la séparer en 3 phases successives : 

i. La phase exsudative [Figure 5] 

           Dans la phase exsudative, les polynucléaire neutrophiles PNN sont présents en grand 

nombre dans [LBA] le liquide de lavage broncho alvéolaire, soit par la mobilisation (IL-8 

sécrétée par les macrophages alvéolaires activés, les fibroblastes interstitiels et les cellules 

endothéliales), soit par l’arrêt de leur apoptose. 

           Les Polynucléaires neutrophiles recrutés vont être activés et altérer les cellules 

épithéliales, spécialement les cellules alvéolaires de type 1 [P I], par la libération de radicaux 

libres provenus de l’oxygène, le facteur activateur plaquettaire, les leucotriènes, les diverses 

protéases. La membrane alvéolaire est à la fois découverte du fait de la destruction des P I et 

recouverte de membranes hyalines. 
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           Cette réponse inflammatoire peut s’exporter dans l’ensemble de la circulation 

systémique, surtout sous l’effet de la ventilation mécanique et contribuer au syndrome de 

défaillance multi-viscérale. 

           La balance pro coagulante / fibrinolyse est déséquilibrée au profit du premier état au 

sein du compartiment alvéolaire, comme l’atteste l'existence de fibrine dans le LBA et à la 

surface des membranes hyalines. 

           L’état pro-coagulant pulmonaire éclaircit la présence de micro-thrombus capillaires 

participant à l’hypertension artérielle pulmonaire et à l’aggravation de l’espace mort 

alvéolaire, qui constitue un facteur pronostic indépendant de décès dans le SDRA. 

           Les cellules alvéolaires épithéliales de type 2 [P II] sont également lésées. Ce qui donne 

une diminution de la production de surfactant (favorisant le collapsus des unités alvéolaires 

terminales et l’atélectasie), et une détérioration de la clairance de l’eau pulmonaire gênant 

l’absorption de l’œdème pulmonaire [17]. 

Dans l’ensemble : 

 

• PNN entrainent des lésions : 

 PI 

 PII 

• L’hypercoagulabilité entraine : 

 L’hypertension artérielle pulmonaire {HTAP} 

 L’augmentation de l’espace mort 
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Figure 4 : La phase aigüe du SDRA [18]. 
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ii. La phase fibro-proliférative et production de collagène : 

           Au cours de cette phase, Il y a une prolifération de P II avec des dépôts de collagène 

dans les travées aériennes éloignées. L’augmentation de la concentration du procollagène III 

dans le LBA est liée à l’existence d’une fibrose histologique au cours du SDRA. 

           L’hypoxémie est corrélée à une augmentation du shunt intra pulmonaire secondaire à 

la fuite massive du volume pulmonaire aéré. 

           La vasoconstriction pulmonaire hypoxique est altérée, le maintien de l'hypoperfusion 

dans des zones mal ventilées peut également entraîner une hypoxémie[17,18]. 

           Au total : 

       - Une prolifération des P II 

       - Existence des dépôts de collagène dans les espaces aériens distaux  

       - La compliance pulmonaire altérée 

  

iii. La phase de fibrose : 

           C’est une phase caractérisée par l’installation de la fibrose pulmonaire qui dépasse 

toutes les mesures thérapeutiques. 

2) La perte de volume pulmonaire aéré : {Principe Baby Lung} 

           La diminution du volume pulmonaire aéré est une caractéristique majeure du SDRA, qui 

se manifeste par une réduction de la capacité résiduelle fonctionnelle d'environ 500 ml par 

rapport à 2500 à 3000 ml chez les sujets sains. 

               Cette diminution d’aération est due à : 

1- Atélectasie due au collapsus des espaces aériens distaux par compression, ou par 

excès de masse tissulaire associé à l’inflammation pulmonaire, ou par 

dénitrogénation des alvéoles chez les patients recevant une FiO2 plus que 0.80 au 

cours de la ventilation artificielle. La diminution d’aération s’accroit des régions 

antérieures vers les régions postérieures du dos du patient grâce au double impact 
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de la gravité et du poids du poumon. Le SDRA entraine un poumon plus de deux 

fois plus lourd que le poumon d’un sujet sain, 2589 ± 1201 g contre 1292 ± 198 g 

(± DS)  

2- Rôle exacerbant de certaines interventions thérapeutiques : 

-position de décubitus dorsal prolongé, 

-la sédation, 

-la curarisation, 

-le bilan hydrique positif, 

-les faibles volumes courants. 

3- Rôle d’autres causes comme l’hyperpression abdominale qui change 

l’emplacement du diaphragme en direction crâniale et augmente la pression 

pleurale dans les régions caudales et dorsales[18]. 

 

Dans l’ensemble, le principe BABY LUNG : 

Correspond à : 

-la diminution de volume pulmonaire aéré  

-la diminution de la capacité résiduelle fonctionnelle (CRF) 

Les causes : 

- Atélectasie :  

 La compression 

 La dénitrogénation des alvéoles 

 Un excès de masse tissulaire 

- Thérapeutique :  

 La position en décubitus dorsal prolongé 

 La sédation 

 La curarisation 

 Le bilan hydrique positif 

 Les faibles volumes courants  

- L’hyperpression abdominale 
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3) Les répercussions ventilatoires du SDRA 

           Parmi les caractéristiques du SDRA l’hétérogénéité de la perte d’aération. Il coexiste au 

niveau du poumon des zones normalement aérés ( territoires antérieurs, céphaliques) , des 

zones non aérés ou faiblement aérés(territoires postérieurs, dorsales)  , et aussi des territoires 

plus en moins réaérables [Figure 6,7 ] [18]. 

 

 
 

Figure 5 : L’hétérogénéité de la perte d’aération au cours du SDRA. 
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Figure 6 : La comparaison des courbes pression-volume entre un patient atteint du 

SDRA et d’un sujet sain. 

 

           Chez un patient atteint de SDRA, l’insufflation d’un même volume par rapport à un sujet 

sain entraine une augmentation excessive de pression car la compliance pulmonaire est 

effondrée [18] . 

           Le facteur d’hétérogénéité rend notamment difficile la régulation de la ventilation 

mécanique car il y a le risque de surdistention des zones saines par augmentation du volume 

courant. 

           Cependant, la surdistention des zones saines doit être évitée car la distension des parois 

alvéolaires est responsable des lésions pulmonaires de la ventilation mécanique, Ventilatory 

Induced Lung Injury (VILI). 

           On remarque :  

 Le résultat de pressions d’insufflation trop élevées → le barotraumatisme. 

 Le résultat de volumes insufflés trop élevés → le volotraumatisme. 
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 La succession des phases d’ouvertures et de fermeture des alvéoles résultant des 

lésions de cisaillement qui vont accélérer la production de cytokines pulmonaires 

pro inflammatoires → le biotraumatisme 

 La ventilation de SDRA actuelle, est conçue pour diminuer les pressions et les 

volumes d’insufflation. Cependant, une pression de plateau trop basse peut 

entrainer un risque de dérecrutement et d’atélectasies → l’atélectraumatisme. 

           Une compréhension optimale de la physiopathologie peut limiter le risque d'IVL en 

déterminant le meilleur moyen pour ajuster les paramètres de la ventilation mécanique [19]. 

 

IV. Etiologies 

 

1) Causes Habituelles de SDRA 

           Le SDRA survient après des lésions pulmonaires ou extra pulmonaires. Entre 50 % et  

75 % des SDRA sont causés par des problèmes pulmonaires directs, le plus souvent des 

pneumonies bactériennes, et plus rarement des pneumonies virales, ou des pneumonies 

après aspiration du contenu gastrique. Parmi les causes extra-pulmonaires, la septicémie est 

la plus fréquente (environ 20 % à 40 %). 
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Tableau 4 : Les étiologies habituelles de SDRA .[18] 
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2) Causes inhabituelles 

           Parmi les causes inhabituelles on trouve 

i. Les thérapies Ciblées  

a) RITUXIMAB 

1. Epidémiologie du SDRA induit par RITUXIMAB 

           Les biothérapies ciblées peuvent provoquer une variété d'effets secondaires, parfois 

graves, qui peuvent affecter le système respiratoire. Les manifestations cliniques et 

radiologiques sont multiples et des effets iatrogènes doivent être suspectés en présence de 

symptômes respiratoires chez les patients recevant une biothérapie, avec la perspective d'une 

pneumonie interstitielle diffuse parfois très sévère, de granulomes et d'anomalies auto-

immunes[20].  

           La survenue du SDRA induit par rituximab semble être rare, mais les données sur 

l’incidence et la prévalence sont limitées. Sur un total de 121 cas de lésions pulmonaires 

associées au rituximab , 3 cas avait développés SDRA avec une insuffisance respiratoire aigüe 

et des infiltrats diffus bilatéraux sur la radiographie thoracique et scanner[21].  

           Dans notre observation, la survenue du SDRA a été rattachée à une potentielle toxicité 

du Rituximab devant la survenue de la détresse respiratoire dans quelques jours suivant la 

perfusion du produit, l’absence d’autres causes évidentes et des recherches microbiologiques 

qui sont revenues toutes négatives.  
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Diagnostic Cas 

PI 64 

PI avec fibrose interstitielle et alvéolite desquamative 1 

PI avec fibrose interstitielle 1 

PI avec granulomes et infiltrats lymphocytaires alvéolaires 1 

PI avec bronchiolite hémorragique 1 

PI avec pneumonie diffuse lymphocytaire 1 

PI avec Pneumonie d'hypersensibilité avec granulomes, hémorragie alvéolaire et lymphocytose 1 

Idem que ci-dessus, plus éosinophilie et fibrose 1 

Fibrose pulmonaire avec hémorragie pulmonaire 1 

Fibrose pulmonaire avec atélectasie, bronchectasie et organisation 1 

Fibrose pulmonaire avec hémorragie alvéolaire et pneumonie organisée 1 

SDRA induit par une lésion pulmonaire 3 

Pneumonie alvéolo-interstitielle avec insuffisance respiratoire aiguë 1 

Hémorragie pulmonaire 1 

Bronchiolite organisée (BOOP) 17 

Pneumopathie interstitielle non spécifiée 15 

Pneumonie aiguë fibrineuse et organisée 1 

Alvéolite desquamative et histiocytose sinusoïdale 1 

Lésions alvéolaires diffuses d'origine médicamenteuse 1 

Pneumonie/pneumonite sans agent infectieux identifié ou enregistré 4 

Pneumonie organisée avec fibrose organisée 1 

Syndrome de libération de cytokines entraînant des lésions pulmonaires 1 

Pneumonie médicamenteuse entraînant une insuffisance respiratoire aiguë 1 

 

Tableau 5 : Les diagnostics des complications pulmonaires associées au RITUXIMAB selon 

l’unité de recherche en rhumatologie de l'hôpital d'Addenbrooke [21]. 
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           Conformément à la méthodologie des revues Cochrane, une revue systématique de la 

littérature a été réalisée pour les rapports de cas en anglais ou en français indexés dans 

PubMed entre 1997 (année d'homologation du rituximab) et septembre 2008 [22]. 

           Des cas de maladies pulmonaires attribuées au rituximab (n45) ont été recensés, avec 

trois types d'apparition. La présentation la plus fréquente était la pneumonie organisée 

hypoxémique aiguë/subaiguë (n37), débutant 2 semaines après la dernière perfusion (souvent 

autour du quatrième cycle) et se résolvant, dans la plupart des cas, à condition qu'une 

glucocorticothérapie soit administrée rapidement. Un syndrome de détresse respiratoire 

aiguë est survenu chez cinq patients, en quelques heures et généralement après la première 

perfusion. Chez les trois autres patients, une pneumonie organisatrice macro nodulaire s'est 

développée insidieusement longtemps après le traitement par rituximab et a répondu aux 

corticoïdes. Huit patients sont décédés. D'après le délai d'apparition, les symptômes et les 

réponses à l'arrêt et à la reprise du rituximab et d'autres médicaments, 13 cas étaient 

hautement compatibles et 32 étaient compatibles avec une pneumonie induite par le 

rituximab[22]. 

2. Mécanisme du SDRA sous RITUXIMAB 

           Le rituximab exerce son effet thérapeutique contre les cellules CD20 positives en 

induisant l'apoptose et la cytotoxicité à médiation cellulaire et en activant la cascade du 

complément[23]. 

           Les patients traités par rituximab présentent des taux de facteur de nécrose tumorale 

alpha et de complément C3a significativement plus élevés [24].  

           Ce milieu pro-inflammatoire pourrait bien être le facteur déterminant de 

l'augmentation soudaine de la perméabilité alvéolaire pulmonaire et de l'inflammation 

conduisant au SDRA [24–27]. 

           Les trois présentations cliniques des maladies pulmonaires induites par le rituximab 

peuvent différer quant à leur mécanisme sous-jacent. 
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           Le SDRA à apparition précoce n'est probablement pas lié à l'hypersensibilité. En effet, 

on s'attendrait à ce qu'une hypersensibilité immédiate produise des symptômes quelques 

minutes après le début de la perfusion. 

           Cependant, les symptômes du SDRA commencent après quelques heures, ce qui 

suggère Le syndrome de libération de cytokines lié au syndrome de lyse tumorale [28].  

           Ce mécanisme est cohérent avec l'apparition d'un SDRA précoce chez les patients 

recevant plusieurs agents cytotoxiques et lors du premier cycle, c'est-à-dire lorsque la charge 

tumorale est la plus importante, ou avec des cellules B malignes en circulation.  

           De même, le SDRA d'apparition précoce est extrêmement rare chez les patients traités 

par le rituximab seul pour des maladies systémiques. La réponse négative à la reprise du 

traitement chez deux patients et l'efficacité inégale de la prémédication (10 % seulement dans 

les essais cliniques) viennent également étayer ce mécanisme [29]. 

           L'insuffisance respiratoire attribuable au rituximab a été décrite schématiquement dans 

trois tableaux principaux [22], en plus du tableau des réactions allergiques parfois observées 

lors de l'administration, malgré la prescription systématique de corticoïdes : 

• SDRA avec infiltrats bilatéraux pouvant survenir dans les 24 heures suivant la première 

dose. Dans ce contexte, une véritable hémorragie alvéolaire a été décrite de manière 

anormale. Ce mécanisme peut être lié à la libération d'un grand nombre de cytokines 

lors de la lyse des cellules cancéreuses et est donc plus fréquent dans les indications 

anticancéreuses du médicament. 

•  Une Pneumopathie interstitielle diffuse (PID) plus tardive peut survenir avec des 

symptômes tels que fièvre, toux, dyspnée, hypoxémie et des râles crépitants à 

l'examen clinique. L'imagerie thoracique montre des infiltrats alvéolaires bilatéraux. 

Huguette Lioté et al. ont montré que ces PID survenaient en moyenne 2 mois après la 

première dose de rituximab [22]. 

• Enfin, le cas d'apparition très tardive de l'image des nodules denses et même 

volumineux a également été décrits. 
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           Dans la plus grande revue à ce jour, sur 121 cas de lésions pulmonaires associées au 

rituximab, il y a 3 cas de SDRA, se présentant comme dans notre cas avec une insuffisance 

respiratoire aiguë et des infiltrats diffus bilatéraux sur la radiographie thoracique et scanner. 

[21] 

b) Les autres thérapies ciblées 

           Les médicaments récemment utilisés pour traiter le cancer, tels que les inhibiteurs de 

point de contrôle immunitaire, peuvent provoquer des effets iatrogènes respiratoires 

fréquents. Les thérapies ciblées pour les maladies rhumatismales ne font pas l’exception, et 

la polyarthrite rhumatoïde (PR) est une maladie classique pour laquelle la recherche de 

médicaments est difficile. Si un signe respiratoire est suspectée, il doit être dangereux, 

d'autant plus que le rhumatisme lui-même est associé à diverses exacerbations des maladies 

pulmonaires [30]. 

           Les thérapies Ciblées peuvent provoquer des effets secondaires multiples, parfois 

graves, qui affectent tous les niveaux du système respiratoire [31]. 
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Tableau 7 : Les Principaux effets indésirables des thérapies ciblées [20]
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I. Chapitre 2 : RITUXIMAB ET SES EFFETS SECONDAIRES

I. Définition

Le rituximab est un anticorps monoclonal dirigé contre la molécule CD20 qui est

présent à la surface des lymphocytes B du stade pré-B au lymphocytes B matures. C'est un 

anticorps chimérique fabriqué par domaine constant humain et domaine variable murin. 

II. La molécule CD20

Le CD20 a été le premier antigène de différenciation des lymphocytes B humains

identifié à l'aide d'un anticorps monoclonal. C’est une protéine aglycosylée de 297 acides 

aminés (35 kD) à l'état basal avec 4 domaines transmembranaires, deux N et C terminal 

intracellulaire et un petit domaine extracellulaire. Sa fonction n'est toujours pas claire, peut 

être lié à la réglementation des ions calcium traversant la membrane cytoplasmique des 

cellules B. La molécule CD20 peut représenter un canal calcique lié ou modulant la fonction 

d'un transporteur de calcium sans lui être associé. [32] 

        La structure de la molécule CD20, notamment la présence de quatre domaines 

transmembranaires, sa liaison dans les dimères et l'apparition de flux calciques 

transmembranaires dans différents types cellulaires transfectés avec cette molécule, 

suggèrent que la présence de calcium spécifique du CD20 joue un rôle en modulant la 

concentration de calcium cytoplasmique. Le CD20 peut intervenir dans la régulation de la 

prolifération des lymphocytes B.  

        En fait, les changements de concentration de calcium cytoplasmique déterminent la 

transition d'un cycle cellulaire à un autre, comme de la phase G0 à la phase G1 (augmentation 

de la concentration de calcium cytoplasmique) ou de la phase G1 à S (diminution de la 

concentration de calcium cytoplasmique). D'autres rôles potentiels de CD20 incluent la 

transduction de signaux exogènes pour stimuler et faire proliférer les lymphocytes B. Cette 

transduction se fera par phosphorylation de la molécule CD20 par diverses enzymes dont la 

phospholipase C. [33] 
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III. Mode d’action du RITUXIMAB

Les fonctions mêmes de la cible (CD20) du rituximab n’étant que partiellement

connues, le mode d'action de cet anticorps est également mal connu. Par conséquent, le 

rituximab peut induire une déplétion lymphocytaire B à travers plusieurs mécanismes qui 

peuvent être associés à :  

1) Cytotoxicité médiée par le complément ou CDC (complement dependent cytotoxicity).

2) Cytotoxicité à médiation cellulaire dépendante des anticorps ou ADCC.

3) Arrêt du cycle cellulaire et apoptose des cellules B.

La liaison du rituximab à sa cible induit que la conformation de la molécule CD20 passe

par phosphorylation. Il en résulte une augmentation du flux de calcium du secteur 

intracellulaire, augmentant ainsi la concentration de calcium intracellulaire suite à un blocage 

du cycle cellulaire en phase S. 
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Figure 7 : Les mécanismes d’action du rituximab anti CD20 [34]. 

IV. Pharmacocinétique du RITUXIMAB

L'administration de rituximab induit une déplétion significative en lymphocytes B 24 à

48 heures après la première perfusion. La demi-vie du rituximab est estimée à 120 heures. 

Cependant, pour des raisons inconnues, le rituximab a été détecté dans le plasma des patients 

traités 6 à 9 mois après l'arrêt de la perfusion. Ainsi, la déplétion en B induite par le rituximab 

a persisté pendant 6 à 9 mois. La récupération du pool normal de cellules B prend 9 à 12 mois 

après la fin du traitement .[35] 
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V. Les principales indications du RITUXIMAB

Le rituximab est un anticorps chimérique anti-CD20 humain/murin. Il est apparu dans

les années 2000 comme traitement du lymphome hodgkinien. Aujourd'hui son spectre 

d'utilisation s'est élargie, notamment pour d'autres types d’hémopathies malignes ainsi que 

pour les maladies auto-immunes telles que la polyarthrite rhumatoïde et la Cryoglobulinémie 

.[36] 

        Les principales indications du RITUXIMAB sont les lymphomes hodgkiniens et non 

hodgkiniens [37], la leucémie aigüe lymphoblastique, la leucémie lymphoïde chronique, et le 

lymphome folliculaire .[38] 

        De plus, il est actuellement utilisé pour traiter les formes sévères de plusieurs maladies 

auto-immunes, telles que l'anémie hémolytique, la Cryoglobulinémie, le purpura 

thrombocytopénique, le lupus et la polyarthrite. Il est utilisé pour traiter les lymphomes 

causés par le virus EBV suite à une greffe d'organe ou de moelle osseuse. Enfin, il est utilisé 

dans une forme particulière de rejet d'organe appelée le rejet vasculaire aigu par des 

mécanismes humoraux.[39] 

VI. Effets indésirables du Rituximab

Le profil général de sécurité de RITUXIMAB dans le lymphome non hodgkinien est basé

sur les données obtenues chez les patients au cours des études cliniques et depuis la 

commercialisation. Ces patients ont reçu principalement RITUXIMAB en monothérapie (en 

traitement d'induction ou en traitement d'entretien après le traitement d'induction) ou en 

association avec une chimiothérapie. 

        Les effets indésirables les plus fréquemment observés chez les patients recevant 

RITUXIMAB étaient des réactions liées à la perfusion, qui se sont produites lors de la première 

perfusion chez la plupart des patients. L'incidence des symptômes liés à la perfusion a diminué 

de manière significative avec les perfusions suivantes, à moins de 1 % après le 8éme Cure. 
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              Dans les études cliniques, des événements infectieux (principalement bactériens et 

viraux) sont survenus chez environ 30 à 55 % des patients atteints de lymphome non 

hodgkinien.  

              Les effets indésirables graves les plus souvent rapportés ou observés étaient : 

 Des infections 

 Des événements cardio-respiratoires 

 Des réactions liées à la perfusion (Syndrome de relargage cytokines). 
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 Ensemble de la population des études 

de phase II 
Population de l’étude de phase II 

 Très fréquent Fréquent Très fréquent Fréquent 

Réactions liées à la 

perfusion 

 

Hypertension, rash, 

prurit, frisson, pyrexie, 

rhinite, irritation 

laryngée 

 Hypertension, nausées, 

rash, pyrexie, prurit, 

urticaire, irritation 

laryngée, bouffées 

vasomotrices, 

hypotension 

Affections gastro-

intestinales 
 Dyspepsie  Dyspepsie 

Infections et 

infestations 

Tout type 

d’infection 

Infections des voies 

urinaires 

Tout type 

d’infection, 

Infections des 

voies 

respiratoires 

hautes 

 

Troubles des 

métabolismes et de 

la nutrition 

   Hypercholestérolémie 

Affections 

musculosquelettiques 
 

Arthralgie/douleurs 

ostéo-musculaires 
 

Arthralgie/douleurs 

ostéo-musculaires, 

arthrose 

Affections du 

système nerveux 
 Migraine  Paresthésies 

 

Tableau 7 : Le résumé des effets secondaires observés chez les patients atteints de 

polyarthrite rhumatoïde traités par RITUXIMAB pendant l’études cliniques (Phase 2 et 3). 

[40]  
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              D’autres effets secondaires ont été observés tels que l’atteinte pulmonaire [41]. Les 

manifestations respiratoires allaient de simples manifestations transitoires à une véritable 

détresse respiratoire nécessitant une ventilation mécanique. 

              Le syndrome de détresse respiratoire aiguë est l'une des complications fatales 

décrites, et à notre connaissance, il a été peu rapporté dans la littérature [42,43]. La 

physiopathologie exacte de l'atteinte pulmonaire est encore peu claire, mais l'implication 

immunologique est clairement démontrée. Elle est probablement due au dépôt de complexes 

immunitaires sur la membrane alvéolocapillaire responsable d'une inflammation avec une 

fuite capillaire, ou bien elle est secondaire à une réaction inflammatoire après des perfusions 

répétées de RTX [44]. 
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C. Chapitre 3 : THERAPEUTIQUES DU SDRA

        L'objectif de ce chapitre est de décrire les principes du traitement ventilatoire et non ventilatoire 

du SDRA sur la base des données récentes de la littérature. 

Figure 8 : Les principales thérapeutiques du SDRA [18]. 
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I. Assistance ventilatoire au cours du SDRA 

           La ventilation mécanique invasive est le pilier du traitement du SDRA. Cependant au 

cours des 15 dernières années, de nombreux développements ont conduit à une première 

reconnaissance de son potentiel délétère pour le parenchyme pulmonaire à travers des 

études montrant des traumatismes volumétriques, barométriques et biologiques. Ceci a été 

suivi par des mesures dont le but est de limiter ces effets mécaniques, plus en moins élargies 

induits par la ventilation invasive. 

           Sachant qu'aucun mode de ventilation n'est supérieur à un autre, nous détaillerons les 

principaux déterminants de cette ventilation mécanique invasive. 

1) Modes ventilatoires 

i. Ventilation à pression contrôlée 

           Les modes de pression utilisant un débit décéléré et une pression modulée (pression 

contrôlée, assistance inspiratoire, etc.) ont l'avantage de définir la pression en contrôlant 

l'insufflation dans les voies respiratoires de manière constante. Cela évite donc le risque de 

barotraumatisme lors de l'utilisation de pressions d’insufflation inférieures à 30 mm Hg. 

           Le risque est la survenue d'acidose hypercapnique sévère en présence d'une compliance 

respiratoire diminuée (atélectasie, intubation sélective...) ou d'une résistance accrue des voies 

respiratoires (obstruction ou blocage de la sonde...) n'assurant plus la ventilation alvéolaire. 

           Il est donc important de surveiller la spirométrie (volume courant et ventilation minute) 

et la capnographie. [19] 

ii. Ventilation à volume contrôlé 

           Inversement, dans de telles conditions (diminution de la compliance et/ou 

augmentation de la résistance), l'utilisation d'un mode volumique qui assure un débit latéral 

contrôlé peut fournir un volume courant quel que soit le mécanisme de ventilation, mais au 

prix d'une augmentation incontrôlée de la pression des voies respiratoires avec risque de 

barotraumatisme. 
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           En pratique, il est recommandé d'utiliser le mode de ventilation auquel nous sommes 

habitués dans la pratique quotidienne, c'est-à-dire le mode de ventilation que l'équipe connaît 

le mieux et considéré comme le plus rassurant. 

           Le mode de ventilation le plus couramment utilisé est le mode en volume assisté-

contrôlé. Il doit être préféré car il s'agit du mode de ventilation de référence le plus connu de 

la plupart des utilisateurs. Il fournit un volume précis et une surveillance simple de la pression 

plateau (reflétant le risque de barotraumatisme). Il est recommandé de régler un temps de 

pause de 0,2 à 0,4 secondes, qui obtiendra la valeur de la pression plateau [Figure 9]. 
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Figure 9 : Le mode de ventilation en cours SDRA : différents pressions , les valeurs de débits 

et de volume courant en mode volume assisté-contrôlé [19]. 

 

 

 

39



           L'insufflation d'air dans les poumons crée une pression qui peut se décomposer en : 

 Pression de plateau 

 Pression de fin d’expiration (PEP) 

 Pression inspiratoire maximale 

           La différence Pmax-Pplat représente la différence pressions résultant de la résistance 

du débit inspiratoire, du flux d'air dans les voies respiratoires et l'intubation, et la pression 

élastique qui est la différence entre Pplat et la pression expiratoire positive (PEP).          

           Les valeurs recommandées pendant SDRA sont [19] : 

 Volume courant : 6 ml/kg de poids corporel idéal théorique (taille prédite) 

 Débit inspiratoire : 60 L/min 

 PEP : 10 cmHg 

 Pression plateau : < 30 cmH2O. 

 Temps de pause : 0,2 à 0,4 secondes 

 

iii. Bilevel positive airway pressure—airway pressure release ventilation (BIPAP-APRV) 

 

           La BIPAP-APRV est un mode de ventilation dont l'application au cours la phase aiguë du 

SDRA apparaît conceptuellement prometteuse. En permettant la ventilation spontanée (VS), 

le BIPAP-APRV peut limiter les lésions du diaphragme induites par la ventilation et permettre 

une levée sédative et un sevrage plus précoce. 

           Les effets bénéfiques de l'activité diaphragmatique spontanée sur le recrutement 

alvéolaire et l'hémodynamique peuvent contribuer à l'amélioration des échanges gazeux en 

relation avec l'ajustement des deux niveaux de pression selon les principes proposés dans des 

études récentes sur la PEP et le volume courant.  

           Les bénéfices attendus de ce mode de ventilation dépendent avant tout d'une gestion 

optimale de la sédation. Des études prospectives comparant BIPAP-APRV et VAC sont 

nécessaires pour comprendre si les possibilités de cette modalité de ventilation sont 

applicables à grande échelle et dans quelle mesure elles affectent les résultats chez les 

patients ventilés avec SDRA. [45] 
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iv. La ventilation oscillatoire à haute fréquence 

 

           En pratique, il est généralement admis que la pathologie induite par la ventilation 

mécanique (atteinte pulmonaire induite par le ventilateur) peut être réduite en réduisant la 

sur-distension, grâce à l'utilisation de stratégies de ventilation, qui limitent la pression de 

plateau et le volume courant. 

           En théorie, la ventilation oscillatoire à haute fréquence (HFOV) devrait répondre aux 

deux objectifs de prévention du recrutement et de prévention de la sur-distension. 

           En effet, la HFOV peut fonctionner à des fréquences très élevées (3 à 8 cycles par 

seconde chez l'adulte). Dans ce mode de ventilation, l'inspiration et l'expiration sont actives. 

Il n'est pas possible de mesurer la pression ou le volume maximal délivré dans les voies 

respiratoires distales. La HFOV a montré que l'oxygénation peut être améliorée dans de 

nombreux cas. 

           Par conséquent, à ce jour, la HFOV n'est pas recommandé pour tous les patients atteints 

de SDRA modéré à sévère.  

           Néanmoins, son application ciblée chez un petit nombre de patients présentant une 

lésion homogène du parenchyme pulmonaire a un fort potentiel de recrutement après échec 

en mode ventilatoire conventionnel et décubitus ventral, et mérite d'être explorée [19]. 

 

2) L’adaptation de fraction inspirée en Oxygène (FiO2) 

           Le paramétrage optimal de la FiO2 est un équilibre entre : 

 Des besoins des niveaux élevés de FiO2 en raison d'une hypoxémie profonde 

 Et la toxicité potentielle de fortes concentrations d'oxygène au niveau alvéolaire. 

           La toxicité pulmonaire de l'oxygène a été principalement démontrée chez l'animal mais 

reste controversée chez l'homme. Les mécanismes des lésions pulmonaires induites par 

l'hyperoxie ne sont que partiellement compris, mais impliqueront : 
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 L'excès d'oxygène produit des radicaux libres 

 L’activation des voies de signalisation pro-inflammatoires et de mort cellulaire. 

           De plus, l'utilisation d'une FiO2 élevée (>80%) peut favoriser le développement 

d'atélectasies dites de dénitrogénation, notamment en relation avec des niveaux de PEP bas. 

Cependant, cet effet est très théorique en ventilation mécanique avec PEP. 

           La relation entre PaO2/FiO2 et FiO2 n'est pas linéaire. Par conséquent, dans un travail 

qui a étudié différents niveaux de FiO2 dans un ordre aléatoire, les meilleurs rapports 

PaO2/FiO2 pour la FiO2 la plus élevée (> 70 %) ont été obtenus. 

           Ainsi, en l'absence de données impalpables, il semble raisonnable de limiter les niveaux 

de FiO2 pour assurer une oxygénation adéquate, à savoir : 

• PaO2 entre 55 et 80 mm Hg et/ou 

• SpO2 se situe entre 88% et 95% [19]. 

 

3) Les objectifs de PaCO2 et de pH 

           Depuis les années 2000, les objectifs de pH et de PaCO2 ont évolué et ont démontré les 

bénéfices de la ventilation protectrice pour le SDRA. 

           Dans deux études, la réduction du volume courant à 6 ml par kg de masse corporelle 

optimale pendant la ventilation chez les patients atteints de SDRA étaient accompagnées 

d'augmentations de la capnie et de l'acidose respiratoire, donnant lieu au concept 

d'hypercapnie dite ≪ Tolérant ou permissive ≫ en raison des stratégies de ventilation 

protectrice [18]. 

           En outre, des données récentes indiquent que l'hypercapnie réduit de manière directe 

les dégâts causés par la ventilation artificielle en réduisant l'importance de l'inflammation 

pulmonaire et systémique qui en résulte (diminution de la synthèse des cytokines pro-

inflammatoires et des radicaux libres d'oxygène, inhibition des protéases activées et des 

phospholipases).  

            Enfin, il inhibe le facteur de transcription NF-kB (facteur nucléaire kappa B) impliqué 

dans la régulation des gènes immunitaires et inflammatoires par un mécanisme dépendant du 

pH.  
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           Au contraire, cet effet « anti-inflammatoire » ou immunomodulateur avéré peut 

représenter un certain danger, car il pourrait altérer la réponse de l'hôte au processus 

infectieux en diminuant notamment la clairance bactérienne.  

           Cet effet (bénéfique ou néfaste) semble dépendre de la durée de l'hypercapnie, du site 

de l'infection (systémique ou locale) et de l'utilisation d'antibiotiques. Ainsi, l'hypercapnie 

permissive est le résultat direct des stratégies de ventilation visant à réduire les lésions 

induites par la ventilation mécanique en réduisant le volume courant. 

           Cependant, les études liées à la ventilation protectrice n'ont pas été en mesure de 

trancher entre l'effet bénéfique immédiat de l'hypercapnie et l'effet de la réduction du Vt seul. 

Ainsi, les buts exacts de pH et PaCO2 sont encore contestés, certains recommandant : 

 Un pH > 7.2 

 PaCO2 <60-80mmHG [18]. 

 

4) Le Réglage du volume courant 

           Depuis la publication de l'étude ARMA [46], le réglage de poids corporel du volume 

courant (Vt) dans la phase initiale du SDRA a été standardisé à 6 ml/kg dans tous les essais 

randomisés contrôlés (ECR) testant les stratégies de ventilation. 

           Des informations cliniques sur le maintien de faibles volumes courants ont récemment 

été démontrées, non seulement pendant la phase aiguë du SDRA, mais aussi pendant les jours 

suivants.  

           Si le concept de ventilation protectrice est étendu même aux patients sans lésions 

pulmonaires, le concept de ventilation ultra-protectrice par une réduction plus importante du 

Vt émerge.  

           Ainsi, une équipe de l'Université de Ratisbonne (Xtravent Research) [47] a étudié la 

faisabilité d'une "ventilation ultra-protectrice" : 

• Réduction du Vt à 3 ml/kg de poids corporel prévu en liant à la ventilation mécanique 

• Purification in vitro du CO2 (ECCO2R) 
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5) Le Réglage de la pression expiratoire positive (PEP)

        Le niveau de PEP optimal à utiliser pendant la ventilation chez les patients atteints de 

SDRA reste controversé. Cependant, dans la définition de Berlin, un niveau minimum de 5 

cmH2O est requis pour diagnostiquer le SDRA et stratifier sa gravité. 

        Entre 2004 et 2008, trois grandes études randomisées ont été publiés. La première aux 

États-Unis (étude ALVEOLI publiée en 2004) et deux autres au Canada (étude LOVS) et en 

France (étude EXPRESS). Elles ont montré que des niveaux élevés de PEP sont bénéfiques. Les 

trois études ont comparé deux stratégies de ventilation, la première utilisant des niveaux de 

PEP selon l'algorithme de l'étude ARMA ou le groupe conventionnel, et la seconde utilisant 

une stratégie de ventilation basée sur des niveaux de PEP plus élevés Sur grilles prédéfinies 

(ALVEOLI et LOVS) ou sur cibles de pression plateau (EXPRESS) dans le groupe de recrutement 

alvéolaire maximal. (Tableau 8) [48]. 

Tableau 8 : La comparaison des études ayant utilisé une stratégie de ventilation basée sur des 

niveaux PEP élevés. 

        Si aucune de ces études n'a montré individuellement de bénéfice à utiliser l'une ou 

l'autre des stratégies d'ajustement de la PEP, la prise en compte de ces études dans une méta-

analyse publiée en 2010 a montré que l'utilisation des stratégies de ventilation utilisant des 

niveaux élevés de PEP était associée à une réduction significative de la mortalité chez les 
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patients atteints de SDRA modéré à sévère (PaO2/ FiO2 < 200 mm Hg). Il convient de noter 

que cette tendance s'est inversée (niveaux élevés de PEP néfastes) pour les malades dont le 

ratio PaO2/FiO2 était supérieur à 200 mm Hg. 

           Enfin, pour mettre en évidence l'impact hémodynamique de la PEP au cours du SDRA, 

une étude américaine menée en 2013 a suivi l'index cardiaque par échocardiographie chez 

des patients ventilés avec des niveaux élevés de PEP et a conclu que chez les patients atteints 

de SDRA hémodynamiquement stables, la PEP n'était pas associée à une réduction de l’index 

cardiaque [49]. 

 

6) Manoeuvres de recrutement alvéolaire (MRA) 

           Les manoeuvres de recrutement alvéolaire (MRA) ont longtemps été proposée pour 

lutter contre l'atélectasie induite par l'anesthésie générale et la ventilation mécanique. La 

réalisation de l'MRA correspond à une augmentation significative de la pression 

intrathoracique sur une durée modérée. 

           Enfin, la réalisation d'une MRA basée sur le mécanisme de ventilation individuel de 

chaque patient peut permettre de fournir les niveaux de pression nécessaires mais suffisants 

pour le recrutement. Par exemple, 40 cmH2O peuvent être trop élevés pour certaines 

personnes et nettement insuffisants pour d'autres.  

           Des outils simples sont en cours de validation pour aider les cliniciens. Par exemple, la 

mesure de la pression Trans pulmonaire au lit du patient peut aider à sélectionner le niveau 

de pression pour la MRA. 

           Il faut souligner que les patients qui ont répondu à la MRA étaient ceux qui avaient une 

atteinte pulmonaire précoce et diffuse. La morphologie pulmonaire (atteinte focale ou 

diffuse) au cours du SDRA évaluée par TDM ou échographie semble être un facteur prédictif 

de réponse à la MRA [19]. 

7) La sédation au cours du SDRA 

            La sédation dans le SDRA est conçue pour assurer le confort du patient et une 

adaptation adéquate au ventilateur. 
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           De plus, Elle réduit les demandes métaboliques (VO2, VCO2), optimisant ainsi la 

ventilation. Parfois du fait des réglages spécifiques dits « non physiologiques » du ventilateur 

lors de ce syndrome. Il existe un risque élevé de désynchronisation [50]. 

           Parfois, la sédation profonde semble être essentielle, du moins au début, et parfois en 

combinaison avec une curarisation. 

           L'évaluation de l'analgésie et de la sédation au chevet du patient est essentielle afin de 

constater que les seuils basés sur une sédation optimale sont réévalués à plusieurs reprises. 

Un niveau de sédation inapproprié peut entraîner une série de complications. Ainsi, une 

sédation excessive peut entraîner une hypotension artérielle, une bradycardie, une occlusion 

intestinale, une insuffisance rénale et une stase veineuse avec thrombose. L'augmentation de 

la durée de la ventilation mécanique due à la dépression respiratoire peut augmenter le risque 

de pneumonie nosocomiale. À l'inverse, des réductions inappropriées des sédatifs peuvent 

entraîner de l'anxiété chez les sujets présentant une insuffisance cardiorespiratoire, se 

présentant sous forme d'hypertension, une tachycardie, une tachypnée, une mauvaise 

adaptation au recrutement alvéolaire dérivé du ventilateur, aggravant ainsi l'hypoxémie, et 

parfois même une extubation accidentelle. Enfin, tous ces facteurs peuvent contribuer à 

l'augmentation des lésions associées à la ventilation mécanique.  

           Dans l'ensemble, les objectifs de la sédation sont le confort du patient, l'adaptation au 

ventilateur et la correction des déficiences physiques liées au SDRA. Il a également des effets 

thérapeutiques, notamment dans la prévention des LIVM. En raison de ces limitations, 

l'optimisation des réglages du ventilateur et l'utilisation de certaines techniques de ventilation 

(décubitus ventral, hypercapnie permissive) nécessitent souvent une sédation accrue. Celle-ci 

est généralement profonde, même en appliquant le principe de la plus petite dose efficace. 

Ce concept met en évidence la nécessité d'une titration individualisée de la sédation pour 

atteindre cette adaptation optimale. Des réévaluations quotidiennes multiples des niveaux de 

sédation sont recommandées, notamment en fonction du stade évolutif du SDRA [19,50]. 

8) La curarisation 

           Bien qu'utilisés dans près de 40% des cas de SDRA, il y a eu peu d'intérêt jusqu'à ces 

dernières années. Leurs effets potentiellement bénéfiques peuvent être liés à la réduction de 

l'asynchronie entre le patient et le ventilateur, sources d'augmentation (surdistension) ou de 
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diminution (dérecrutement) du volume courant, et d'augmentations marquées de la pression 

Trans pulmonaire. Ainsi qu’une meilleure répartition du volume courant au cours d’inspiration 

et meilleure répartition de l'augmentation de la CRF par la PEP, cette réduction de 

l'asynchronie permet de limiter les dommages de la ventilation mécanique et le 

biotraumatisme. La réduction de la production intra alvéolaire et systémique de cytokines pro-

inflammatoires a été bien documentée dans le SDRA. 

           Une diminution de la consommation d'oxygène musculaire ainsi qu'une diminution du 

débit cardiaque sont également attendues. Chez les patients atteints de SDRA grave avec un 

taux de PaO2/FiO2 inférieur à 150, il a été démontré qu'une curarisation de courte durée (48 

heures) administrée dans les premières heures du SDRA améliore les échanges gazeux. 

           Cet effet bénéfique dure au-delà des 48 premières heures. Une très forte tendance à 

l'amélioration des résultats a également été constatée, motivant l'étude ACURASYS [51], qui 

visait à démontrer des résultats améliorés. L'utilisation du cisatracurium pendant 48 heures a 

été associée à une mortalité plus faible, à une durée de ventilation mécanique et à des jours 

sans défaillance d'organe, alors que l'évaluation musculaire à distance n'a pas révélé plus de 

neuromyopathie. La réduction de la mortalité a été principalement observée chez les patients 

ayant un rapport PaO2/FiO2 inférieur à 120 à l'inclusion. 

           La curarisation doit être de courte durée (48 heures ou moins si l'état du patient 

s'améliore significativement). Des expositions plus longues risquent d'exposer à la 

neuromyopathie, notamment en cas d'utilisation concomitante de corticoïdes. De plus, la 

curarisation est associée à des stratégies de ventilation protectrice avec des protocoles très 

stricts ainsi qu'à des stratégies incitatives au sevrage de la ventilation mécanique. 

           Les recherches visant à confirmer les résultats d'ACURASYS seront menées par le 

consortium nord-américain PETAL. 

 

9) La position demi-assise 

           Le passage d'une position strictement couchée à une position semi-assise d'au moins 

45° est associé à des augmentations de la capacité résiduelle fonctionnelle (CRF), de la 
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compliance pulmonaire et, chez les sujets présentant une activité ventilatoire spontanée, à 

une diminution de la fréquence respiratoire avec l'augmentation du volume courant.  

           Des améliorations des échanges gazeux sont parfois observées. Peu d'études ont été 

réalisées sur les effets de la ventilation semi-assise pendant le SDRA. Chez 39 % des patients 

atteints de SDRA, la position semi-assise a montré une amélioration des échanges gazeux et 

une augmentation de plus de 20 % du rapport PaO2/FiO2.  

           L'intérêt d'abaisser les jambes n'est pas formellement prouvé dans le SDRA, du moins 

en phase aiguë. Néanmoins, des exercices quotidiens et prolongés de décubitus ventral sont 

recommandés au cours du SDRA sévère ou modéré (PaO2/FiO2 <150) jusqu'au début du 

sevrage de la ventilation mécanique.[19] 

10) Le décubitus Ventral (VD) 

           La ventilation mécanique en décubitus ventral (DV) chez les adultes atteints du 

syndrome de détresse respiratoire aiguë (SDRA) est pratiquée depuis des décennies. Parmi les 

cinq mécanismes qui conduisent à l’hypoxémie : 

 Effet shunt 

 Espace mort 

 Diminution la pression partielle d'oxygène dans l'air inspiré 

 Ventilation alvéolaire insuffisante 

 Troubles de diffusion 

           L'hypoxémie dans le SDRA est principalement causée par des effets de shunt 

intrapulmonaire, car les zones de faible rapport ventilation-perfusion sont fréquentes. 

           Initialement portée par un petit nombre de cas cliniques, l'amélioration de 

l'oxygénation sanguine, parfois assez spectaculaire, a été observée chez de nombreux 

patients. Cette observation impressionne les cliniciens alors que l'amélioration de 

l'oxygénation est la principale préoccupation et l'objectif principal de la gestion de la 

ventilation dans le SDRA. 

           De plus, la ventilation mécanique en DV est associée à une augmentation de l'élasticité 

statique (diminution de la compliance) de la paroi thoracique, optimisant ainsi la prévention 

des lésions pulmonaires induites par la ventilation mécanique (LIVM).  
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           Chez l'homme, il existe des preuves que le DV a un effet préventif sur LIVM. Les 

concentrations de cytokines pro-inflammatoires pulmonaires étaient significativement plus 

faibles chez les patients en DV par rapport à la position couchée chez les patients ventilés 

mécaniquement avec une VT faible. Ces deux effets physiologiques sont bénéfiques : 

• Amélioration de l'oxygénation et 

• Réduction LIVM 

           De même, plusieurs méta-analyses et cinq essais contrôlés randomisés ont démontré 

des réductions statistiquement et cliniquement significatives de la mortalité dans le SDRA avec 

DV [Figure 10]. 

 
 

Tableau 9 : Les cinq plus larges essais randomisés contrôles sur le décubitus ventral [48]. 
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Figure 10 : La survie des patients atteints de SDRA en fonction de la position ventrale(prone) 

ou dorsale(supine) . [52] 

 

II. Les Apports Liquidiens au cours du SDRA 

           Environ 70 % des patients atteints du syndrome de détresse respiratoire aiguë (SDRA) 

nécessitent des remplissages vasculaires. Les poumons sont l'un des organes les plus 

vulnérables à un mauvais remplissage.  

           Le risque de développer ou d'exacerber un œdème pulmonaire est particulièrement 

élevé lorsque la perméabilité de la barrière alvéolo-capillaire est augmentée. Limiter la 

filtration des fluides à travers cette paroi doit donc être l'un des objectifs de la prise en charge 

des patients atteints de lésions pulmonaires aiguës.  

           Par conséquent, une gestion appropriée de l'apport hydrique devrait faire partie 

intégrante de la prise en charge des patients atteints de SDRA. En effet, le volume administré 

et ses propriétés physico-chimiques peuvent avoir un effet direct sur la filtration à travers les 

parois capillaires alvéolaires. 
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           En théorie, les stratégies de remplissage restrictives visant à limiter l'augmentation de 

la pression hydrostatique pulmonaire et l'utilisation de solutions de remplissage à forte force 

osmotique peuvent être bénéfiques à la fonction respiratoire. Certains fluides de comblement 

ont un effet favorable sur l'activation endothéliale, réduisant le syndrome 

d'hyperperméabilité capillaire et limitant la filtration pulmonaire. 

           En pratique, plusieurs études ont comparé l'efficacité de différents solutés de 

remplissage dans plusieurs situations hémodynamiques, y compris au cours du SDRA, mais 

aucun soluté n'a montré davantage pour prévenir la détérioration de la fonction pulmonaire. 

En revanche, la transfusion sanguine est un facteur aggravant majeur. [53] 

 

III. Les Traitements Adjuvants du SDRA 

1) Le monoxyde d’azote (NO)  

           La présence du facteur de relaxation dérivé de l'endothélium, ou EDRF, est connue 

depuis 1980. L'un d'eux est l'oxyde nitrique ou NO, qui est impliqué dans de nombreux 

processus physiologiques et pathologiques. A l'état gazeux, le NO est un polluant 

atmosphérique connu, mais ce gaz est utilisé en clinique. Après inhalation, le NO est 

rapidement inactivé dans le sang par liaison immédiate à l'hémoglobine. Il en résulte un effet 

vasculaire pulmonaire exclusif, sans effet sur la pression artérielle systémique et la pression 

de perfusion coronarienne ventriculaire droite lors du traitement de l'insuffisance 

ventriculaire droite.[54] 

           Cette propriété rend le NO inhalé particulièrement intéressant pour le traitement de 

l'hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) après chirurgie cardiaque. Le rôle du NO inhalé 

dans le traitement de l'hypoxémie néonatale réfractaire est également intéressant. 

Cependant, son effet bénéfique sur le syndrome de détresse respiratoire de l'adulte (SDRA) 

est plus incohérent. [55] 

            Par action vasodilatatrice pulmonaire localisée dans les zones ventilées, il améliore la 

perfusion dans ces zones pulmonaires, contrairement à celles lésées. Cet effet semble être 

proportionnel au niveau initial de résistance artériolaire pulmonaire. Le shunt intrapulmonaire 
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et l'hypoxémie sont ainsi réduits. En revanche, son effet bronchodilatateur ne semble pas 

intervenir dans l'insuffisance respiratoire obstructive comme démontré expérimentalement. 

           La toxicité du NO, en particulier de son dérivé oxydatif, le dioxyde d'azote (NO2), impose 

des conditions strictes sur la surveillance du dosage et des concentrations par inhalation. Si 

ces conditions sont remplies, la toxicité potentielle du NO inhalé apparaît négligeable par 

rapport au bénéfice thérapeutique. [54] 

 

2) Les corticoïdes 

           Au cours du SDRA, la phase exsudative suivie de la phase fibroproliférative est un 

processus de réparation physiologique qui se traduit souvent par un retour à une structure 

pulmonaire normale. Dans certains cas, une fibrose intra alvéolaire et interstitielle avancée 

survient quel que soit le processus causal. La phase exsudative aiguë prédomine au cours de 

la première semaine du SDRA. La phase fibroproliférative débute vers J7 et peut durer jusqu’à 

plusieurs semaines. 

           Sur le plan systémique, des niveaux élevés de médiateurs pro-inflammatoires ont été 

observés. La cible théorique de la corticothérapie est systémique et pulmonaire.  

           Au stade précoce/tardif, une corticothérapie doit être envisagée chez les patients 

présentant un choc septique particulièrement sévère, car ils nécessitent des doses élevées 

et/ou une augmentation de la vascularisation en raison d'une hypotension persistante malgré 

un vaso-remplissage jugé satisfaisant. Avant la corticothérapie, il faut s'assurer que 

l'antibiothérapie est adaptée et qu'il n'y a pas d'indication chirurgicale pour éradiquer 

l'infection. Le traitement peut commencer. Il peut également être un amortisseur pendant 

plusieurs jours après l'installation ; l'hémisuccinate d'hydrocortisone est administré à la dose 

de 200 à 300 mg/jour en perfusion continue ou en 3 ou 4 injections intraveineuses 

fractionnées. [56] 

           Meduri et al. ont rapporté la valeur de la corticothérapie dans les premiers stades du 

SDRA (25 % avec une insuffisance surrénalienne). La durée de ventilation et la mortalité (21 % 

vs 43 %, p = 0,03) étaient significativement plus faibles dans le groupe corticoïde (n = 63) par 

rapport au groupe placebo (n = 28). Bien que cette publication ait été critiquée par certains 
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auteurs, la place de la corticothérapie dans la phase aiguë du SDRA sans choc reste à évaluer 

[57].  

           Au stade tardif (phase fibroproliférative) du SDRA, qui survient généralement 7 jours 

après l'évolution, au niveau physiopathologique, certaines preuves justifient une 

corticothérapie. Deux études menées par l'équipe de Meduri ont montré que la 

corticothérapie (prednisone 2 mg/kg/jour) améliorait la survie des patients atteints de SDRA 

persistant. [57] 

           Une méta-analyse des données de quatre essais randomisés combinée à une revue de 

la littérature récente en 2016 a montré que l'utilisation précoce et à court terme de 

glucocorticoïdes à faible dose (méthylprednisolone 1 mg/kg/j) accélérait la rémission du SDRA 

et réduisait la mortalité. sans augmentation du risque infectieux, mais cet usage reste réservé 

au SDRA sévère résistant au traitement initial [58] [Fig 11]. 

           Notre patient a reçu des bolus de 500 mg/j de méthylprednisolone pendant 3 jours 

devant l’hypothèse d’une composante inflammatoire de ce SDRA d’origine toxique sans 

amélioration. 
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Figure 11 : L’action des corticoïdes au cours du SDRA [59]. 
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3) Extra corporeal membrane oxygenation (ECMO) 

           Extra corporeal membrane oxygenation (ECMO) est une technique d'assistance 

respiratoire extracorporelle utilisée pour la première fois chez l'homme dans les années 1970.  

           Cette technique d'assistance ventilatoire est de plus en plus utilisée du fait des avancées 

technologiques importantes dans la simplicité de conception, de fabrication, d'implantation 

des sites et d'utilisation des équipements. Ainsi, des avancées significatives dans la conception 

des circuits ECMO et les résultats positifs de l'essai CESAR au cours de la dernière décennie 

ont suscité un intérêt pour cette technologie chez les patients atteints du syndrome de 

détresse respiratoire aiguë (SDRA) le plus sévère. En fait, ces appareils ont également été 

utilisés avec succès lors de la pandémie de grippe A (H1N1). 

           La plus grande cohorte publiée à ce jour provient de l'International Registry of 

Extracorporeal Life Support Organization (ELSO) [72]. Sur les 2 355 patients inclus, 57 % étaient 

vivants à la sortie après une médiane de 170 (105-280) heures d'assistance.  

           Dans cette série, l'ECMO a été administrée après une médiane de 57 (19-151) heures 

de ventilation mécanique, et la PEP du patient était de 13 (10-16) cmH2O et le rapport 

PaO2/FIO2 était de 59 mm Hg. En cas d'hypoxémie sévère ou de SDRA sans réponse rapide au 

traitement adjuvant, l'administration très précoce d'ECMO veino-veineuse permet de réduire 

très rapidement la pression et le volume générés par le ventilateur au niveau alvéolaire, 

minimisant ainsi les effets de la ventilation mécanique. 

           L'ECMO peut améliorer les résultats de la maladie si elle est utilisée dans ces contextes 

plutôt que comme thérapie de sauvetage lorsque tous les autres traitements ont échoué. 

Cependant, une lecture critique des études randomisées, ainsi que des séries de cas 

rapportées dans la littérature à ce jour, a révélé des biais techniques et méthodologiques chez 

certaines et une absence de groupes témoins chez d'autres, même si des études récentes ont 

donné des résultats encourageants. Pour une diffusion plus large de cette technologie 

prometteuse, on espère attendre les résultats de nouveaux essais multicentriques randomisés 

d'une puissance suffisante, menés dans des centres ayant l'expérience de la mise en œuvre et 

du suivi de techniques complexes et toujours associés au développement de multiples 

complications potentiellement mortelles [73]. 
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IV. Traitement particulier du SDRA sous Rituximab : Plasmaphérèse 

           La plasmaphérèse est une technique extracorporelle qui permet de soustraire les 

macromolécules pathogènes du sang. Elle est devenue une technique fréquemment utilisée 

et relativement sécurisée. Les indications reconnues de la plasmaphérèse sont les pathologies 

neurologiques, rénales, hématologiques ainsi que les maladies systémiques. Elle est basée sur 

la séparation du sang total en éléments plasmatiques et cellulaires. 

           La technique la plus ancienne est la plasmaphérèse non fractionnée, qui consiste à 

éliminer le plasma obtenu ou à le remplacer par du plasma frais congelé (PFC) ou de 

l'albumine. Actuellement, les progrès technologiques ont conduit à la mise au point d'une 

technique qui permet d'extraire uniquement les macromolécules impliquées dans la 

pathologie en cause, appelée plasmaphérèse fractionnée, le processus de séparation peut se 

faire de plusieurs manières : 
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Figure 12 : A- Plasmaphérèse non fractionnée 

B- Plasmaphérèse fractionnée. 

• Soit par centrifugation, La méthode la plus ancienne, encore utilisée Jusqu'à ce jour-ci. 

Ce processus utilise une centrifugeuse rotative à grande vitesse pour séparer les 

cellules sanguines du plasma. Chaque couche de cellules est formée à un poids 

moléculaire différent, ce qui entraîne la formation de différents produits en granulés 

ou concentrés[60] .  

Alternativement, des filtres avec une perméabilité exceptionnellement élevée peuvent 

être utilisés pour séparer le sang en ses composants. La centrifugation présente des 

avantages et des inconvénients.  

Les avantages incluent la circulation sanguine rapide jusqu'à 50 millilitres par minute. 

Cela offre l'option d'une voie veineuse plus grande que les autres méthodes. 

L'inconvénient de ce processus est qu'il peut provoquer la destruction des cellules par 
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hémolyse. Environ la moitié des thrombocytes peuvent être détruits par la force 

centrifuge si elle est effectuée correctement [61,62]. 

• Soit par des filtres hautement perméables [63]. Les filtres à haute perméabilité sont 

disponibles depuis 1978. Ils sont perméables à toutes les protéines, y compris 

l'albumine, et permettent la séparation du plasma des cellules sanguines (figure 12-A 

) [64]. 

Cette technique nécessite un débit sanguin afférent relativement élevé d'environ 300 

ml/min pour obtenir une filtration plasmatique de 30 à 50 ml/min. Un gros cathéter 

veineux central est généralement nécessaire.  

Cette technique, actuellement la plus courante, peut être réalisée sur des appareils de 

dialyse modernes. Cela explique pourquoi la plupart des procédures de plasmaphérèse 

sont réalisées dans une salle de dialyse ou une unité de soins intensifs plutôt que dans 

un centre de transfusion sanguine.  

Les filtres utilisés pour l'échange de plasma ont des pores beaucoup plus grands que 

les filtres d'hémodialyse standard, et permettent d'éliminer tout le contenu du plasma. 

Contrairement à l'hémodialyse, qui n'élimine que les molécules de petit et moyen 

poids moléculaire (jusqu'à 15 kDa). 

• Une troisième technique de plasmaphérèse développée au milieu des années 1980 

comprenait des filtres à osmose rotatifs. Il s'agit donc d'une combinaison des deux 

techniques décrites ci-dessus, avec l'avantage qu’une seule voie veineuse périphérique 

suffit [65]. 

• La plasmaphérèse fractionnée est une autre forme de plasmaphérèse dans laquelle 

des molécules spécifiques sont éliminées à travers un filtre spécifique et le reste du 

plasma est renvoyé au patient. L'échange de plasma fractionné a donc l'avantage de 

ne pas nécessiter de remplacement d'albumine ou de PFC, réduisant ainsi les 

complications et le coût de cette technique [66].  

L'utilisation la plus connue de la plasmaphérèse fractionnée est la filtration en cascade 

[67]. Le plasma filtré passe à travers un deuxième filtre, où les molécules sont séparées 

en fonction de leur poids moléculaire (Figure 12-B). Ainsi, pour pouvoir séparer ces 

éléments, la molécule nocive doit être au moins dix fois plus lourde que l'albumine (67 

kDa) restituée au patient. Le plasma peut être obtenu par des méthodes chimiques ou 

physiques.  
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Une variante de la filtration en cascade est la filtration par absorption. Dans cette 

technique, un deuxième filtre est recouvert de ligands qui ont des propriétés de 

couplage à la macromolécule concernée. Le ligand est un antigène immunospécifique 

lié à un matériau solide (technique appelée immunoabsorption, utilisée dans la 

myasthénie grave ou le lupus) [68],  ou un anticorps spécifique (par exemple, un 

anticorps contre la lipoprotéine)[69].   

Le principal inconvénient de la plasmaphérèse fractionnée est la fréquence de 

coagulation du deuxième filtre, qui est particulièrement coûteuse. De plus, cette 

technique n'est pas adaptée à tous les dispositifs d'échange de plasma.  

Enfin, la spécificité de cette technique n'est souvent pas aussi élevée que prévu et de 

nombreuses molécules de haut poids moléculaire, dont les immunoglobulines, sont 

éliminées, entraînant des complications infectieuses. Pour toutes ces raisons, le 

filtrage gradué finit par être rarement utilisé en pratique. [63] 

 
Figure 13 : La filtration en cascade [70]. 

 

           A notre connaissance, l'utilisation de la plasmaphérèse dans le SDRA lié au RTX a été 

reporté dans un cas de la littérature et a entrainé une amélioration spectaculaire de 
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l'hématose du patient avec nettoyage radiologique, permettant l'extubation du patient. 

Cependant, le type de plasmaphérèse n'a pas été précisé [71]. 

           Notre patiente a bénéficié de 2 séances de plasmaphérèse, par filtration membranaire, 

qui ont permis une amélioration transitoire de l’état clinique et un nettoyage radiologique. 

Mais la rechute, associé à une défaillance multiviscérale a rendu difficile de réalisation 

d’autres séances de plasmaphérèse. 

V. Monitorage et surveillance 

1) Surveillance respiratoire 

1. La SpO2 

2. Les gaz du sang 

 PaO2 

 PaCO2 

 pH 

 SaO2 

3. La courbe pression/volume : 

60



 
 

Figure 14 : Courbe pression/volume chez un sujet atteint SDRA et un sujet sain 

[18] 

 

 

4. La compliance 

5. La pression télé-expiratoire (PEP) 

6. La pression plateau 

7. Le volume courant (Vt) 

8. La pression motrice : 
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Figure 15 : La mortalité en fonction de la pression motrice [74]. 
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Figure 16 : La mortalité en fonction de la pression motrice [74]. 

 

2) Surveillance radiologique 

 

3) Surveillance hémodynamique 

 

1. La diurèse 

2. La volémie 

3. Le rythme cardiaque 

4. La pression artérielle non invasive 

5. La pression artérielle invasive 

 

4) Surveillance Infectieuse 

 

5) Surveillance nutritionnelle 
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VI. L’évolution 

1) La durée d’hospitalisation 

 

 
 

Tableau 10 : La comparaison de la durée d’hospitalisation moyenne en 

réanimation dans la littérature [3,75]. 

 

2) La durée de ventilation mécanique  

 

 
 

Tableau 11 : La comparaison de la durée de ventilation mécanique en 

réanimation dans la littérature [3,75]. 
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3) La mortalité dans le milieu hospitalier 

           Au début de sa description, dans les années 70, la mortalité associée au SDRA était très 

élevée. La moyenne était de 70 % [Figure 17]. Ce taux de mortalité a considérablement 

diminué depuis 1994. Cette date a coïncidé avec la publication d'une étude prospective en 

Nouvelle-Zélande portant sur 35 patients atteints de SDRA, dans laquelle l'équipe de Hickling 

a rapporté une réduction significative de la mortalité (de 53 % à 26 %), appliquant le principe 

de la ventilation protectrice [46] : 

• Pression plateau : 30 – 40 cmH2O 

• Volume courant : 4 – 7 ml/kg 

• Hypercapnie permissive. 

 

 
 

Figure 17 : L’évolution de la mortalité par SDRA dans le temps [74]. 
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           En 1998, Amato et al dans une étude contrôlée randomisée de 53 cas de SDRA ont 

rapporté une réduction de 33 % de la mortalité en appliquant une PEP élevée et en limitant le 

volume courant à moins de 6 ml/kg (26 % contre 53 %). 

           Mais le taux de mortalité dans la plupart des études se situe entre 40% et 50%, selon 

plusieurs paramètres : 

 

 L’âge des patients  

 La technique de la ventilation invasive 

 Le terrain des patients 

 Les critères de définition de SDRA 

 La sévérité de SDRA :  

 45% de mortalité au cours du SDRA sévère 

 32% de mortalité au cours du SDRA modéré  

 27% de mortalité au cours du SDRA léger 

De même que Dans les grandes études sur SDRA, la mortalité retrouvée était 

de : 

 37% à l’hôpital et 38% à 90 jours dans l’étude de Sigurdsson.[76] 

 47.8% à l’hôpital et 42.7 en réanimation dans l’étude de Villar. [77] 

 47% à 90 jours dans l’étude de Linko. [12] 

 45% à l’hôpital dans l’étude de Li. [78] 

           Dans une étude observationnelle prospective portant sur 46 patients atteints de SDRA 

(hôpital universitaire de Karachi), le taux de mortalité hospitalière à 28 jours était de 56,6 %. 

Associés à des facteurs de risque majeurs de décès : 

 La défaillance multiviscérale  

 Le choc réfractaire  

 Le score APACHE II 

 L’hypoxémie réfractaire. 
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           En conséquence, la mortalité liée au SDRA reste élevée, avec 80 % des décès survenant 

dans les 2 ou 3 semaines suivant les symptômes cliniques. Les principales causes de décès au 

cours du SDRA dans la littérature sont : 

• Septicémie 

• Défaillance multiviscérale 

• Hypoxémie réfractaire 

           Une méta-analyse (9 essais) publiée en 2015 dans le New England Journal of Medicine 

(NEJM) [74] incluant 3562 patients atteints de SDRA a montré que les principaux facteurs 

pronostic étaient : 

 Pression motrice 

 Rapport PaO2/FiO2 

 Âge 

 pH 

 Score APACHE II. 

           Les autres variables (volume courant, PEP, compliance et pression de plateau) n'ont pas 

été prises en compte en tant que facteurs indépendants. [74] 

 

 

 

Figure 12 : La comparaison de la mortalité dans le milieu hospitalier dans la 

littérature. [3,75] 
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Conclusion 
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           Le syndrome de détresse respiratoire aiguë (SDRA) lié à la perfusion de Rituximab est 

une pathologie très rare dont le mécanisme physiopathologique reste mal connu, les 

modalités de traitement de cette entité sont peu décrites. 

           En plusieurs décennies d'utilisation, la plasmaphérèse est devenue une technique 

souvent utilisée. 

           Nous pensons que la plasmaphérèse devrait être parmi les moyens les plus efficaces de 

traiter cette pathologie.  

           L’utilisation de la plasmaphérèse dans le cas d'un SDRA lié au RTX a été rapportée dans 

la littérature comme entraînant une amélioration spectaculaire. 

           La rareté des cas similaires rend difficile la réalisation d'études pour prouver son 

efficacité et ses possibles effets indésirables. 
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Résumé 
 

Titre : Le Syndrome de Détresse Respiratoire Aigüe induit par RITUXIMAB à propos d’un cas 

Auteur : ACHARAFI Redouane 

Directeur de thèse : Pr. BALKHI Hicham 

Co-Directeur de thèse : Pr. CHOUIKH Chakib 

Mots-Clés : Syndrome de détresse respiratoire aigüe, Rituximab, Echanges plasmatiques. 

 
           Le syndrome de détresse respiratoire aiguë (SDRA) est un œdème pulmonaire 

due à une agression de la membrane alvéolo-capillaire. Les étiologies sont 

nombreuses. 

           Nous rapportons l’observation d’une patiente de 69 ans, hospitalisée au service 

de réanimation de l’hôpital militaire d’instructions Mohamed V de Rabat qui a 

présentée dans les jours suivant la perfusion d’un anti CD20 (Rituximab) un tableau 

clinico- radiologique de Syndrome de détresse respiratoire aigüe. 

           L’origine médicamenteuse a été retenue après une recherche étiologique 

négative excluant toute autre cause. 

           Le traitement a nécessité une ventilation artificielle, une corticothérapie à fortes 

doses et des séances d’échanges plasmatiques. 

           L’évolution s’est faite vers le décès de la patiente. 

           Une revue de la littérature a permis de discuter les aspects physiopathologiques, 

étiologiques et les actualités thérapeutiques de ce syndrome. 

           L’objectif de notre travail est d’attirer l’attention des praticiens sur certaines 

étiologies considérées comme rares et qui nécessitent un traitement particulier. 
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Abstract 
 

Title : RITUXIMAB-induced acute respiratory distress syndrome : a case report 

Author : ACHARAFI Redouane 

Thesis supervisor: Pr. BALKHI Hicham 

Thesis Co-supervisor: Pr. CHOUIKH Chakib 

Keywords : Acute respiratory distress syndrome, Rituximab , Plasmapheresis. 

 
           Acute respiratory distress syndrome (ARDS) is pulmonary oedema due to aggression of 

the alveolar-capillary membrane. There are many etiologies. 

We report the case of a 69-year-old female patient, hospitalized in the intensive care unit of 

the Mohamed V military hospital in Rabat, who presented with a clinical and radiological 

picture of acute respiratory distress syndrome in the days following the infusion of an anti-

CD20 drug (Rituximab). 

           The drug-induced origin was retained after a negative etiological search excluding any 

other cause. 

           The treatment required artificial ventilation, high-dose corticosteroid therapy and 

plasma exchange sessions. 

The evolution was leading to the death of the patient. 

           A review of the literature allowed us to discuss the pathophysiological and etiological 

aspects of this syndrome as well as the current treatment. 

The objective of this work is to attract the attention of clinicians to certain etiologies 

considered rare and requiring a particular treatment.  
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 ملخص 
 

 تقریر حالة واحدة ریتوكسیماب:  متلازمة الضائقة التنفسیة الحادة التي یسببھا  العنوان:

 رضوان الشرافي  الكاتب:

 أستاذ ھشام بلخي  المشرف:الأستاذ 

 .استخراج البلازما التنفسیة، ریتوكسیماب،متلازمة الضائقة  الكلمات الرئیسیة:

 

  ، الدموي  -الحویصلي الھوائي ذمة رؤیة بسبب تلف الغشاء  الضائقة التنفسیة الحادة ھي ومتلازمة            

 ولھا عدة أسباب. 

العسكري  وحدة الإنعاش بمستشفى   عاما، تم إدخالھا إلى  69أبلغنا عن حالة مریضة تبلغ من العمر            

الخامس محمد  قدمت    الدراسي  التي  و  بعد  بالرباط،  القلیلة  الأیام  مضاد  في  لحقنة     CD20أخدھا 

 .   الضائقة التنفسیة الحادة(ریتوكسیماب ) حیث أدت إلى تطور حالتھا لمتلازمة 

 تم إختیار الدواء ریتوكسیماب ھو السبب بعد البحث المسببي السلبي مع استبعاد أي سبب أخر. 

وجلسات             بالكورتیكوستیروید  العلاج  من  تھویة صناعیة وجرعة عالیة  العلاج    استخراج وتطلب 

 البلازما. 

 تم تطور حالتھا نحو وفاة المریضة.            

العلاجیة    دوات أتاحت مراجعة الأدبیات مناقشة الجوانب الفیزیولوجیة المرضیة والمسببات والأ           

 لھذه المتلازمة. 

 الھدف من عملنا ھو لفت انتباه الممارسین إلى مسببات معینة تعتبر نادرة وتتطلب معاملة خاصة.           
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