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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ _
1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
1974 - 1981 : Professeur Bachir LAZRAK
1981 - 1989 : Professeur Taieb CHKILI A i }h
1989 - 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI AN 4
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI N
2003 - 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI o
ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK
Secretaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anestheésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif Chirurgie

Novembre et Décembre 1985
Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale




Pr. EL ALAOUI Faris Moulay EI Mostafa
Janvier, Février et Décembre 1987

Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria

Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*

Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. ALHAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENABDELLAH Chahrazad

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Neurologie

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie

Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Pharmacologie

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique



Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. OUAZZANI Taibi Med Charaf Eddine

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. EL AOUAD Rajae

Pr. EL BARDOUNI Ahmed
Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha

Pr. MOUDENE Ahmed*

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BRAHMI Rida Slimane
Pr. BENTAHILA Abdelali
Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAQUI Lalla Ouafae
Pr. EL ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane
Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*

Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation




Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. MANSOURI Aziz*

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali
Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. MOHAMMADI Mohamed
Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis

Pr. BIROUK Nazha

Pr. CHAOUIR Souad*

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine

Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. OUAHABI Hamid*

Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia
Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam

Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. EZZAITOUNI Fatima

Pr. LAZRAK Khalid *

Pr. BENKIRANE Majid*

Pr. KHATOURI ALI*

Pr. LABRAIMI Ahmed*
Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie

Urologie

Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Pédiatrie




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOURKADI Jamal-Eddine
CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EIl Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANY Azzedine
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr
Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. AIDI Saadia

. AlIT OURHROUI Mohamed

. AJANA Fatima Zohra

. BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAQOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed EIl Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr

. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

.ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EIl Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie el
Chirurgie Générale D e B
Anesthésie-Réanimation L
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr
Pr

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

. SEFIANI Yasser

. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr
Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. AL BOUZIDI Abderrahmane*
. AMEUR Ahmed *

. AMRI Rachida

.AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
. CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJl Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*

Radiologie
Anesthésie-Réanimation %,
Neuro-Chirurgie [='f
Chirurgie-Pédiatrique =
Ophtalmologie Ry
Chirurgie Générale Ny v
Pédiatrie R
Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation

Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie
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Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr
Pr

. ABDELLAH EI Hassan

. AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem™*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI| Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

. THAMI Fouad

. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABBASSI Abdellah

. AL KANDRY Sif Eddine*
. ALAOUI Ahmed Essaid
.ALLALI Fadoua

. AMAZOUZI Abdellah

. AZIZ Noureddine*

. BAHIRI Rachid

. BARKAT Amina

. BENHALIMA Hanane

. BENYASS Aatif

. BERNOUSSI Abdelghani
. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
. DOUDOUH Abderrahim*

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Médecine Interne E
Oto-Rhino-Laryngologie 1= “™ |
Traumatologie Orthopédie . - S
Chirurgie Générale Ny
Pneumophtisiologie o
Néphrologie

Anesthésie Réanimation

Pédiatrie

Chirurgie Générale
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Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie

Ophtalmologie

Ophtalmologie

Biophysique



Pr. EL HAMZAOQOUI Sakina*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia
Décembre 2005

Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BI'YI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. ESSAMRI Wafaa

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. GHADOUANE Mohammed*
Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOQOUI Rachida
Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*

Pr. AMHAJJI Larbi*
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Microbiologie )
Cardiologie (mise en disposition;, <t ©
Pédiatrie Ve
Radiologie =/

Chirurgie Cardio-vasculaire 184
Parasitologie

Rhumatologie J e

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pediatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
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Pr. AMMAR Haddou*

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*

Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHARKAOUI Naoual*
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL BEKKALI Youssef*
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUSSAOUI Abdelmajid
Pr. MOUTAJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia
Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*

ORL
Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique N,
Ophtalmologie R
Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Chirurgie cardio vasculaire

Anesthésie réanimation

Psychiatrie

Neuro chirurgie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale

Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation

Microbiologie

Réanimation médicale

Radiologie

Pneumo phtisiologie

Hématologique

Anesthésier réanimation

Parasitologie

Médecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie

Biochimie-chimie

Médecine interne

Radiologie

Microbiologie

Microbiologie

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale

Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
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Le SDRA au cours du paludisme a P. ovale




Le SDRA au cours du paludisme a P. ovale

Le paludisme est une maladie parasitaire, une érythrocytopathie fébrile et
hémolysante due au développement et a la multiplication chez I’homme
d’hématozoaires du genre Plasmodium. Ces parasites sont inoculés a I’lhomme

par la piqdre d’un moustique, I’Anophele femelle. [1]

Chaque annee, 300 millions de personnes sont atteintes du paludisme avec
plus de 3000 déces par jour. Actuellement, environ 40% de la population
mondiale, des pays les plus pauvres du monde pour la plupart, sont exposés au
paludisme. Le paludisme (palus=marais) ou malaria a sans doute accompagné
I’hnomme au cours de son expansion sur la terre et ses manifestations cliniques

sont décrites depuis des millénaires avant Jésus Christ par des praticiens chinois.

Les données parasitologiques obtenues lors de différents études en Afrique
subsaharienne, montrent que cing especes plasmodiales sont rencontrées :
Plasmodium falciparum, Plasmodium malariae, Plasmodium ovale,
Plasmodium vivax et plasmodium knowlesi. Le Plasmodium falciparum est la

forme la plus répandue et la seule réputée meurtriere [2]

La premiere espece de plasmodies, le Plasmodium malariae fut découverte
par Alphonse Laveran en 1880, le Plasmodium vivax par Grassi et Felleti, le
Plasmodium falciparum par Welch et le Plasmodium ovale par Stephen en 1922
[3]. Le rble des Anophéles dans la transmission du paludisme fut démontré par
Ronald Ross et Golgi en 1898 [4]. La premiere date importante est sans doute,
I’année 1630, lorsqu’un aristocrate espagnol fut guéri par I’absorption d’une
décoction de I’écorce de Quinquina. L’isolement de I’alcaloide actif, en 1820,
par Pelletier et Caventou, va représenter un nouveau progres dans le traitement
du Paludisme. [5]
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Le paludisme d’importation a Plasmodium ovale est habituellement
considéré comme bénin par contre les tableaux de defaillances respiratoires liés
a un cedeme pulmonaire leésionnel sont bien documentés dans le paludisme a P.
falciparum. A notre connaissance, seulement quatre cas sont décrits dans la
littérature, lors d’acces palustres a P. ovale [6]. D’autre cas sont décrits au cours

du paludisme a plasmodium vivax.

L’objectif de notre travail est de mettre le point sur les derniéres nouveautés
concernant la prise en charge thérapeutique du SDRA et du paludisme et d’autre
part de rappeler que les formes graves <<tableau de détresse respiratoire
aigue>> du paludisme d’importation peuvent étre secondaires aux autres types
plasmodiales autres que le falciparum en rapportant le cas d’'un SDRA mortel en

rapport avec un paludisme a plasmodium ovale.
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1. Epidémiologie
a. La distribution mondiale

La distribution actuelle du paludisme dans le monde est montrée dans la

Figurel.

Dans beaucoup de pays endémiques d’Amérique du Sud et centrale, d’Asie
et de la région méditerraneenne, les zones urbaines de certaines grandes villes
sont exemptes de transmission. Cependant, le paludisme peut s’acquérir dans

des zones urbaines, principalement en Afrique subsaharienne et en Inde.

Le risque d’acquisition du paludisme est moindre aux altitudes au-dessus
de1500 m, mais dans des conditions climatiques favorables, il peut se produire a
des altitudes arrivant jusqu’a 3000 m. Le risque d’infection peut également
changer en fonction de la saison avec la fin de la saison des pluies étant le temps
le plus haut de la transmission. La distribution des especes plasmodiales est une

donnee majeure.

Le paludisme a été éradiqué des zones anciennement impaludées d’Europe
et d’Amérique du Nord et certains pays d’Afrique du Nord. Les cas
diagnostiqués actuellement dans ces zones non endémiques sont des cas
d’importation. Cette situation explique les 7000 cas de paludisme annuels
diagnostiqués en France [7,8], les 16 000 cas annuels européens et les 1500 cas
annuels vus aux Etats-Unis [9,10]. On peut aussi avoir des cas rares de
paludisme d’aeroport (transport accidentel du vecteur Anopheles) déja vus en

Belgique et en France [11, 12].
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Aux Etats-Unis, le Plasmodium vivax est essentiellement 1’agent en cause,
principalement acquis en Amérique centrale et en Asie. En Europe, la grande
majorité (60 a 95%) des cas liés au Plasmodium falciparum ont été acquis en
Afrique occidentale et 60 a 70% des cas liés au Plasmodium vivax en Asie et
I’ Afrique du Nord. Le Plasmodium falciparum est a I’origine de 60 a 70% des
cas de paludisme en Asie du Sud (90 % au Cambodge, 97 % au Laos) et 40 %

des cas en Inde.
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Figure 1: La répartition mondiale du paludisme en 2010 selon ’OMS [13]
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b. La situation au Maroc [14,15]

Aprés quatre décennies de lutte contre le paludisme autochtone au Maroc,
un arrét de la transmission de la maladie a été enregistré en 2003. Ainsi, depuis
I’année 2005, aucun cas autochtone de paludisme n’a été enregistré dans notre
pays, et tous les cas notifies a partir de cette date sont des cas importés de
I’étranger. Cette réalisation a permis a notre pays d’étre certifie, par I’OMS,
indemne de paludisme autochtone en mai 2010.

Le paludisme importé de I’étranger demeure la seule forme de la maladie
notifiée au Maroc depuis I’année 2005. Au cours des derniéres années, il a été
constaté une augmentation sensible de la maladie. Ainsi, les années 2011 et 2012
ont connu une augmentation de plus de 30% des cas dépistés par rapport aux
années precedentes, avec respectivement 312 et 364 cas. La forme grave de la
maladie demeure la plus fréequente avec la notification d’environ 75 % des cas
porteurs de I’espéce Plasmodium falciparum. Le traitement rapide et adéquat est
essentiel pour empécher la progression de la forme simple de la maladie vers des
formes plus séveéres. Ce traitement doit &tre administré soit dans un milieu
hospitalier surveillé pour les cas séveres ou en ambulatoire sous la surveillance
du personnel de santé pour les cas simples

Caracteristiques nationales de la pharmacoresistance : Il n’existe pas de
systeme de surveillance de la pharmacoresistance des antipaludiques au Maroc.
Seules, I’amélioration de la symptomatologie clinique et la réduction de la
charge parasitaire aux controles parasitologiques sont considérées comme les
indicateurs de I’efficacité de la prise en charge thérapeutique des malades et des
médicaments utiliseés. Dans ce cadre, les récentes directives de I’OMS
recommandent d’instaurer, un suivi parasitologique pos-thérapeutique a J3, J7 et
J28, de maniere systématique pour tous les cas de paludisme traités.
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2. Bactériologie

Le paludisme est causé par des parasites de lI'espece Plasmodium, transmis
par les moustiques du genre Anophele.

a. Les agents pathogenes :
Cinq especes plasmodiales sont transmises a I’Homme. Il s’agit du :

» Plasmodium falciparum qui est le plus redoutable. Il est responsable
de 90% des acces palustres et est réepandu dans toute I’Afrique
subsaharienne, Papouasie Nouvelle Guinée et Haiti [16].

» Plasmodium vivax avec une aire de répartition plus vaste,
principalement localisé en Amérique centrale, dans certaines regions
d'’Amérique du Sud, du Nord de I'Afrique, du Moyen Orient et du

continent Indien.

» Plasmodium ovale se situe principalement en Afrique tropicale, il n'y
a que tres peu de cas a I'Ouest de I'Afrique et du Pacifique.

» Plasmodium malariae est moins fréquent ; n'est pas connue en

dehors de I'Afrique et avec une longéviteé plus importante.
» Plasmodium knowlesi : aussi retrouve chez les singes.
b.Le vecteur

Le vecteur est un moustique culicidé du genre Anopheles Figure 2. Les
especes vectrices sont nombreuses et d’autant plus redoutables qu’elles ont une
affinité pour I’Homme (especes anthropophiles) mais seule la femelle

hématophage assure la transmission. L’Homme est le principal réservoir.
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c.Le mode de contamination
Il existe deux modes de transmission :

> Le mode naturel : Essentiellement par le moustique la nuit apres
contact Homme/vecteur a proximité d’un ¢ite larvaire ou

congeénitale, surtout en zone d'endémie palustre.

» Le mode Nosocomial: soit par la transfusion du sang ou ses dérivés
ou aprés une transplantation ou par partage de seringue

(toxicomane).

Figure 2 : I’anophele balabacensis [17].
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d.Le cycle du parasite

Le cycle évolutif comprend schématiquement trois étapes dont deux se
déroulent chez I’Homme (schizogonie) alors que le troisieme commence dans
I’organisme humain mais ne peut se poursuivre que chez I’anophele femelle

(sporogonie), vectrice et hote définitif [5, 18].
d.1 Lecycle du parasite chez I’humain (SCHIZOGONIQUE) :
Cette étape se passe en 3 phases, illustrées par la Figure 3.

d.1.1. La phase hépatique

Aprés une pigdre de I’anophéle femelle, selon I’abondance des sporozoites,
ceux-ci peuvent étre soit immédiatement phagocytés soit atteindre en 30 a 60
minutes le parenchyme hépatique ou ils vont subir une maturation ou rester
quiescents. Cette maturation hépatique peut aboutir en un temps variable en
fonction d’especes plasmodiales au développement et a la multiplication des
sporozoites. Ces derniers repoussent en périphérie le noyau de la cellule et finit
par constituer une masse multinuclée appelée schizonte ou corps bleu. La cellule
éclate libérant ainsi de nombreux mérozoites. La forme quiescente est décrite
sous le nom d’hypnozoite pour le Plasmodium vivax et Plasmodium ovale. La

présence des hypnozoites hépatiques explique les rechutes.
d.1.2. La Phase de transfert :

Les vesicules sont libérées dans les sinusoides hépatiques pour rejoindre
ensuite la circulation sanguine et y répandre un flot de jeunes mérozoites « pre-
érythrocytaires » préts a infecter les globules rouges. Chaque cellule de foie
infectée contient environ 100000 merozoites (chaque schizonte est capable de
produire 20000 mérozoites).

10
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d.1.3. La Phase sanguine :

Au début de la longue phase sanguine, les mérozoites s'accolent aux
globules rouges, les envahissent, s'y développent en trophozoites puis S'y
divisent (schizontes). En diffusant, les mérozoites font éclater les globules
rouges (hémolyse). Ce sont ces éclatements brutaux et synchrones qui sont a
I'origine des acces de fievre. Le temps qui s'écoule entre la pénétration d'un
parasite dans un globule rouge et I'éclatement de celui-ci est assez constant et
atteint chez I'étre humain 48 heures pour P. vivax, P. ovale et P. falciparum
(fievres tierces) et 72 heures pour P. malariae (fievre quarte). La destruction des
globules rouges provoque une anémie et dans le cas du paludisme cérebral, la
mort intervient a la suite d'une obstruction des vaisseaux sanguins du cerveau
par les globules rouges infectés. Cette destruction de globules rouges
s‘accompagne de la libération d’hémozoine, qui va perturber le fonctionnement
de 1'hypothalamus (production de cytokine comme le TNFa) [19] et causer de
tres fortes fievres qui peuvent aller jusqu'a I'hyperpyrexie. L'éclatement des
schizontes m{rs ou « rosaces » termine le premier cycle schizogonique
érythrocytaire en libérant dans le sang, avec les déchets du métabolisme
plasmodial (pigments et debris cellulaires du globule rouge), une nouvelle
génération de plasmodiums, les mérozoites « érythrocytaires » capables de

réinfecter d'autres globules rouges.

Les parasites lors de cette phase n‘ont aucune chance de survie dans I'étre
humain. Ils restent vivants une vingtaine de jours puis disparaissent. Ills ne
pourront poursuivre leur évolution que chez le moustique. A ce moment si un
anophele femelle pique une personne malade, il absorbe des gamétocytes

contenus dans le sang, et un nouveau cycle sexué cette fois, débute dans le

11
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moustique. Les sporozoites produits par cette reproduction passent dans la salive

du moustique, qui peut infecter un nouvel héte.
d.2 Le cycle du parasite chez I’anophele (SPOROGONIQUE)

L’Anophéle femelle, ingere le parasite pour la premiére fois lorsqu'elle se
nourrit du sang d'un sujet humain infecté. Le moustique infecté transporte
ensuite les gamétocytes du Plasmodium dans leurs glandes salivaires. Une fois
déglutis, ils passent dans le sang en traversant I'épithélium salivaire pour se
différencier en gametes males et femelles qui s'unissent pour former un zygote
mobile appelé ookinete qui pénétre la paroi de I’estomac pour devenir un
oocyste. Quand l'oocyste se rompt, il relache les sporozoites qui migrent dans le
corps du moustique jusqu'aux glandes salivaires d'ou ils peuvent, lors d'un
nouveau repas de sang, infecter un nouvel hote humain, en traversant la peau
[20, 16].

12
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| —



Le SDRA au cours du paludisme a P. ovale

Merorones mwdu fove of
RAAT SRFRTINEF I8 habule

CHEZ L'"HOMME dhir o

E ﬂ? Trophozoite

Erigrement gy
corgs blew Schizoate

Corps &n nosad
Corgs blew

N |
Prgure du Eclarerment de i rosace of g g

o igue f hberation de mErosoRes ‘

Eacronoie ranocuiahon de !
inavprofes E
Srockage ges sparozoies
dans fes glandes .
j.ph‘u.r.'.re.r de Fanophele

N @E”

Eciarernent de Noocyste er GOCTEs Conmendnt ks
lihération des sporozoites sporozoites

Figure 3 : le cycle évolutif des plasmodiums (d’aprés parasitologie tropicale, M.
Lariviere, ed. Foucher, Paris 1978 ) [18]
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3. Diagnostic des cas de paludisme importé [15]
a. Diagnostic clinique :

Tout malade présentant principalement une fievre inexpliquée, isolée ou
associée a des signes tres évocateurs du paludisme, a savoir : frissons, sueurs,
anémie, troubles digestifs, splénomégalie et parfois troubles neurologiques
survenant apres un sejour en zone d’endémie, est un cas trés suspect de

paludisme importe.

A I’examen biologique standard, la thrombopénie, associée aux signes

cliniques, est un signe de forte suspicion de paludisme.

Tout cas suspect de paludisme importé ne doit pas passer inapercu par le
systeme de sante. Il doit étre confirmé et pris en charge en urgence par le

personnel de santé public ou prive et a tous les niveaux.
b.Diagnhostic parasitologique de confirmation :

Un cas suspect cliniquement de paludisme importé doit faire I’objet

obligatoirement et en urgence d’une confirmation parasitologique.
Le diagnostic parasitologique permet :
» Un diagnostic sar et une confirmation de I’espéce en cause ;
Une meilleure et adéquate prise en charge selon I’espéce en cause ;
Un suivi post-thérapeutique ;

La recherche d’autres étiologies dans le cas ou le résultat est negatif ;

vV VvV VvV V¥V

L’éviction de prise médicamenteuse inutile.

14
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Le diagnostic parasitologique se fait par les methodes suivantes :

>

>

Le frottis sanguin et la goutte épaisse au microscope optique
permettent le diagnostic direct de certitude (La goutte épaisse est

plus sensible que le frottis pour repérer une faible parasitémie) ;

Le test de diagnostic rapide, a la détection de I’antigene, est une

option :
Utilisée en cas d’état d’urgence ou en cas de manque de laboratoire ;
Il doit étre toujours confirmé par un diagnostic direct de certitude ;

Il peut étre utile pour le diagnostic du paludisme chez les patients qui
ont regu récemment un traitement antipaludique et en cas d’examen

sur lame passagerement négatif ;

Il reste positif 4 semaines apres la disparition de la parasitémie

+» Pratiques nationales :

Les lames des cas dépistés au niveau provincial doivent étre confirmées par

le laboratoire régional et le laboratoire de référence de I’Institut National
d’Hygiene (INH), dans un délai qui ne dépasse pas les 48 heures pour pouvoir

traiter le malade convenablement et rapidement.

En absence de possibilité de confirmation parasitologique et en cas de forte

suspicion clinique et épidémiologique de paludisme (retour d’un voyage en zone
endémique) avec présence de signes de gravité, il est nécessaire d’effectuer sur
place un frottis et une goutte épaisse ou de réaliser un prélevement sanguin sur
tube EDTA avant de démarrer le traitement. Si I’examen sur lame et le test de

diagnostic rapide sont tous les deux néegatifs, d’autres etiologies doivent étre

15
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recherchées et traitées parce que le diagnostic du paludisme devient hautement

improbable.
c. Déclaration du cas :

Le paludisme est une maladie a déclaration obligatoire (arrété ministériel
n°683-95 du 30 Chaoual 1415 correspondant au 31mars 1995).

La declaration du cas, quand il est confirmé, doit se faire immédiatement

par téléphone, fax ou e-mail aux :

» Direction régionale de la santé concernée (Service Régional de Santé

Publique et de la surveillance épidémiologique) ;
» Service des maladies parasitaires (DELM).

La fiche de déclaration doit étre diment remplie et envoyée dans un délai
de 48 heures, qui suivent la déclaration par téléphone, a la direction régionale et
ala DELM (SMP)

16
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4. Evaluation de la gravité

Il s’agit-la d’un élement essentiel dans la prise en charge des cas de
paludisme. Habituellement, le principal critere de gravité est [’espece
plasmodiale. Cependant, des formes graves et parfois mortelles ont également
été rapportées avec les autres especes plasmodiales (P. vivax et P. ovale, le P.
knowlesi ) avec des atteintes pulmonaires, rénales et des états de choc [21].

Le terrain est également un facteur de risque de présenter une forme grave
de paludisme notamment la grossesse, I’age (les enfants de bas age et les sujets
ages), I’immunodépression et la dénutrition [22]. L’origine ethnique et la notion
de paludisme antérieur sont également des notions a tenir en compte [23]. Au
contraire, les sujets originaires d’Afrique noire et les sujets ayant déja fait des
épisodes de paludisme ont un risque moindre de développer des formes graves.

Dans le Tableau 1, sont notés les criteres de gravité des acces palustres

définis par I’Organisation mondiale de la santé (OMS) [22].

En France, une nouvelle lecture des criteres de gravité a été proposée [24].
Tableau 2.

Le plus souvent, cette gravité s’exprime par I’apparition rapide, voire
brutale, de signes cliniques précis traduisant une atteinte d’organe : défaillance
neurologique, respiratoire, hémodynamique, rénale, métabolique. Toutefois, cet
épisode est le plus souvent précédé d’une phase d’invasion subfébrile, avec
troubles digestifs et des céphalées. Les signes de gravité sont donc
improprement dits « brutaux », et le retard diagnostique et thérapeutique est

lourd de consequences.
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La gravité est le plus souvent définie par des signes neurologiques. C’est le
neuropaludisme (cerebral malaria) qui se traduit par des troubles du
comportement et de la conscience quel qu’en soit le degré ; peuvent s’y ajouter
des crises convulsives répétées et des signes en foyer, principalement chez les
enfants. Si le contexte est suffisamment explicite (notion de voyage en zone
d’endémie) avec frottis sanguin positif, une ponction lombaire n’est pas
nécessaire, mais le diagnostic de méningite ne peut étre éliminé d’emblée car les
deux, paludisme et meningo-encéphalite, peuvent coexister. Il en va de méme de

I’indication d’une imagerie cérébrale.

L’ atteinte pulmonaire : Il peut s’agir d’une hypoxémie, d’un cedeme
pulmonaire, voire d’un syndrome de détresse respiratoire aigué de I’adulte
(SDRA). Ces manifestations sont le plus souvent multifactorielles : cedeme
Iésionnel, surcharge, pneumopathie d’inhalation en cas de troubles de la
conscience, pneumopathie bactérienne, pneumopathie nosocomiale précoce.
Cette complication est fortement associee a la mortalite liee au paludisme grave,
elle a été décrite avec le P. falciparum mais aussi avec les autres especes
plasmodiales P. ovale, P. vivax et P. knowlesi. Elle est plus fréequente chez les
adultes particulierement chez les non immuns et chez la femme enceinte [25]. Il
est essentiel de considérer que les apports intraveineux (solutés et transfusions
sanguines) sont susceptibles d’aggraver ces phénomenes, voire de les déterminer
compte tenu de I’hyperperméabilité capillaire pulmonaire qui caractérise ces
états pendant les trois premiers jours. Leur volume et leur vitesse de perfusion
sont donc a surveiller. C’est pour cette raison que la transfusion sanguine doit
étre réservée aux patients présentant des anémies significatives avec des signes
de mauvaise tolérance. Le remplissage vasculaire doit également étre prudent et

doit étre guidé par un monitorage hémodynamique.
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Autres formes de gravité de paludisme :

» L’état de choc : L’état de choc est relativement rare. Il s’agit alors le
plus souvent d’un choc hyperkinétique en réponse a une vasoplégie intense (type
choc septique). Des bactériemies d’origine digestive (bacilles a Gram négatif)
ou rhinopharyngopulmonaire (pneumocoque) sont alors le plus souvent
identifiees (50 % des cas). Pour cette raison, des hémocultures et une
antibiothérapie probabiliste, le plus souvent une céphalosporine de 3e
géneration, doivent étre proposées en cas d’instabilité hemodynamique [26]. Un
choc cardiogénique pur n’est quasiment jamais retrouvé, sauf en cas de
dysfonction cardiaque sévere preexistante ou de surdosage massif en quinine
[27, 28].

» L’acidose métabolique : L’acidose métaboliqgue est d’origine
plurifactorielle : hyperlactatémie (une partie des lactates étant produite par le
parasite lui-méme), insuffisance rénale, état de choc, infection bactérienne
associée. C’est un des determinants majeurs de la gravité et du risque de déces
[29].

» L’insuffisance rénale aigué : Quelle qu’en soit la forme clinique, a
diurese conservée ou oligoanurique, dite organique des qu’elle ne cede pas a la
réhydratation, I’atteinte est de type tubulo-interstitielle et dans quelques rares
cas de type glomérulaire (protéinurie > 1-2 g/24 h, natriurese basse < 20 mmol/I
malgré une réhydratation bien menée, présence frequente de complexes immuns
circulants). L’insuffisance rénale fonctionnelle est trés frequente et disparait sous
traitement antipaludique [30].
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» L’anémie : L’intensité de I’anémie peut expliquer un tiers des déces liés
au paludisme en zone tropicale, notamment chez les enfants [31]. Les
mécanismes de I’anémie au cours du paludisme sont multiples. Elle est d’origine
essentiellement mais non exclusivement parasitaire, non proportionnelle a la
parasitémie. Des multiples facteurs périphériques et centraux ont été incriminés,
ainsi que des médiations par des cytokines et des facteurs propres au parasite
[32]. L’hémolyse est néanmoins, le facteur principal. Au cours des cas de
paludisme d’importation de I’adulte, I’anémie est rarement au premier plan
clinique. Au cours des formes graves, I’intensité de I’anémie est moyenne a
I’arrivée du malade (environ 9-10 g/dl), elle s’accentue normalement au fil des
jours malgré la cessation du processus hémolytique pour aboutir a des chiffres
en géneral < 8-10 g/dl a la fin de I’acces (4-5e jour). Une anémie d’emblée tres
profonde est trés rare (surtout chez I’adulte) et doit faire évoquer et rechercher
une autre cause (une fievre bilieuse hémoglobinurique chez un résident en zone
impaludée), une complication (hémorragie notamment par rupture de rate) ou

une anémie préexistante.

» La thrombopénie : Une thrombopénie est notée chez 75 % des cas de
paludisme non sévere et chez plus de 90 % des cas de paludisme grave, mais ces
thrombopenies sont exceptionnellement associees a des manifestations
hémorragiques et ne nécessitent pas en regle générale de transfusion de
plaquettes [33]. Les thrombopénies profondes (< 50 000) sont plus fréquentes au
cours des formes graves. Une thrombopénie significative doit toujours attiré
notre attention et doit étre considerée comme un signal d’alerte. Une coagulation
intra vasculaire disseminée (CIVD) caractérisée est possible bien que rare. Les

troubles de la coagulation sont de nature complexe au sein de cette hémolyse.
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Paradoxalement, il y a peu de signes et de complications hémorragiques en
I’absence de gestes invasifs de soins ou d’explorations. On peut cependant
objectiver parfois des hémorragies au fond d’ceil lesquelles ont été associees par
certains a des leésions cérébrales [34]. En cas de persistance d’une thrombopeénie
profonde apres le cinquieme jour, il faut envisager une autre cause (CIVD,

hématome, sepsis, rare thrombopénie induite par la quinine).

» L’hypoglycémie : Elle est rare d’emblée chez I’adulte (sauf chez la
femme enceinte), mais fréquente chez I’enfant. Souvent, elle succéde a la mise
en route du traitement par quinine intraveineuse, en fonction de sa dose mais
surtout de sa vitesse de perfusion (ralentir la vitesse de perfusion en cas
d’aggravation neurologique brutale) [35]. L’hypoglycémie peut se reconnaitre
par I’aggravation du coma (simulant un échec thérapeutique), par I’apparition de
sueurs plus abondantes et des contractures (trismus, membres). Un apport

glucidigue optimisé est nécessaire.

» La parasitémie : Le degré de parasitémie circulante n’est pas en soi un
élément de pronostic péjoratif. Néanmoins, le risque de complications et de
survenue de formes graves de paludisme est lié a une parasitémie initiale élevée
ou en tout cas supeérieure a 2 % [36]. Pour I’OMS, une parasitémie supeérieure a
4 % est un signe de gravité. Il faut considérer que, en |’absence de traitement
efficace, la parasitemie ne cesserait de s’accroitre et entrainerait finalement la
mort. Une parasitémie tres elevee est donc un témoin de retard thérapeutigue,
qui implique moins des morts supplémentaires prévisibles que des difficultés
plus grandes a bien gérer le traitement pendant les trois premiers jours.
L’élévation initiale de la parasitémie au Paludisme d’importation a P. falciparum

cours des premieres 24 heures de traitement bien conduit est un phénomeéne bien
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connu. Elle n’a aucune valeur pronostique et ne traduit en aucun cas un échec

thérapeutique [37].

Tableau 1 : critéres de gravité des crises d’acces palustre d’apres I’OMS [28]

Critéres d'accés pernicieux palustre

Parasitémie positive a Plasmodium falciparum (la négativité n'étant pas
un facteur d'exclusion du diagnostic)

Au moins un des critéres suivants:

—coma, troubles de la conscience (degrés variables)

—cedéme pulmonaire (a fortiori SDRA)

—état de choc, insuffisance circulatoire

—insuffisance rénale aigué (quel qu’en soit le mécanisme)

—aneémie séwvere

—hypoglycémie

—convulsions répétées

Eléments de sévérité surajoutés (4 rechercher systématiquement)
Somnolence, obnubilation

Faiblesse, prostration

Hyperparasitémie >4 %0 (a interpréter selon le degré d'immunité)
Ictére (bilirubine > 50 pmol/l ou 30 mg/ 1)

Fiévre supérieure a 40°C

Terrain : femme enceinte (la meére et 'enfant), splénectomie, non
immun, immunodéprimeé, vieillard

SDRA : syndrome de détresse respiratoire aigué.
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Tableau 2 : Critéres de gravité du paludisme a P. falciparum [27]

Toute défaillance
neurologique, incuant

Toute défaillance
respiratoire, incluant

Toute défaillance
cardiovasculaire, incluant

Convulsions répétees
Hémorragie
Ictere

Hémoglobinurie
IMAacToscoprigque
Anémie profonde

Hyvpoglvocémie

Acidose

Hvperlactatémie

Hyvperparasitémie

Insuffisance rénale

Obrubilation, confusion, somnolence,
prostration
Coma avec score de Glasgow <11

S5i VM ou WINIE: Pa(s /Fid, < 300 mmHg

Si non ventilé FaO: < &) mmHg et/ou
Sprs <90 % a lfair ambiant et/ou

FR =32/min

Images interstitielles et/ou alvéolaires a la
radic

A systolique <« B0 mmHg en présence de
signes péripheriques d'insuffisance

circu latoire

PFatient recevant des drogues vasoactives
Signes périphériques d'insuffisanoe

circu latoire sans hyvpotension

Au moins 2 par 24 h

Definition dinigue

Clindgque ou bilinabine totale = 50 pmaol

Heéemoglobine < 7 g/dl, hématocrite < 20%
Glvcemie-< 2,2 mmol /1

Bicarbonates plasmatiques <= 15 mmaol/1
Acidémie avec pH-=7,35

Des que la limite supérieure de la normale
est dépassée

A fortiori si lactate = 5 mmol /L

és que parasitémie > 4% notamment
chez le non immun

Créatininémie = 265 pmaol/l ou urée
sanguine > 17 mmol /1

Diurése < 400 ml/ 24 h malgrée réhwvdratation

WhA : wentilat on mécanique ; VRN ventilation non invasive ; FR: fréguence res-

piratoire ; Palrs :
Filys :

pression partielle en oxygéne ; Spls
concentration de 'oxygéne dans air inspiré ; PAC pression artérielle.

saturatbon en oOxXygene ;
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5. Le traitement spécifique [15]

Conformément aux recommandations de I’OMS, une stratégie de maintien
de I’élimination du paludisme autochtone a été élaborée et mise en ceuvre dans
notre pays a partir de I’année 2011. Cette stratégie accorde un intérét particulier
au controle du paludisme importé de I’étranger par la prise en charge précoce et
adéquate des malades.

Dans ce cadre, et en vue de mettre a jour les directives nationales pour le
traitement du paludisme importé, le Ministere de la Santé a organise, en avril
2013, une réunion de consensus qui avait pour premier objectif d’adapter le
protocole thérapeutique national aux récentes recommandations internationales
et de standardiser la prise en charge thérapeutique du paludisme importé a
travers tout le pays et tous les niveaux du systeme de sante.

Le principal changement de ce protocole thérapeutique concerne
I’introduction de I’artésunate injectable comme médicament de premiére ligne
pour le traitement des cas séveres de paludisme a P. falciparum. Cette
recommandation OMS qui a été décidee en 2011, n’exclue pas que, dans des cas

particuliers, la quinine injectable demeure une alternative acceptable.
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5.1. Traitement du paludisme importé a P. falciparum
a. Paludisme simple a P. falciparum
a.l.Le traitement préconisé en premiere intention : fait appel a :

a.1.1. L’association Artémether-Luméfantrine (Coartem®) :

- Chaque comprimé contient 20 mg d'Artémether et 120 mg de

Luméfantrine. Ce traitement est administré durant trois jours, conformément au
tableau 3 ci-dessous tout en precisant que :

La lere prise : administrée des la confirmation du diagnostic (HO) ;
La 2eme prise : administrée 8 heures apres la premiere prise (H8) ;

Le 2eme et 3eme jour : le Coartem est administré matin et soir (a H24,
H36, H48 et H60).

Tableau 3 : Dosage du Coartem selon I’age et le poids

. Nombre de comprimés a administrer
Poids en A .
Kg ge en annee J1 J2 J3
Oh 8h | matin | soir | matin | Soir
5-14 Moins de 3 ans 1 1 1 1 1 1
15-24 3-9ans 2 2 2 2 2 2
25- 34 10-14 ans 3 3 3 3 3 3
Plus de 35 Plus de 15 ans 4 4 4 4 4 4

Pour améliorer I’absorption digestive de la Luméfantrine, le Coartem® doit

nécessairement étre administré au cours ou immédiatement aprés une collation
riche en graisse.
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Contre-indications du Coartem :

Antécédents d’hypersensibilité a I’un des constituants ;
Femme enceinte (1er trimestre)

a.1.2. LaPrimaguine :

Une prise unigue de Primaquine a la dose de 0,75 mg/kg doit étre
administrée au malade le premier jour pour eliminer les gamétocytes matures au

milieu d’un repas (Forte recommandation de I’OMS).

Contre-indications de la Primaquine :

= Anémie hémolytique par déficit grave en G6PD ;

= Le nourrisson de moins d’un an ;

= Femme enceinte et allaitante ;

= Granulocytopénie (Polyarthrite rhumatoide, Lupus érythémateux
dissémine)
a.2. Le traitement préconisé en deuxiéme intention : fait appel a :

L’atovaquone — Proguanil : comprimé dosé a 250 mg/ 100 mg. Ce
traitement est administré pendant trois jours a raison de quatre comprimés par
jour au cours du repas. Il est réservé aux patients ayant un poids supérieur a 40

kg.

Contre-indications de I’atovaquone — Proguanil : Aucune sauf si allergie a

I’un des composants.
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a.3.Le traitement préconisé en troisieme intention : fait appel a:

a.3.1. La Quinine comprimé de 10 mg/kg trois fois par jour toutes
les huit heures pendant 7 jours sans dépasser 2,5 gramme par jour. La quinine est

obligatoirement associée a:

a.3.2. La Doxycycline 3.5 mg/kg/jour pendant 7 jours, ou La
Clindamycine 10 mg/kg deux fois par jour pendant 7 jours.

Contre-indications absolues de la quinine :

= Antécédents d’hypersensibilité ;
= Fievre bilieuse hémoglobinurique ;

= Rares : toxicité cardiaque (trouble du rythme et de conduction

auriculo-ventriculaire) et neurologique.

Contre-indications absolues de la doxycycline :

= Enfant moins de huit ans ;
= Femme enceinte et allaitante.

Contre-indications de la clindamycine :

Allergie ;

Enfant moins de trois ans ;

Association aux antispasmodiques (colitiques) ;

Pas de voie intraveineuse directe
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b. Paludisme grave a P. falciparum :

Le paludisme grave est une urgence médicale. Un traitement parentéral doit
étre démarré chez tout patient dont I’état général inquiet le personnel soignant.
Méme si certaines analyses de laboratoire ne sont pas disponibles, il ne faut pas

differer les soins intensifs.
b.1.Le traitement de premiere intention :

L’artésunate injectable est recommandée comme traitement de premiere
intention du paludisme grave et des cas de paludisme en défaillance multi-
viscérale. L’artésunate est rapidement absorbée et tue les jeunes parasites en
circulation d’ou la négativation rapide de la parasitémie, en comparaison avec la
quinine. Ainsi, I’artésunate constitue un traitement plus efficace, mieux toléreé et

plus simple a utiliser

Tableau 4 : Dosage, mode d’administration et temps d’administration de

I’artésunate

Dose a administrer Mode d’administration Temps d’administration

Une fois par
Intravein jour jusqu’a la
Intraveineuse ou Ho H12 Hog | 1OUNjusq
intramusculaire reprise de la
voie orale

2 ,4 mg/kg

Fiche technique sur L’ Artésunate

Présentations

» Ampoules pour injection intramusculaire ou intraveineuse dosées a 60
mg d’acide artésunique avec une ampoule séparée contenant une solution de

bicarbonate de sodium a 5 %. C’est la seule forme disponible au Maroc ;
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» Suppositoires dosees a 100 mg ou 400 mg d’artésunate de sodium ;
» Comprimés dosés a 50 mg ou 200 mg d’artésunate de sodium.
Indications :

C’est le traitement de choix du paludisme grave a P. falciparum
(Recommandation forte). Il agit sur toutes les formes du parasite, notamment les

formes jeunes ce qui diminue la cyto adhérence.

Contre-indications :

= Poids inférieur a 5 kg ;
= Antécédents d’hypersensibilité a I’un des constituants ;
= Femme enceinte (1er trimestre) effets neurotoxiques.

Posologie :

Chez I’adulte et I’enfant, I’artésunate est administré a raison de 2,4 mg/kg
de poids corporel en intraveineuse ou en intramusculaire. Cette dose est
administrée des I’admission (temps zéro), puis au bout de 12 et 24 heures et

ensuite une fois par jour.

Avantages de I’artésunate (selon les données OMS) :

L’administration d’artésunate par voie intraveineuse présente un certain

nombre d’avantages par rapport a la quinine qui sont :
» 1l ne nécessite pas de perfusion a débit controlé ;
> Il ne nécessite pas de surveillance de la fonction cardiaque

» Il ne nécessite pas de modification de la posologie en cas

d’insuffisance rénale ou hépatique ;
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» 1l réduit le risque d’hypoglycémie ;

» 1l réduit sensiblement le risque de déces par un paludisme grave a P.

falciparum.
b.2.Le traitement de deuxieme intention :

En cas d’indisponibilité ou de contre-indication a I’artésunate, la quinine

injectable constitue une alternative therapeutique.

Ce traitement doit étre administré en milieu hospitalier ( réanimation) en
administrant une dose de charge de 20 mg de sel de quinine /kg (17 mg/kg de
quinine base) en perfusion continue pendant 4 heures suivi d’une dose de 10 mg
de sel de quinine /kg (8 mg de quinine base) toutes les 8 heures en perfusion
lente (le débit de perfusion ne doit pas dépasser 5 mg de sel de quinine /kg par
heure) dans du sérum glucosé 10 % en raison du risque d’hypoglycémie, tant

que le malade est inconscient.

Il est actuellement recommandé en cas de paludisme grave, d’administrer
des antipaludéens par voie parentérale au minimum 24 heures, méme si le

patient tolere des médicaments par voie orale ;

Ce protocole a I’artésunate ou a la quinine injectables doit étre poursuivi
tant que le malade est inconscient et/ou incapable d’avaler des comprimeés sans

dépasser 7 jours ;

Si la voie intraveineuse n’est pas possible, on peut injecter I’artésunate ou
la quinine en intramusculaire sur la face antérieure de la cuisse. Chaque dose

pour I’injection IM doit étre diluée dans un soluté salin normal a une
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concentration de 60 - 100 mg de sel/ml puis injectée en deux sites afin d’éviter

d’administrer un trop grand volume au niveau d’un seul site ;
b.3.Traitement pré transfert du paludisme grave :

Si le temps écoulé entre la decision de transfert et le traitement définitif est
> 6 h administrer soit I’artésunate en IM 2.4 mg/kg ou sel de quinine IM 20
mg/kg (a répartir en 10 mg/kg dans chaque cuisse) ;I faut administrer avec un
traitement pré transfert un antibiotique a large spectre chez I’enfant en cas
d’altération de la conscience et également chez I’adulte en cas de présence de

signes de coinfection bactérienne (hypotension, pneumonie).
b.4.Traitement de relais :

Des que le malade reprend conscience la poursuite du traitement se fera par

voie orale jusqu’a obtention de sept jours complets de traitement, comme suit :

» En premiere intention par : COARTEM® a raison de deux prises
par jour (matin et soir) pendant 3 jours selon le protocole mentionné

dans le tableau n°3.

» En deuxiéme intention par : La Quinine comprimé de 10 mg/kg

trois fois par jour toutes les huit heures, associee a:
e LaDoxycycline 3.5 mg/kg/jour,

e Ou a la Clindamycine 10 mg/kg deux fois par jour chez I’enfant et

la femme enceinte chez qui la doxycycline est contre indiquée.

NB : Une dose unique de Primaquine a 0,75 mg/kg est a prescrire

obligatoirement.
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5.2. Traitement du paludisme d0 a d’autres especes
a. Traitement du paludisme a P. vivax et P. ovale :

Les acces palustres de ces deux especes seront traites par le méme
protocole. La prise du traitement est réalisée dans la mesure du possible en

présence d’un personnel de sante.

+ Traitement radical : Il consiste en I’administration d’une association

de deux médicaments qui sont la Chloroquine et Primaquine selon le schéma

suivant :
» CHLOROQUINE (NIVAQUINE) :
10 mg/kg/j de poids le ler et 2eme jour
5 mg/kg/j de poids le 3éme jour
» PRIMAQUINE : 0,25 mg/kg de poids du ler au 14eme jour
NB : sans dépasser 600 mg/jour pour les deux

4+ Cas Particuliers :

» Traitement prophylactique : Envisager un traitement radical de 14 jours
par la Primaquine pour les voyageurs qui ont passé un sejour de 3 mois ou plus
dans une zone d’endémie du P. vivax, qui veulent s’installer dans des zones a
risque au Maroc, malgré la négativité de I’examen parasitologique direct. Ce
traitement a pour but d’éliminer les formes hypnozoites possibles et diminuer le

risque de la reintroduction de la transmission.
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= Paludisme a P. vivax chloroquinorésistant (Asie du sud Est notamment
en Indonésie et en Océanie), dans ce cas le traitement se fait par le Coartem
associé a la primaquine, selon un schéma identique a celui du traitement de

I’acces simple du paludisme a P. falciparum.
b. Traitement du paludisme a P. Malariae :

-1l est a base de Chloroquine seule, selon le schéma suivant:

CHLOROQUINE (NIVAQUINE) :
10 mg/kg/j de poids les ler et 2eme jours
3éme .

5 mg/kg/j de poids le jour

NB : sans dépasser 600 mg/jour
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[11. Mise au point
le syndrome de detresse
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1. Définitions
a. Evolution des définitions

Le SDRA a eté décrit en 1967 [38] chez des soldats américains au cours de
la guerre du Viét Nam. Victimes d’un poly traumatisme ouvert a la suite de
plaies par balles, opérés en urgence et transfuses, ils développaient 2 a 3 jours
plus tard un tableau de détresse respiratoire aigué avec hypoxémie intense,
réfractaire aux hauts débits d’oxygéene pur, et opacités alvéolaires bilatérales sur
la radiographie pulmonaire. Depuis, plusieurs définitions ont été proposées mais
aucune n’est vraiment satisfaisante car n’appréhendant pas réellement
I’hétérogenéite (c’est un syndrome) et la complexité de la physiopathologie du
SDRA. En 1988, Murray et al. [39] ont proposé un score d’agression

pulmonaire prenant en compte quatre critéres :

» le nombre de quadrants pulmonaires sur la radiographie pulmonaire

de face affectés d’une consolidation alvéolaire ;

» I’hypoxémie déterminée par le rapport pression partielle en oxygene
dans le sang artériel/concentration de I’oxygene dans I’air inspiré
(PaO2/FI02) ;

» le niveau de pression expiratoire positive (PEP) réglée sur le

respirateur ;

» et la compliance du systeme respiratoire.
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Un score supérieur a 2,5 définit le SDRA. Cette définition a été tres
innovante en introduisant la notion d’agression pulmonaire aigué (acute lung
injury [ALI]), de sévérité variable, et en prenant en compte des éléments

cliniques clés et disponibles facilement au lit du malade.

En 1993, a I’issue d’une conférence de consensus entre experts americains
et europeens (CCAE), I’agression pulmonaire aigué est définie par I’association

de quatre critéres [40]:

» Insuffisance respiratoire aigué (signes de detresse respiratoire aigué

datant de moins de 48-72 heures) ;

» hypoxémie avec rapport PaO2 /FIO2 inférieur ou égal a 200 mmHg
pour le SDRA et inférieur ou égal a 300 pour I’ALI ;

> infiltrat radiologique Dilatéral nouvellement apparu sur la

radiographie pulmonaire de face ;

» pas d’argument pour une élévation de la pression dans I’oreillette
gauche. De plus, un événement déclenchant identifiable doit étre

reconnu.

Il s’agit d’une définition « opérationnelle », c’est-a-dire appropriée a la
détection des sujets a risque de SDRA en présence de ces quatre criteres. Si cette
définition est largement utilisée, notamment pour inclure des malades précis
dans les études cliniques et comparer celles-ci entre elles, elle reste
controversée. Par exemple, la valeur du rapport PaO2/FIO2 peut étre tres
influencée par les réglages du ventilateur, notamment PEP et FIO2 : il est facile
de faire passer sur cette base un malade de la catégorie SDRA a la catégorie ALI

ou pas d’ALl. La définition exige I’absence d’arguments pour une élévation de
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la pression auriculaire gauche, mais 25 % des malades qualifies de SDRA
présentent une élévation de la pression artérielle pulmonaire d’occlusion (PAPO)
au cours de leur évolution, probablement en raison d’un remplissage vasculaire
abondant au cours d’un SDRA d’origine septique [41]. Les critéres cliniques de
la définition consensuelle ne corrélent pas avec les données histologiques
pulmonaires obtenues dans deux séries autopsiques [42, 43]. Il a été proposé de
confirmer les éléments de la définition, notamment I’hypoxémie, au bout de 12 a
24 heures d’evolution pour éliminer des pathologies rapidement réversibles
comme un trouble de ventilation, un épanchement pleural, ou un cedeme
pulmonaire cardiogénique. Cette notion de SDRA confirmée au bout de 12-24
heures de ventilation mécanique, bien que retenue par une conférence d’experts
de la Societe de réanimation de langue francaise [44], n’est pas validée a ce jour.
Bien qu’utile et largement utilisée, cette definition américano- européenne a
progressivement reveélé ses limites (Tableau 5) [45,46]. Il était donc pertinent de
réviser cette definition afin de tenir compte au mieux de I’amélioration des
connaissances physiopathologiques et de I’expérience clinique acquises dans le
domaine du SDRA depuis pres de vingt ans [47].

b.La nouvelle définition

Sous la houlette de M. Ranieri (Turin, Italie), un panel de 16 experts
internationaux s’est réuni a plusieurs reprises depuis mai 2011 pour réviser la
définition de 1993 en cherchant plus particulierement a évaluer sa faisabilité, sa
reproductibilité et sa validité sur une large cohorte rétrospective de patients. A
partir de la, les experts ont construit un modele conceptuel de SDRA, prenant en
compte différents criteres cliniques, radiologiques et physiologiques. Ce modele

fournissant une « prédéfinition », a ensuite été validé prospectivement sur une
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cohorte de 269 patients issus de trois centres italiens, notamment en termes de
capacite a prédire la mortalité et la durée de ventilation mécanique. Cette
validation prospective a ainsi permis d’eliminer un certain nombre de criteres
non relevant, pour finalement aboutir a la nouvelle définition du SDRA [48] ,
dite « Définition de Berlin » (tableau 6). Dans cette nouvelle definition, la
notion d’ALl disparait donc au profit d’une forme mineure (mild) de SDRA.
Contrairement a I’ancienne définition [49], le critere d’oxygénation (rapport
PaO2/Fi02), de finissant les trois stades de gravité du SDRA (mineur, modére et
sévere), prend en compte le niveau de PEP ou de CPAP (continuous positive
airway pressure) appliquée. Dans ce cadre, la notion de durée minimale de
I’lhypoxémie initiale (24 h), proposée par les dernieres recommandations
d’experts de la Société de Réanimation de Langue Francaise (SRLF) [50], n’a
d’ailleurs pas été retenue. De plus, la nouvelle définition introduit maintenant
une notion de délai de survenue beaucoup plus large que précédemment (7
jours) et s’avere plus précise et objective pour les critéres radiographiques et

I’origine vasculaire hydrostatique ou non de I’cedeme pulmonaire.

Des études de validations de cette nouvelle définition, ont été présentées
lors du dernier ATS 2013 :

Dans une 1°® étude, les auteurs ont évalué la corrélation des différents
stades de gravité de la définition de Berlin au devenir des patients, a partir d’une
cohorte prospective de 164 SDRA colligée entre 2006 et 2012 dans 3 services de
réanimation médicale [51]. Le SDRA était ainsi classé en mineur pour 28 % des
patients, modeérés pour 46% et sévere pour 26 %d’entre eux. La corrélation avec
le devenir des patients est présentée dans le tableau 1. Méme si les parametres

analysés tendent a s’aggraver avec la sevérité du SDRA, la corrélation entre les
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criteres de Berlin et le devenir des patients apparait donc limitée, tout en
relevant dans cette étude une mortalité particulierement élevée des patients

quelle que soit la sevérité du SDRA.

Un 2°™ travail d’une équipe d’une équipe brésilienne a comparé la
définition de I’AECC a celle de Berlin pour predire la mortalité du SDRA a j28
dans une cohorte prospective de 130 patients atteints d’agression pulmonaire
aigue (acute lung injury : ALI) [52]. Quarante-neuf et 81 patients repondaient
respectivement aux critéres d’ALI (200 < PaO2/FiO2 < 300 mmHg) et de SDRA
(PaO2/Fi02 < 200 mmHg) selon I’AECC. Selon la définition de Berlin, 49
patients présentaient un SDRA mineur, 68 une forme modeérée et 13 une forme
sévere. La mortalite a j28 était respectivement de 30,6 % et 43,2 % (p = 0,132)
pour I’ALI et le SDRA définis selon I’AECC. Elle était respectivement de
30,6%, 43 % et 46 % (p = 0,132) pour les stades de SDRA de Berlin. L’aire sous
la courbe pour prédire la mortalité a j28 était par ailleurs respectivement de
0,5625 (intervalle de confiance IC a 95 % : 0,4783-0,6467) et 0,5664 (IC 95 % :
0,4759-0,6568) (p = 0,9510). Sur les données de cette étude. La nouvelle
définition de Berlin du SDRA ne semble donc pas apporter d’information
complémentaire par rapport a la précédente définition de I’AECC pour préedire le
pronostic des patients.

Une 3°™ étude a évaluée I’intérét de la définition de Berlin pour prédire le
devenir des patients a partir de I’analyse monocentrique et rétrospective d’une
cohorte de 453 patients (janvier 2004 a juillet 2012) présentant des critéres
d’ALI ou de SDRA selon I’AECC [53]. Le SDRA était ainsi classe en mineur
pour 29 patients (6%), modérée pour 105 (24%) et sévere pour 317 (70%). Les

patients les plus sevres présentaient une durée de sejour (p < 0,001) et une
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mortalité (p < 0,05) tant en réanimation qu’en intra hospitaliere (p < 0,001)
significativement plus importantes que pour les 2 autres catégories. La survie
médiane a j90 était respectivement de 64, 20 et 11 jours pour les 3 catégories de
SDRA de gravité croissante (p = 0,22). A partir de cette étude, la nouvelle
définition de Berlin apparait donc pouvoir classer la séverité du SDRA de fagon

satisfaisante pour predire le devenir des patients et notamment leur mortalité.

L’ensemble de ces données qui tendent de valider la performance
pronostique de la nouvelle définition du SDRA de Berlin apparait donc
particulierement discordant et potentiellement deroutant pour clinicien. Ces
discordances de résultats doivent cependant tenir compte des effectifs concernés,
du caractéere rétro ou prospectif et mono ou multicentriqgue des études
concernées [51-50], ainsi que du choix de leur recrutement par rapport a la mise
en ceuvre de la ventilation protectrice comme prise en charge ventilatoire du
SDRA [54]. D’autre part, il faut rappeler que les différents stades de gravité de
SDRA, selon la nouvelle définition de Berlin, reposent sur un rapport
PaO2/FiO2 mesuré en présence d’une PEPe d’au moins 5 cmH20. il s’agit la
d’une réserve potentielle a cette nouvelle définition puisque le fait de faire varier
le niveau de PEPe peut donc implicitement faire varier le stade de gravité du
SDRA. Dans ce cadre, le clinicien doit donc garder a I’esprit que le SDRA n’est
pas une maladie mais un syndrome aux multiples étiologies hétérogenes
possibles, et que la gravité du SDRA doit non seulement prendre en compte le
rapport PaO2/FiO2, mais aussi, pour un méme rapport PaO2/FiO2, les niveaux
de FiO2 et de PEPe appligués, en particulier dans les formes les plus séveres
[55]. Enfin, malgré une meilleure correlation potentielle des différents stades de

gravité avec le devenir des patients, notamment la mortalité, il faut rappeler que
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la définition de Berlin n’a pas été concue et ne doit probablement pas étre

considérée comme un outil pronostique [56].

Tableau 5 : limites de la définition Américano-européenne de 1993 et moyens

d’y remédier avec la nouvelle définition de SDRA de Berlin. D aprées [56]

Définition AECC Limites de la définition AECC Apports de la définition de Berlin
Survenue Installation aigue Pas de définition du terme « aigu » Spécifie le délai de survenue
pour le terme « aigu »
Entité ALl Tous les patients Interprétation a tort puisque Pa0,/ - 3 sous-groupes mutuellement exclusifs
avec Pa0,/ Fi0, =201-300, conduit a confondre de SDRA, categorisés selon la seveérité.
Fi0O, =300 mmHg ALl et SDRA - Disparition du terme AL
Oxygénation  Pa0./Fi0, Incohérence du rapport Pa0,/ FiO, - Niveau de PEP minimal proposé
< 300 mmHg en raison de |'effet de la PEP pour chacun des sous-groupes
l{gﬁfllliﬁ qNe SO etiou de laFi0, - Effet de la Fi0, moins pertinent
dans le sous-groupe de SDRA sévére
Radiographie Infiltrats bilatéraux  Faible fiabilité inter-observateurs - Critéres radiographiques clarifiés
thoracique sur le cliché de face pour |'interprétation des clichés - Exemples de clichés fournis
PAPO PAPO = 18 mmHg - Une PAPO élevée et un SDRA - Mesure de la PAPO retirée
au cathétérisme pewent coexister. - U'cedéme pulmonaire cardiogénique
cardiaque droit : G : <ol
o ~hsiince - Faible fiabilité |nter-nbse‘rvateur n estl pas la prlnmpalg cause
‘ concernant la PAPO mesurée de I'insuffisance respiratoire aigué
EOTRRSIE pOUE et les critéres d'insuffisance
une hypertension Eitdianiie conaective - Création de scénarios cliniques
auriculaire gauche q i pour aider a exclure les cedémes
cardiogéniques
Facteurs Absence Non formellement pris en compte - Prise en compte de la présence
de risque dans la définition ou non de facteurs de risque

- En I"absence de facteur identifié,
nécessité d'éliminer objectivement
I"cedéme pulmonaire cardiogénique

AECC : conférence de consensus américano-européenne ; ALl : acute lung injury ; FiQ, :

fraction inspirée en oxygéne ; Pa0, : pression

partielle en oxygéne du sang artériel ; PAPO : pression artérielle pulmonaire d'occlusion ; PEP : pression expiratoire positive ; SDRA :

syndrome de détresse respiratoire aigué.
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Tableau 6 : nouvelle définition dite de Berlin du SDRA [56]

Syndrome de détresse respiratoire aigué

Survenue Apparition ou aggravation de symptémes respiratoires dans les 7 jours d'une pathologie clinique aigué
identifiée

Imagerie Opacités bilatérales, non pleinement expliquées par la présence d’épanchements pleuraux,

thoracique*  d'atélectasies lobaires/ pulmonaires ou de nodules pulmonaires

Origine - Insuffisance respiratoire non pleinement expliquée par une insuffisance cardiaque congestive

de I';edéme  ou une surcharge volémique

pulmonaire

- En I'absence de facteur de risque, nécessité d’exclure un cedéme cardiogénique par une procédure
objective (ex : échocardiographie..)

Oxygénation** et stades de gravité du SDRA

Mineur 200 mmHg <Pa0,/ FiO, = 300 mmHg avec PEP ou CPAP = 5 cmH,0%*
Modéré 100 mmHg < Pa0,/ Fi0, = 200 mmHg avec PEP = 5 cmH,0
Sévére Pa0,/ Fi0, < 100 mmHg avec PEP > 5 cmH,0

FiO, : fraction inspirée en oxygéne ; Pa0, : pression partielle en oxygéne du sang artériel ; CPAP : continuous positive airway
pressure ; PEP : pression expiratoire positive ; SDRA : syndrome de détresse respiratoire aigué.

*Radiographie thoracigue ou tomodensitométrie thoracique

*#5i I"altitude est supérieure a 1000 m, le facteur de correction doit étre calculé de la facon suivante : Pa0,/ FiO, x (pression
barométrique/ 760)

##Payt dtre délivrée sous ventilation non invasive dans le groupe de sévérité mineure.
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2. Epidémiologie

Les données épidémiologiques d’une maladie (incidence, prévalence,
mortalité) sont treés étroitement liées a sa définition. Pour le SDRA, cette notion
est cruciale. Une autre difficulté pour évaluer correctement I’incidence du SDRA
est liee a la grande variété du type de service hospitalier dans lequel sont pris en
charge les patients avec SDRA. La plupart des études portent sur des malades
hospitalisés en réanimation. Mais des malades avec SDRA sont également
traités aux urgences ou en pneumologie. Une évaluation précise de I’incidence
du SDRA nécessite donc de prendre en compte cette notion au risque d’en sous-
estimer I’incidence réelle. La réputation du SDRA d’étre une maladie rare n’est
pas confirmée depuis I’étude précise de Rubenfeld et al. Aux Etats-Unis [57]. En
se basant sur la définition consensuelle, ces auteurs ont montré que I’incidence
de I’ALI est de 78,9 cas pour 100 000 personnes/an et de 86,2 cas pour 100 000
personnes/an apres ajustement pour I’age [8]. L’incidence est de 16 cas pour
100000 personnes/an pour les individus ages de 15 a 19 ans et de 306 cas pour
100 000 personnes/an entre 75 et 84 ans. Avec la méme définition de I’ALlI,
I’incidence est de 34 cas pour 100 000 personnes/an en Australie [9] et de 17,9
cas pour 100 000 personnes/an en Scandinavie [10] . En ce qui concerne le
SDRA, les incidences etaient de 58,7 [57], 22 [58] et 13,5 [59] cas pour 100 000
personnes/an aux Etats-Unis, en Australie et en Scandinavie, respectivement.
Les difféerences de résultat peuvent étre liées a des différences de recours aux
services de réanimation entre les pays ou a des différences de dessin
experimental entre les études. Par ailleurs, ces etudes n’incluent pas les malades
avec SDRA éventuellement hospitalisés en dehors des unités de réanimation ni

les malades avec SDRA non traités par assistance ventilatoire invasive en
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réanimation. Tres récemment a été identifié le fait que des malades avec SDRA
ou ALI d’apres la définition consensuelle pouvaient étre hospitalisés dans des
services de médecine. Une proportion de 9 % de patients avec ALI dont 2 % de
SDRA a été ainsi mise en évidence dans une unité d’isolement respiratoire, qui
n’était pas un service de réanimation [60]. La survie a j90 était de 88 % [60].

Au total, il est probable que le SDRA et I’ALI soient trés frequents et que
leur incidence soit sous-estimee. Il est difficile, sur ces mémes considérations,
de conclure que I’incidence du SDRA soit en augmentation. Les réflexions
concernant I’incidence s’appliquent de la méme facon a la mortalité. Les notions
classiques sont que la mortalité reste élevée mais est en diminution, et que
I’hypoxémie n’est plus une cause directe de mortalité. Une autre difficulté pour
I’analyse de la mortalité est la date de la mesure qui peut étre la sortie de
réanimation, la sortie de I’h6pital, ou un temps donné apres le diagnostic (j28,
J60, j90 par exemple). De plus, on s’attend a une mortalité plus faible dans les
essais randomises controlés (ERC) que dans les études de cohorte car, dans les
premiers, les malades sont sélectionnés et notamment non inclus si le risque de
déces a court terme ou a long terme est juge élevé. Les résultats de mortalité
dans les ERC seront envisages dans les chapitres consacrés aux traitements du
SDRA car la mortalité est justement le critere de jugement principal de ces
études. Les études prospectives de cohorte réalisées aux Etats-Unis [57] , en
Australie [58] , en Scandinavie [59] et en Europe [61] font état d’une mortalité
de 38,5 % (sortie d’hopital), 32 % (j28), 41,4 % (j90) et 50 % (sortie d’hopital)
pour I’ALI et de 41,1 %, 34 %, 41,2 % et 57,9 % pour le SDRA. Il est

intéressant d’observer que la mortalité est tres proche entre ALI et SDRA.
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Les facteurs de risque de mortalite peuvent étre separés en facteurs sur
lesquels une intervention thérapeutique peut agir et facteurs non modifiables par
un traitement (&ge, étiologies du SDRA). Les facteurs de risque du premier type
sont évalués au mieux dans les ERC avec ajustement sur les facteurs de risque
du deuxiéme type. Ceux-ci sont, en revanche, identifies dans les études de
cohorte, et sont entre autres I’age eleve, une gravité élevée de la présentation
initiale du malade évaluée par les scores de gravité, la présence d’un état de
choc, un délai plus court en réanimation aprés le debut de I’ALI, une durée
d’hospitalisation plus longue avant le début de I’ALI, I’aspect radiologique,
I’immunodéficience. L’hypoxémie n’est plus un facteur de risque indépendant
de mortalité comme cela avait déja été souligné il y a 25 ans. Toutefois, dans
I’étude européenne, il existait un lien clair entre hypoxémie et mortalité,
notamment a partir d’un rapport PaO2/FIO2 inférieur a 150 [61]. Méme si
I’hypoxémie pourrait étre considérée comme un facteur de risque de deces, il
n’est pas démontré qu’ameliorer I’oxygenation réduit la mortalité. C’est méme

I’inverse qui est observé [62].
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3. Etiologies

Un SDRA survient suite a une pathologie pulmonaire ou extra pulmonaire
(tableau 7).

Cinguante a 75% des SDRA résultent d’un probleme pulmonaire direct, le
plus souvent a la suite d’une pneumonie bactérienne, plus rarement virale, Les
parasites sont également incriminés, c’est le cas des plasmodiums et plus
particulierement le P. falciparum. Les autres especes plasmodiales peuvent étre
également responsables.

Tableau 7 : Etiologies et facteurs de risque de manifestation d’ALI/SDRA en
fonction de leur fréquence [63

Pathologie pulmonaire directe Pathologie pulmonaire
55—75% des cas indirecte

25—-45% des cas
Pneumonie Septicémie
Aspiration Polytraumatisme
Traumatisme par inhalation Choc de toute étiologie
Contusion pulmonaire Pancreatite aigué
Embolie graisseuse Leésion pulmonaire associee

Noyade a une transfusion (TRALI)

Pathologie de reperfusion C_Dagula_lt'rc:-rl intravasculaire
disseminee

Bralures

Traumatisme craniocaerebral
Pontage cardio-pulmonaire

Intoxications (par ex. heroine)
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4. Physiopathologie
a. Atteinte de la membrane alvéolo capillaire

La physiopathologie du SDRA est tres complexe [64]. La sequence globale
des eévénements peut se résumer ainsi. Le primum movens est une augmentation
de la perméabilite de la membrane alvéolocapillaire a la suite de différentes
agressions, qui produit dans I’interstitium et/ou dans les alvéoles une issue de
plasma avec augmentation de [’eau pulmonaire extravasculaire (cedeme
pulmonaire, augmentation du poids du poumon), une réaction inflammatoire

intense, une hypercoagulabilité et des altérations du surfactant.
Il est classique de séparer trois phases successives qui se télescopent en
réalité :
» une phase exsudative avec cedeme, hémorragie intra-alvéolaire,
membranes hyalines, réaction inflammatoire (afflux de PNN) ;
» une phase fibroproliférative avec production de collagene ;

» une phase de résolution avec récupération ad integrum.

Une multitude d’acteurs intervient au cours de ces trois phases [64] dont la

séquence et I’intensité de mise en jeu dépendent de I’étiologie du SDRA.

Au cours de la phase exsudative du SDRA, la présence de PNN en grand
nombre dans le liquide de lavage broncho alveolaire (LBA) est tres fréquente,
méme en dehors du SDRA septique, et traduit soit un recrutement de PNN,
notamment par la production d’IL-8 sécrétée par les macrophages alvéolaires
activés, les fibroblastes interstitiels et les cellules endothéliales, soit I’inhibition

de I’apoptose des PNN. Ces PNN recrutés vont étre actives et léser les cellules
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épitheliales, notamment les cellules alvéolaires de type | (pneumocytes | : Pl),
via la libération de différents agents cytotoxiques comme les radicaux libres
dérivés de I’oxygene, diverses protéases, le facteur activateur plaquettaire, les
leucotrienes. Les Pl peuvent étre détruits par apoptose. La membrane alvéolaire
est a la fois dénudée a la suite de la Destruction des Pl et tapissée de membranes

hyalines.

A ce stade, il existe un état pro-inflammatoire au sein du compartiment
alvéolaire [65]. Cette réponse inflammatoire peut s’exporter dans la circulation
systémique, notamment sous I’effet de la ventilation mécanique et contribuer au
syndrome de defaillance multi viscérale. La balance pro coagulante/fibrinolyse
est deséquilibrée en faveur du premier état au sein du compartiment alveolaire
[66] comme I’atteste la présence de fibrine dans le LBA et a la surface des
membranes hyalines. Le systeme coagulation-fibrinolyse pulmonaire est
désequilibré suite a des mécanismes complexes au niveau alvéolaire comme
I’augmentation de I’expression du facteur tissulaire [67]. En outre, il existe des
microthrombi capillaires pulmonaires précocement au cours du SDRA.

Les vaisseaux de petit et grand diametre sont également lésés. Ces eléments
entrainent une augmentation des résistances vasculaires pulmonaires et une
hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) frequemment observée au cours du
SDRA. L’HTAP peut également avoir une origine post-capillaire comme
discutée plus haut. Les lésions vasculaires contribuent a I’augmentation de
I’espace mort alvéolaire, qui est un facteur pronostique indépendant de déces au
cours du SDRA [68]. Les cellules alvéolaires épithéliales de type Il (PIl) ont
plusieurs fonctions importantes comme la production de surfactant et le transfert

ionique. Ce sont aussi les précurseurs des Pl. Une lésion des PII entraine une
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réduction de la production de surfactant [69] (favorisant le collapsus des unites
alvéolaires terminales et I’atélectasie), et une altération de la clairance de I’eau

pulmonaire génant la résorption de I’cedéme pulmonaire [70].

Au cours de la phase fibroproliférative, il existe une prolifération des PII et
des dépots de collagene dans les espaces aériens distaux.

L’elévation de la concentration du procollagene 111 dans le LBA est corrélée
a la présence d’une fibrose histologique au cours du SDRA. La compliance
pulmonaire est trés abaissée. Les mécanismes moléculaires qui régulent le
passage vers la récupération compléte ou vers I’évolution fibroproliférative

apres la phase cedémateuse de I’agression initiale ne sont pas connus.

L’hypoxémie au cours du SDRA est liée a une augmentation du shunt intra
pulmonaire secondaire a la perte massive du volume pulmonaire aéré (dée
recrutement). La vasoconstriction pulmonaire hypoxique est altérée, ce qui
contribue également a I’hypoxémie en maintenant une perfusion inadaptée dans

les zones mal ventilées.
b.Perte de volume pulmonaire aéré

La tomodensitometrie (TDM) thoracique a permis d’accomplir des progres
majeurs dans la connaissance de la distribution des lésions pulmonaires
régionales au cours du SDRA [71]. Ces avancées ont un impact direct sur les
réglages du ventilateur et représentent I’essentiel de la physiopathologie du
SDRA utile pour le réanimateur. C’est la raison pour laquelle nous commencgons
par rappeler les principes de I’analyse quantitative en TDM.
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b.1. Distribution du volume pulmonaire au cours du SDRA

Le volume pulmonaire aéré communiquant avec I’atmosphére peut étre
mesuré au lit du malade par un pneumotachographe placé, chez un sujet intubg,
au niveau de la sonde d’intubation. En mesurant simultanément le volume
pulmonaire par un pneumotachographe et la pression dans les voies aériennes
(Pao), il est possible de construire la relation volume-pression (V-P) du systeme
respiratoire (= poumon + paroi thoracique) en condition quasi statique
(insufflation lente du systeme respiratoire par le respirateur) chez le malade avec
SDRA (Fig. 4). La courbe V-P explore les propriétés élastiques du systeme
respiratoire et apporte les informations physiologiques suivantes. Le volume
pulmonaire aéré est trés diminué au cours du SDRA comme le montre la
réduction importante de volume pour une méme variation de pression par
rapport a un sujet normal. Le SDRA réalise donc un syndrome restrictif majeur.
Par TDM, il a été montré que la capacité résiduelle fonctionnelle (CRF) est
réduite de 58 % dans le SDRA par rapport aux sujets normaux [72]. La
compliance du systeme respiratoire (Csr), rapport entre le changement de
volume (DV) et le changement de pression (DP), est trés diminuée au cours du
SDRA par rapport au sujet normal, suggérant que le systeme respiratoire au
cours du SDRA est essentiellement rigide (Fig. 4). Toutefois, la Csr est
constante chez le sujet normal sur une large gamme de volume alors qu’elle
varie au cours du SDRA sur la méme gamme de volume : la Csr est d’abord
faible a bas volume pulmonaire (C1), puis augmente brutalement (C2) et enfin
diminue a nouveau (C3) (Fig. 4). Il s’agit d’une représentation de
I’hétérogéneité du poumon au cours du SDRA. En fait, seule la quantité de

volume normalement aéré mesurée en TDM, mais non celle de volume non aéré
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ou peu aéré, correle avec C1 [73]. La compliance spécifique (= Csr/CRF), est
normale au cours du SDRA, indiquant que les propriétés élastiques du poumon
aéré au sein du poumon de SDRA sont normales. Le poumon avec SDRA est
donc beaucoup plus un poumon de bébé (baby lung [74]), avec une masse aérée
réduite, qu’un poumon diffusément rigide, en tout cas a la phase initiale du
SDRA (Fig. 5).

La reduction de volume pulmonaire aéré est préedominante dans les lobes
inférieurs du poumon au cours du SDRA [72]. Elle s’associe dans un quart des
cas a une masse tissulaire normale (atélectasie de compression) et dans trois
quart des cas a un exceés de masse tissulaire (atélectasie inflammatoire) [72].
L’étude de la distribution régionale de I’atténuation au sein du poumon a conduit
a distinguer trois types de SDRA [72] : SDRA avec atténuation diffuse et
homogene de I’aération au sein du poumon (un quart des malades), SDRA avec
atténuation lobaire de I’aération (36 %) et SDRA avec atténuation hétérogene en
mosaique (41 %). Les trois groupes ont un méme exces de tissu entre les lobes
superieurs et inférieurs et une méme réduction de CRF dans les lobes inférieurs.
En revanche, les malades avec atténuation diffuse de I’aération ont une
réduction de CRF plus marquée dans les lobes supérieurs que dans les deux
autres groupes de SDRA et que chez les normaux [72]. Les patients avec SDRA
diffus ont une courbe V-P mesurée a I’atmosphere (a PEP nulle) caractérisée par
une distinction marquée entre C1 et C2 (Fig. 4), alors que les patients avec
SDRA lobaire ont une courbe V-P linéaire [75].
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Le poids du poumon avec SDRA peut étre mesuré au scanner en
multipliant la gravité specifique (= (-1 000 — CT)/-1 000) par le volume. Le
poumon du SDRA est ainsi plus de deux fois plus lourd que le poumon normal,
2589 + 1201 g versus 1 292 + 198 g (moyenne + 1 DS), respectivement [76].
En deécubitus dorsal, I’effet de la gravité sur la distribution de la pression
pleurale (Ppl), donc de la pression trans pulmonaire (PTP = Pao — Ppl), chez le
sujet normal ou Ppl a été estimée par la pression cesophagienne (Pes) [77] et
chez I’animal a poumon agresse, ou Ppl a été mesurée directement, est bien
établi. 1l existe un gradient ventro dorsal de Ppl qui induit, si on admet que Pao
reste constante, une réduction de PTP, donc de la ventilation alvéolaire, des
régions ventrales vers les régions dorsales. Surajoutée a I’effet de la gravité, la
masse du poumon va exercer une pression sur les régions sous-jacentes de
proche en proche dans un axe ventro dorsal. Cette pression imposée par la masse
du poumon a un niveau donné sur les niveaux sous-jacents contribue a
augmenter la fraction tissulaire au sein du volume pulmonaire. Entre les régions
ventrales et dorsales du poumon, le rapport gaz/tissu moyen passe de 4,7 a 1,8
chez les sujets normaux et de 1,2 a 0,3 chez les sujets avec SDRA. La réduction
du rapport gaz/tissu est exponentielle avec une constante de 13,9 £ 1,3 cm chez
les normaux et de 7,8 £ 0,8 cm chez les patients avec SDRA [78]. Au niveau n
du thorax dans un sens ventrodorsal, la pression imposée par le poids du
poumon peut étre mesurée en TDM :

Pression imposée = [1- (CT/-1 000)] x hauteur (cm) + pression imposée
n-1 ou CT est la densité au niveau pulmonaire n et n-1 est le niveau au-dessus.
La pression imposee passe de moins de 1,5 cmH20 dans les régions ventrales

pour les deux groupes de sujets a 4,5 et 10,5 cmH20 dans les régions dorsales
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chez les sujets normaux et les patients avec SDRA, respectivement [78]. Ces
constatations ont conduit au concept d’éponge pour modéliser le poumon de
SDRA[78]. Selon cette représentation, la perte de volume pulmonaire aéré selon
I’axe ventro dorsal obéit au seul effet du poids du poumon sous-jacent et la perte
de volume de gaz est compensée par I’augmentation du volume tissulaire. Le
poids du poumon est augmenté par I’cedéeme interstitiel qui entraine une perte
d’aération par compression. Or, d’autres études discutées plus haut ont montré
gue le maximum de perte de volume pulmonaire aéré se situe dans les lobes
inférieurs. Il existe donc un gradient cranio caudal a la perte de volume aeré, lie
au poids du mediastin et a I’augmentation de la pression abdominale. Enfin, en
analysant régionalement la ventilation pulmonaire avec une methode a forte
résolution spatiale, d’autres auteurs ont proposé que I’cedeme pulmonaire soit
essentiellement alvéolaire et non interstitiel, remettant en cause le concept de

I’éponge [79].

Quel que soit le concept sous-jacent, la perte de volume pulmonaire aéré
est une caractéristique fondamentale du poumon de SDRA et implique une
nécessaire augmentation de pression intramurale dans les voies aériennes pour «
réouvrir » et reventiler ces territoires « fermés ». L’analyse TDM a permis
d’estimer des pressions critiques d’ouverture a partir de la construction d’une
courbe V-P analogue a celle présentée sur la Figure 4 dans laquelle les pressions
sont les pressions des voies aériennes mesurées en condition statique en fin
d’inspiration (pression plateau [Pplat]) et les volumes mesurés en TDM sont
exprimes en termes de capacité pulmonaire totale (CPT) ou de recrutement
fractionnel [80, 81]. Le recrutement est la diminution du tissu non aéré sous

I’effet d’une augmentation de Pao ou de Pplat. La pression critique d’ouverture
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est definie comme la Pao ou la Pplat associee a une augmentation du
recrutement. La distribution des pressions critiques d’ouverture est gaussienne
avec un mode a 20 cmH20 dans une étude conduite chez cing patients avec
SDRA [81] et bimodale dans une autre étude portant sur 26 patients avec SDRA,
avec un premier pic de frequence a 28 cmH20O et un deuxieme a 38 cmH20
[82].

Ces considérations illustrent une autre caractéristiqgue fondamentale du
poumon de SDRA, I’hétérogénéité de la distribution du volume pulmonaire aéré.
Il existe au sein d’un méme poumon une hétérogénéité de la distribution des
anomalies structurales qui s’associe a une hétérogéngité fonctionnelle. Les
différences régionales de pression critique d’ouverture sont en effet liées a des
différences régionales de propriétés meécaniques. Les trois types de SDRA
décrits en TDM [72] sont associés a des différences en termes physiologiques et
de mortalité [83].

Il existe une hétérogéneité de la recrutabilité du poumon par la ventilation
mécanique, définie par I’augmentation de la masse de poumon aéré dans des
territoires non aérés ou faiblement aérés, suite a une augmentation de Pao. La
recrutabilité est faible au cours du SDRA, la valeur médiane est de 9 % de la
masse de poumon et la moyenne 13 + 11 % [84]. De plus, environ un quart de la
masse du poumon est consolidée et non recrutable, du moins dans la gamme de
pression étudiée, c’est-a-dire entre 5 et 45 cmH20 [84]. Il en résulte que 30 % a
70 % du poids du poumon restent ouverts et disponibles pour la ventilation [84].
Le recrutement alvéolaire est un processus continu au cours de I’insufflation [80,
81] et se poursuit bien au-dela de I’intersection entre C1 et C2 et méme de

I’intersection entre C2 et C3 (Fig. 4). La limite du recrutement est la sur
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distension pulmonaire (augmentation de la masse pulmonaire hyper inflatée).
L’intersection entre C2 et C3 (Fig. 4) représente autant la fin du processus de
recrutement que le début de la sur distension. Si le recrutement alvéolaire est un
objectif thérapeutique au cours du SDRA, on comprend qu’on expose le poumon

au risque de sur distension, tant ces deux phénomenes sont liés.
b.2. Lésions pulmonaires induites par la ventilation mécanique

Des son introduction dans la prise en charge du SDRA, la ventilation
mécanique en pression positive a eté reconnue comme dangereuse initialement
par ses effets hemodynamiques puis par ses effets sur le poumon lui-méme. Au
cours du temps, la répercussion pulmonaire delétere de la ventilation mécanique
a connu différentes dénominations. Initialement, a été reconnu le «barotrauma»
comme conséquence d’un exces de Pao a I’origine de pneumothorax, pneumo
médiastin, fistule broncho-pleurale. Puis, il est apparu que le coupable n’était
pas la pression en elle-méme mais I’exces de volume pulmonaire, notamment en
fin d’inspiration, et que ce « volutrauma » provoquait une lésion de la
membrane alvéolocapillaire [85]. Ainsi était défini le concept de lésions
pulmonaires induites par la ventilation mécanique (LIVM) a haut volume [86].
La pression est impliquée dans le volutrauma mais la pression pertinente n’est
pas la Pao mais la PTP. La répétition cyclique de I’ouverture au cours de
I’inspiration et de la fermeture au cours de I’expiration suivante des espaces
aeriens distaux est également associée a des lésions histologiques au niveau des
petites voies aeriennes, un phenomene decrit comme I’expression de LIVM a
bas volume pulmonaire ou « atelectrauma » [87]. En fait, en raison de
I’interdépendance tissulaire, les forces qui s’exercent au sein du parenchyme

pulmonaire sont plus importantes que celles qui s’exercent au niveau des voies
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aeriennes. Les LIVM a bas volume sont associees a des pressions tres
importantes localement, a I’intersection entre les zones atélectasiées avec exces
de tissu en fin d’expiration et les mémes zones soumises a I’ouverture-fermeture
cyclique. Mead et al. avaient suggéré qu’une Pao de 30 cmH20O génere une
pression de 140 cmH20 a l’interface entre zones soumises a |’ouverture-
fermeture cyclique [88]. Le concept de «biotrauma » a été ensuite elaboré pour
intégrer I’ensemble des conséquences biochimiques et biologiques qui font suite
a une augmentation des contraintes mécaniques imposées au poumon par la
ventilation mécanique [89]. Ce concept a été généré par une étude expérimentale
ex vivo dans laquelle des poumons de rats non agresses ont été soumis a
differentes contraintes pendant 2 heures : faible ou grand volume courant (VT)
associé a un niveau de pression expiratoire positive (PEP) nulle ou positive. La
concentration en cytokines pro-inflammatoires dans le LBA était
significativement plus élevée dans le groupe VT 40 ml/kg avec PEP 0 cmH20
que dans les autres groupes [90]. La conclusion était qu’un poumon normal
ventilé mécaniquement pendant 2 heures de facon agressive pouvait produire
des cytokines pro-inflammatoires provenant des cellules épithéliales alvéolaires.
En outre, il s’est avéré que cette réaction inflammatoire naissant au niveau du
poumon peut s’exporter dans la circulation systémique, entrainer une apoptose
des cellules épithéliales tubulaires rénales et des villosités de I’intestin gréle et
ainsi contribuer a la defaillance multi viscérale [91]. Des études cliniques ont
corroboré ces observations expérimentales. La production pulmonaire de
cytokines pro-inflammatoires et leur passage systémique peuvent étre modulés
par des modifications de VT a court terme chez des patients avec SDRA [92].

Dans un ERC, la production de cytokines pro-inflammatoires par le poumon
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augmente pendant 36 heures chez des malades avec SDRA dans le groupe haut
VT-PEP basse, alors qu’elle diminue chez des malades du groupe stratégie

ventilatoire protectrice avec petit VT-PEP élevée [93].

Récemment, le concept de ventilator induced lung injury (VILI) a été
revisité en termes de stress et de strain [94]. La contrainte imposée au poumon et
a I’origine du stress est le changement de volume (DV) au-dessus d’une valeur

de départ, le strain (étirement).
Stress et strain sont reliés par I’équation : Stress = K x strain
En appliquant cette équation au poumon : PTP = K x DV/Vo

ou K est I’élastance (E = 1/compliance) spécifiqgue du poumon, DV le
changement de volume a partir d’une Pao égale a 0 et lié a I’effet de la PEP et du
VT et Vo le volume pulmonaire a Pao égale a 0, c’est-a-dire la CRF. Le strain est
I’étirement induit par I’inflation au niveau des tissus constituant le fibrosquelette
du poumon. Si DV/Vo est égal a 1, K est la valeur de PTP quand DV est égal a
\Vo. Une méme valeur de K égale a 13,5 cm H 2 O a été mesurée au cours du
SDRA [94] mais également chez des sujets normaux [94]. Les précedentes
équations montrent que le stress (le barotrauma) et le strain (le volutrauma)
sont reliés par une constante. Le stress et le strain sont interdépendants et on
peut donc s’appuyer sur la mesure de PTP ou des volumes pulmonaires pour
caractériser le stress/ strain. Il existe un stress/strain en fin d’inspiration et un
stress/strain en fin d’expiration. La valeur-seuil de strain qui génére un stress tel
que le VILI est déclenché n’est pas connue, mais pourrait étre de I’ordre de 2,5 a

3 chez des animaux normaux.
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c. Altérations des propriétés élastiques de la paroi thoracique

Les proprietés meécaniques de la paroi thoracique (cage thoracique +
abdomen) sont altérées au cours du SDRA. La compliance de la cage thoracique
peut étre reduite par des épanchements pleuraux liquidiens, soit exsudats
d’origine infectieuse ou inflammatoire, soit transsudats liés a la surcharge hydro
sodee, une médiastinite ou la sternotomie apres chirurgie cardiaque, I’obésité. La
compliance de la paroi abdominale peut étre réduite : obésité, augmentation de
la pression intra-abdominale (péritonite, hematome, ascite). Au sein du systeme
respiratoire, aussi bien le poumon et la paroi thoracique d’une part, que la cage
thoracique et la paroi abdominale d’autre part sont organises en série de telle

sorte que leur élastance respective s’ajoute :
Esr=EL + Ecw
Ecw =Ew + Eabd

ou Esr est I’élastance du systeme respiratoire, EL I’élastance du poumon,
Ecw I’élastance de la paroi thoracique, Ew I’élastance de la cage thoracique et

Eabd I’élastance de la paroi abdominale.
C’est I’inverse de leur compliance respective qui s’ajoute :
1/Csr=1/CL + 1/Ccw
Chez le sujet normal :
Ecw =EL =5 cmH20/I ;

Esr =10 cm H20/1 ; et le rapport EL/Esr = 0,5.
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La distinction entre SDRA primaire et SDRA secondaire basée sur les
différences d’EL et d’Ecw est proposée sur la base d’études ayant montré EL
augmentée et Ecw normale dans les SDRA primaires et EL normale ou peu
augmentée et Ecw augmentée dans les SDRA secondaires. Toutefois, cette
distinction n’est pas encore completement acceptée. En fait, la prise en compte
d’une augmentation d’Ecw est potentiellement importante pour le choix des

réglages du ventilateur

@
E
=
=
...,6'3
— Normal
SDRA
Al T_ R Pression élastique
Vr AP

Figure 4 Courbe pression-volume (V-P) du systéme respiratoire chez
un patient normal au cours de l'inspiration et chez un patient avec
syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) au cours de l'inspiration
puis de I'expiration. L'axe de volume des courbes est référé au volume de
relaxation du systéme respiratoire (Vr). La ligne verticale rouge montre
une diminution importante de volume pour une Méme pression iNspira-
toire élastigue entre le sujet normal et le patient avec SDRA. Dans les deux
situations, la relation V-P n‘est pas linéaire mais chez le sujet normal la
non-linéarité a lieu a haut volume pulmonaire. Chez le patient avec SDRA,
la non-linéarité est présente a bas volume également : la pente de la
relation V-P (compliance) est faible (C1) a bas volume pulmonaire puis
augmente brutalement (C2) pour diminuer a nouveau (C3) a haut volume
pulmonaire.
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Figure 5 Scanner d’un patient avec syndrome de détresse respiratoire
aigué (SDRA) montrant le faible volume aéré résiduel (baby lung) situé
dans les régions antérieures du poumon.

60

——
—



Le SDRA au cours du paludisme a P. ovale

5. Traitement
a. Le traitement non ventilatoire :

Un grand nombre de traitements non ventilatoires peuvent étre mis en

ceuvre au cours du SDRA [95]. Leurs objectifs sont variables :

» améliorer I’oxygénation, essentiellement en agissant sur la

distribution des rapports ventilation/perfusion pulmonaires ;
» apporter une substance déficiente, comme le surfactant ;
» moduler la réponse inflammatoire pulmonaire ;

» moduler I’équilibre des fluides de part et d’autre de la membrane

alvéolocapillaire pulmonaire.

a.l. Moyens pharmacologiques et non pharmacologiques agissant

sur I’oxygenation sanguine :

» Le monoxyde d’azote inhalé : Le monoxyde d’azote inhalé (NOi)
provoque une relaxation de la fibre musculaire lisse vasculaire [96]. Administré
par voie inhalée, il relaxe sélectivement les vaisseaux des zones pulmonaires
bien ventilées, compléte I’action de la vasoconstriction pulmonaire hypoxique et
tend a homogéneéiser les rapports ventilation/perfusion pulmonaires. Une
amélioration de I’oxygénation peut en resulter, qui dépend de I’état de
vasoconstriction préalable des vaisseaux pulmonaires. Toutefois, il n’y a pas de
preuve de son efficacité sur la survie des malades, un effet délétére sur la
fonction rénale étant méme suggeéré [97]. Cet effet délétere pourrait étre lié¢ a la
production des radicaux libres derivés de I’oxygene ou de I’azote [96]. En

pratique, son usage systématique n’est pas recommandé dans le SDRA [97]. Il
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est toutefois encore utilisé chez les patients hypoxémiques ou avec un CPA. Une
réévaluation de la dose de NOi apres 48 heures d’utilisation est recommandée.

Le sevrage de NOi devrait se faire par paliers et non par un arrét brutal.

» Les prostaglandines : Les prostaglandines vasodilatatrices administrées
par voie systéemique peuvent dégrader I’oxygénation sanguine en aggravant les
inegalités ventilation/perfusion pulmonaires. En revanche, par voie inhalée un
effet bénéfique sur I’oxygénation peut étre observé, similaire a celui du NOi
[98]. Aucun essai n’a été conduit pour déterminer si ces molécules sont capables

d’améliorer la survie des malades. Leur usage n’est pas recommandé en routine.

» L’almitrine : Cette molécule est un vasoconstricteur pulmonaire non
sélectif, qui, administrée par voie systémique, est capable d’améliorer
I’oxygénation sanguine en réduisant la perfusion des zones mal ventilées. Elle a

un effet additif avec le NOIi. Son usage n’est pas recommandé en routine.

» Le décubitus ventral : le décubitus ventral améliore I’oxygénation
sanguine chez une large majorité de patients avec SDRA par redistribution de la
ventilation pulmonaire vers les zones dorsales alors que la perfusion reste
préedominante dans ces régions. Il est probable que le décubitus ventral
homogeénéise les contraintes mécanigques au sein du poumon et pourrait, par ce
biais, reduire les LIVM. Quatre ERC ont éeté publiés [99-101], qui, chacun
individuellement, conclut a I’absence de différence significative vis-a-vis de la
survie entre le décubitus ventral et le décubitus dorsal. Une étude a montré une
réduction des PAVM dans le groupe décubitus ventral [100]. Deux méta-
analyses récentes, I’une sur données groupeées, I’autre sur données individuelles,

suggerent un effet bénéfique du décubitus ventral chez les malades avec un

62

——
| —



Le SDRA au cours du paludisme a P. ovale

rapport PaO2/FIO2 inférieur a 100 mmHg [102, 103]. Un cinquieme ERC est en
cours en France chez des malades avec SDRA confirmé et sévere.

a.2. Apport d’une substance exogéne déficiente : “’Surfactant

exogene *’:

c’est le traitement de premiere ligne, pleinement efficace, dans la maladie
des membranes hyalines du nouveau-né, ceci pour des raisons
physiopathologiques évidentes. Chez I’adulte, un déficit quantitatif et/ou
fonctionnel d’un ou plusieurs composants du surfactant endogéne a été
régulierement mis en évidence dans le LBA de malades avec SDRA. L apport
exogene de surfactant, naturel ou de synthese, a été réalisé chez des malades
avec SDRA dans de nombreuses études, par voie inhalée ou par bronchoscopie.

Toutefois, aucun ERC n’a montré une reduction de mortalité [104, 105].
a.3. Modulation de la reponse inflammatoire pulmonaire :

» N-acétyl-cystéine : Cette molécule équilibre la balance oxydase-
antioxydase au sein du poumon en favorisant la production de glutathion.
Toutefois, aucun ERC n’a montré une reduction significative de mortalité avec

cette molecule au cours du SDRA [98].

» Protéine C activée : Cette molécule avait montré une efficacité sur la
survie des patients avec choc septique contre placebo dans un ERC. Toutefois,
deux autres ERC sont en cours pour tenter de confirmer ce résultat. Cette
molécule a des effets anticoagulants, profibrinolytiques et anti-inflammatoires.
Compte tenu de I’hypercoagulabilité et de I’inflammation qui caractérisent le
poumon de SDRA, son usage dans ce contexte a un rationnel. Administree par

voie systémique, un ERC récent n’a toutefois pas montré d’effet sur la réduction
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de I’espace mort physiologique au cours du SDRA [106]. Des données
expérimentales suggerent que des effets bénéfiques pourraient étre obtenus par

voie inhalée.

» Curares : En comparant des malades avec SDRA traités a la phase
initiale par une association sédation + curarisation pendant 48 heures a un
groupe n’ayant recu que la sedation pendant la méme période, I’équipe de
Papazian a successivement démontré dans trois études distinctes : une
amélioration de I’oxygénation, une réduction de I’inflammation pulmonaire et
systémique et surtout une réduction de mortalité [69] dans le groupe sédation +
curares par rapport au groupe de controle (sédation + placebo). Dans ces études,
I’objectif de la sédation était d’obtenir un Ramsay 6. La molécule de curare
utilisée était le cisatracurium (Nimbex®). Les mécanismes d’action ne sont pas
élucidés : réduction du LIVM par réduction de la PTP régionale et/ou effet anti-
inflammatoire propre de la molécule. En outre, dans le large ERC
multicentrique, I’incidence de neuromyopathie acquise en réanimation était

identique dans les deux groupes [107].

» Kétoconazole : Cette molécule antiparasitaire a un effet anti-
inflammatoire. Dans un large ERC, la mortalité des malades avec SDRA n’était

pas différente entre le groupe traité et le placebo [108].

» Corticostéroides : Un large ERC de I’Acute Respiratory Distress
Syndrome network (ARDSnet) n’a pas montré d’effet bénéfique des corticoides
administrés systématiguement au stade de SDRA non résolutif par rapport au
placebo [109]. En pratique, devant des criteres de SDRA persistant a j7-j10

apres avoir eliminé d’autres causes d’hypoxémie comme |I’embolie pulmonaire,
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une PAVM ou un cedeme pulmonaire hydrostatique, une corticothérapie peut
étre débutée. La place de la biopsie pulmonaire chirurgicale pour décider de

débuter les corticoides n’a, pour I’instant, pas été évaluée.

a.4. Modulation de I’equilibre des fluides de part et d’autre de la
MAC :

Le débit de fluide a travers un capillaire est regi théoriquement par
I’équation de Starling : Qf = Kf x [(Pc-Pi) - o(Ilc -IIi)]. il existe
quotidiennement un débit de fluide 500 a 600 ml a travers la membrane
alvéolocapillaire chez le sujet normal. Ce transsudat est évacué par le drainage
lymphatique pulmonaire. Il existe une quantité significative d’eau pulmonaire
extravasculaire chez le sujet normal dont la valeur est inférieure a 7 ml/kg. La
Iésion de la membrane alvéolocapillaire qui caractérise le SDRA (augmentation
de Kf et diminution de o) est a |’origine d’une extravasation d’eau et de
protéines plasmatiques, caractérisant I’cedeme pulmonaire lésionnel. En outre,
I’augmentation de Kf et la diminution de o amplifient 1’effet d’une méme
augmentation de Pc ou d’une méme diminution de [Ic sur I’augmentation du
débit de fluides transmembranaire par rapport a la situation normale.
L’hypoprotidémie, d’une part, et le bilan hydrique positif, d’autre part, sont

associés a une plus grande morbidité et mortalité au cours du SDRA.

Un large ERC a montré que le maintien d’un bilan hydrosodé négatif grace
a un apport restrictif en solutés de remplissage, une fois controlée I’insuffisance
circulatoire initiale (les malades sont inclus aprés la 48e heure d’évolution du
SDRA), permet d’augmenter le nombre de jours vivants sans ventilation

mécanique de plus de 2 jours par rapport a une politique libérale
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d’administration des fluides [110]. La mortalité n’est toutefois pas modifiée
significativement. L’oxygénation est amélioréee dans le groupe soumis a la
restriction hydrosodée mais de facon non statistiquement significative. Il est
important de réaliser que ces recommandations concernent des sujets ayant un
état hemodynamique stable (pression artérielle moyenne au-dessus de 60 mmHg
et ne recevant pas de vasopresseur depuis plus de 12 heures). L’objectif est a la
fois de préserver la perfusion rénale et de négativer le bilan hydrosodé pour

réduire I’eau pulmonaire extravasculaire.
b.Le traitement ventilatoire

C’est le traitement de premiére importance au cours du SDRA. 1l doit étre

mis en ceuvre essentiellement en réanimation.
b.1. Ventilation mécanique conventionnelle

Il s’agit d’une utilisation de la ventilation mécanique par voie invasive
(intubation trachéale) avec un respirateur de réanimation selon des modalités
classiques de réglage. Elle concerne tous les patients avec SDRA, au moins dans
les premieres heures. Les deux objectifs principaux de la ventilation mécanique
conventionnelle au cours du SDRA actuellement sont de maintenir une
oxygénation correcte (objectif de PaO2 entre 55 et 80 mmHg) et de prévenir les

LIVM (dont il n’existe pas de bio marqueurs a ce jour).

> Mode volume-controlé (VC/VAC)

Ce mode est le plus utilisé dans le SDRA, mais aussi chez les malades de
réanimation en genéral. Dans ce mode, le VT réglé est délivré (pour peu que la
limite supérieure d’alarme de Pao maximale soit reglée correctement sur le

respirateur) et la Pao est la variable dépendante, c’est-a-dire qu’elle dépend des
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caracteristiques mécaniques du systeme respiratoire du malade. La Pao
augmente si la compliance du systeme respiratoire diminue ou sa réesistance
augmente, pour un méme VT et un méme debit inspiratoire réglés. Il apparait
logique de recommander ce mode dans la perspective de la prévention de la sur
distension : une parfaite maitrise du VT réglé est une condition nécessaire, mais

pas suffisante, pour atteindre cet objectif.

> Les modes pressionnels (pression contrblée, biphasic positive

airway pressure [BIPAP])

Sont beaucoup moins utilisés. Dans ces modes, la pression réglée est la
variable indépendante et le VT la variable dépendante. Le VT n’est donc pas
garanti, avec un risque d’exces ou de déficit de VT en fonction des variations
des caractéristiques mécaniques du systeme respiratoire. La pression inspiratoire
réglée dans ces modes ne refléte Pplat que si le débit télé-inspiratoire est nul. Par
ailleurs, comme nous le verrons plus loin, la pression pertinente est PTP et non
Pao. En mode pressionnel avec une ventilation spontanée effective, le VT
dépend en outre de I’effort inspiratoire du patient. Dans ce cas, des VT élevés
peuvent étre générés associés a des valeurs élevées de PTP alors méme que la

Pao apparait « sécuritaire » pour la structure pulmonaire.

e Levolume courant:

Il est recommandé de régler le VT en fonction du poids predit par la taille
car les volumes pulmonaires dépendent principalement de la taille du sujet et
non de son poids mesuré. Un ERC nord-americain publié en 2000 [111] a eu un
énorme impact en montrant que la mortalité dans le SDRA est significativement
réduite, de 9 % (réduction relative de 25 %), avec de faibles VT (6 ml/kg de
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poids prédit par la taille) par rapport a de grands VT (12 ml/kg). Cet ERC est
venu couronner plusieurs décennies de travaux expérimentaux ayant conduit a
identifier les LIVM. Il démontre le caractére potentiellement iatrogene de la
ventilation mécanique puisque la réduction de risque relatif de décés de 25 %
entre les deux groupes signifie que 25 % des déces étaient lies a I’exces de
volume. Ces résultats ont eté largement critiqués, notamment car d’autres ERC
avaient montré des résultats negatifs (Fig. 6) et car le groupe de contrdle (VT 12
ml/kg de poids predit par la taille) ne représentait pas le traitement standard
[112, 113, 114]. Ces resultats ont néanmoins engagé resolument les cliniciens a
réduire le VT. Dans cet ERC, le réglage du VT était associé a un objectif de
Pplat inférieure ou égale a 30 cmH20 dans le groupe 6 ml/kg et inférieure ou
égale a 50 cmH 20 dans le groupe 12 ml/kg. Pplat était mesurée 0,5 seconde
apres la pause réalisée en fin d’inspiration._Cette pause peut étre facilement
obtenue en manipulant une touche spéciale disponible sur tous les respirateurs
de réanimation. Pplat reflete la pression statique élastique du systeme
respiratoire a ce temps precis de fin d’inspiration. La PTP a ce plateau serait un
reflet de la pression alvéolaire maximale des territoires ventilés en fin
d’inspiration et en communication avec le capteur de pression. La validité de la
mesure de Pplat requiert une relaxation parfaite du sujet, obtenue par sédation et
curarisation, et I’absence d’admission d’un autre gaz (NOi par exemple). Les
résultats de cet ERC confirment la réalité des LIVM a hauts volumes.

Faut-il des lors appliquer ce réglage de VT de 6 ml/kg et cet objectif de
Pplat inférieure a 30 cmH20 a tous les malades avec SDRA ? La réponse est
non. D’ailleurs dans I’ERC sus-cité [111], le VT pouvait étre réglé entre 4 et 8

ml/kg de poids prédit par la taille en fonction du niveau de Pplat et d’acidose

68

——
| —



Le SDRA au cours du paludisme a P. ovale

respiratoire secondaire. Le niveau de VT a regler dépend en fait de la taille du
baby lung, du recrutement alvéolaire au cours du cycle et de la compliance du
systeme respiratoire. Ces grandeurs varient au cours du temps du fait de la
progression (amélioration ou aggravation) du SDRA et de I’histoire ventilatoire
lice a la PEP ou a I'utilisation de manceuvres de recrutement. Idéalement, il
faudrait régler le VT en proportion de la taille du baby lung. Le potentiel de
recrutement du poumon entre 5 et 45 cm H2O est faible, de 13 £ 11 % [115].
Des valeurs tres proches de recrutement intracycle ont été mises en evidence
entre des valeurs moyennes de PEP de 10,4 £ 2,8 et de Pplat de 26,6 = 1,8
cmH20 [81]. L’importance du recrutement intracycle dépend du niveau de
dérecrutement en fin d’expiration. Enfin, il a été montré que le réglage
systématique du VT a 6 ml/kg de poids prédit par la taille en maintenant Pplat
inférieure a 30 cmH20 ne garantit pas I’absence de surdistension. Chez 30
malades avec SDRA, ces réglages sont associés a des criteres TDM de
surdistension en fin d’inspiration chez un malade sur trois [116]. Chez ces
malades avec poumon non protége, le VT était trop grand par rapport a la taille
du baby lung et la taille du baby lung trop faible en raison d’une importante
masse non aérée dans les régions postérieures. En outre, cette masse non aérée
n’est pas recrutée au cours du cycle. Finalement, cette situation correspond au
SDRA lobaire. Les auteurs suggerent de fixer la Pplat cible en-dessous de 28
cmH20 [116]. Au cours du SDRA, ni le VT ni la Pplat ne sont de bons
marqueurs du stress ni du strain [117]. Néanmoins, en admettant un strain de 2
comme une limite supérieure au-dela de laquelle peut survenir une rupture du
fibrosquelette pulmonaire [117], et sachant que K est égal a 13,5 cmH20, on

obtient un stress (PTP) de 27 cmH20. La valeur de Pao correspondante dépend
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du rapport EL/Esr, qui est lui-méme egal a PL/Pao. Ce rapport est de I’ordre de
0,7 en cas de SDRA. La valeur de Pplat correspondant a une PTP de 27 cmH20
est alors de 38 cmH20. D’apres cette approche, le risque de LIVM par exces de
strain a une probabilité assez faible de survenir au cours du SDRA si le VT est
réglé a 6 ml/kg de poids prédit par la taille et si Pplat est maintenue inférieure a
30 cmH20 [50]. On voit que ces calculs ne sont pas strictement en accord avec
les données observées par Terragni et al. [116]. Une explication est que I’on
raisonne ici sur un EL/Esr a 0,7, et gu’il existe des variations individuelles
importantes de ce rapport au cours du SDRA. Le risque de LIVM par
dérecrutement est en revanche plus prononcé. Dans un ERC, la mortalité avait
été plus élevée, sans atteindre la significativité statistique, dans le groupe ou
I’objectif de Pplat était inférieur a 25 cmH20 [118]. C’est la raison pour laquelle
il a été recommandé de maintenir Pplat entre 25 et 28 cmH20 [116].

Les ventilateurs de réanimation doivent étre treés précis dans leur capacité
de délivrer le VT réglé. Or, une étude tres récente sur banc d’essai a montré de
grandes disparités entre les ventilateurs de réanimation a deélivrer le VT
consigne. Ceci est lié aux differents algorithmes utilisés par les respirateurs pour
compenser d’une part le piégeage du VT dans la compliance du circuit du
ventilateur et d’autre part I’augmentation du VT qui fait suite aux changements
hygromeétriques du gaz a sa sortie de la source. Ces deux facteurs agissent en
sens oppose, rendant encore plus complique le fonctionnement des algorithmes.
La source de gaz peut étre soit murale soit une turbine qui utilise I’air ambiant et
I’oxygene mural. Les conditions hygrométriques sont différentes entre les deux
sources : les gaz muraux sont a 0 % d’humidité relative et a 15 °C de

température alors qu’avec la turbine les conditions dépendent de celles de I’air
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ambiant actuel. Des différences de 1-2 ml/kg de VT ont été mises en évidence
entre les respirateurs sur banc d’essai. Il est fondamental d’avoir ces notions a
I’esprit quand on regle le ventilateur chez un malade avec SDRA. En outre, ces
considérations devraient faire jeter un regard encore plus critique sur les
résultats des ERC multicentriques conduits dans ce domaine, ERC dans lesquels
differents respirateurs ont ete utilises. Il est a noter que dans I’ERC de
I’ARDSnet [111] le méme ventilateur était utilise entre les centres et sur banc
d’essai, il s’agit du respirateur avec le moins de différence entre le VT réglé et le

VT consigne.

o PEP

La question de savoir s’il faut régler une PEP haute ou une PEP basse est
encore plus débattue que celle du VT. Il est admis qu’il faut régler une valeur
minimale de PEP de 5 cmH20O pour éviter le dérecrutement. Le choix entre une
PEP élevée (> 15 cmH20) ou basse (entre 5 et 9 cmH20) n’est pas tranché. Par
ailleurs, il existe de nombreux outils et de nombreux criteres d’évaluation pour
choisir la meilleure PEP. En 1975, en testant différents paliers de PEP, Suter
avait defini la best-PEEP, la PEP optimale, comme celle qui meénageait
simultanément la meilleure oxygénation, le débit cardiaque maximal, le
transport en oxygene maximal, la compliance dynamique maximale, et le
VD/VT physiologique minimal [119]. La valeur médiane de la PEP optimale
était de 6 cmH20 mais le VT était de 15 ml/kg de poids mesuré [119]. Cette
étude a eu un impact majeur et a mis en avant le role de la mécanique
ventilatoire comme élément utile au réglage du ventilateur. Le contexte actuel
est celui de VT beaucoup plus faibles que ceux utilisés dans cette étude et

logiquement le niveau de PEP devrait étre plus éleve. Les nombreux travaux de
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recherche récents et de grande qualité sur le choix du niveau de PEP au cours du
SDRA ont été de deux types. Le premier type regroupe des études pragmatiques
sous forme de trois ERC multicentriques de grande taille comparant PEP élevée
a PEP basse.

Chaque ERC pris individuellement ne montre pas d’effet significatif sur la
mortalité, alors que le choix du niveau de PEP a été fait sur une base rationnelle
différente : table PEP-FIO2 dans deux ERC [120, 121] et prévention de la
surdistension versus recrutement augmenté dans un ERC [122]. Une méta-
analyse sur les données groupées de ces trois ERC [123] ne détecte pas d’effet
sur la mortalite de méme qu’une meta-analyse sur données individuelles [124].
Toutefois, dans cette derniére analyse [124], la mortalité des sujets avec SDRA
était significativement réduite avec les niveaux elevés de PEP alors qu’une
tendance inverse était observée pour les malades avec ALI. Au total, en
maintenant un VT faible et identique entre les deux groupes, aucune différence
significative de mortalité ne peut étre mise en évidence entre une PEP élevee (14
c¢cmH20 en moyenne) et une PEP basse (9 cmH20 en moyenne). Ces résultats
appellent trois commentaires. Le premier est que la mise en évidence d’une
difference cliniquement pertinente et statistiguement significative de mortalité
entre les deux groupes de PEP, de I’ordre de 10 % en valeur absolue, comme
dans I’étude ARMA [111], nécessiterait I’inclusion d’un tres grand nombre de
patients dans un nouvel ERC, qui ne sera probablement jamais conduit dans le
futur. Le deuxieme commentaire est de rappeler que trois ERC, certes de plus
faible taille, avaient montré un effet bénéfique d’une PEP élevée par rapport a
une PEP basse [125, 126, 127], alors que le VT n’était pas identique entre les
deux groupes (Fig. 6).
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Entre le groupe PEP élevée-VT bas et le groupe PEP basse-VT éleve, la
mortalité était significativement plus basse dans deux études [126, 127], alors
que I’inflammation pulmonaire et systémique et I’occurrence de defaillances
d’organes extrapulmonaires étaient significativement réduites [125]. Ces
résultats suggerent que, si la baisse de mortalité attendue passe par une réduction
des LIVM, une action simultanée sur chaque composante (réduction des LIVM a
haut volume, c’est-a-dire du stress/strain de fin d’inspiration et réduction des
LIVM a bas volume, c’est- a-dire du stress/strain de fin d’expiration) est d’une
part indispensable, et d’autre part efficace. De plus, une telle double action
permet de rendre au poumon plus d’homogénéité et d’y distribuer le stress et le
strain de fagcon moins contraignante. On comprend bien toutefois que dans une
perspective de clarification, les ERC n’étudiant que I’effet d’un des deux
facteurs, des LIVM devaient étre faits. La troisieme remarque est qu’il est
hautement probable que la non-prise en compte des caractéristiques anatomiques
et fonctionnelles du poumon sous-jacent contribue a expliquer les trois ERC
négatifs [120-122]. Ceci nous conduit a discuter le deuxiéme type d’études
récemment réalisées sur le réglage de la PEP au cours du SDRA : les études

physiopathologiques. Quatre aspects sont a discuter.

v Premiérement, dans les trois études positives [125, 126, 127], le niveau
de PEP etait régle sur une base physiologique spécifique du patient, puisque la
PEP était située au-dessus de I’intersection entre C1 et C2 (Fig. 4). Ce point,
appelé abusivement point d’inflexion inférieur, reflete un seuil de recrutement
alvéolaire, et régler la PEP au-dessus de ce seuil permet trés probablement
d’éviter les phénomenes de répétition d’ouverture-fermeture. L’étude Express

[122], qui comportait dans son dessin une base rationnelle physiologique
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puisque comparant une prévention de la sur distension a un recrutement
augmenté, comporte un résultat positif en faveur du groupe PEP élevé sur un
critere de jugement secondaire, la réduction du nombre de jours vivants sans
ventilation mécanique. Dans les deux autres ERC, la PEP a été réglée sur une
table PEP/FIO2 dont les bases rationnelles sont incertaines, méme si cette table
a un intérét pratique réel au sein d’un service donné pour homogenéiser les
pratiques, facteur indiscutable de qualité des soins. Cette table ne permet pas de
faire la différence entre recruteurs et non recruteurs [128] et, ainsi, les patients
non recruteurs peuvent étre traités avec une PEP élevée avec un risque de
surdistension et, inversement, les patients recruteurs peuvent recevoir une PEP
basse avec un risque d’atelectrauma. Les malades avec SDRA ayant la
recrutabilité la plus importante présentent comme caractéristiques d’étre les plus
hypoxémiques et d’avoir la mortalité la plus elevée [115]. Il est logique de traiter
ces malades avec une PEP élevée. Ceci d’autant plus que la PEP élevée chez ces
malades réduit I’importance des phénomenes cycliques d’ouverture-fermeture
alors que la PEP elevee n’a pas d’effet chez les malades avec un faible potentiel
de recrutement [129]. Dans les deux groupes de potentiel de recrutement,
I’augmentation du strain de fin d’inspiration est en outre identique. Le gain de
recrutement apporté par la PEP élevee contre-balance son risque de
surdistension [129]. Ceci rejoint des observations antérieures faites par I’équipe
de Rouby [130, 131]. Selon les mémes considerations, chez les malades avec un
faible potentiel de recrutement, I’usage d’une PEP basse est a recommander. Il
s’agit des SDRA qualifies de lobaires [130, 131].
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v Deuxiéemement, d’autres auteurs insistent sur le role délétere de la PEP
sur la fonction ventriculaire droite dont la post-charge peut étre augmentée par
une PEP excessive via une compression des vaisseaux alvéolaires : la post-
charge du ventricule droit augmente de 1 mmHg par augmentation de PEP de 5
cmH20. Ces auteurs proposent une PEP basse et un VT faible pour protéger le
ventricule droit [132].

v Troisiemement, méme si la PEP, en augmentant la Pplat, contribue au
recrutement alvéolaire en fin d’inspiration, c’est essentiellement un réglage
expiratoire. On a ici un rationnel pour régler la PEP afin de prévenir le
dérecrutement faisant suite a un recrutement. Cette approche peut étre realisée
de quatre facons. La premiere est de procéder a des manceuvres de recrutement.
L’objectif est d’atteindre, voire de dépasser les pressions critiques d’ouverture
pour maximaliser le recrutement alvéolaire. La limite de sécurité de Pao de 30
cmH 2 O est dépassée pour une courte durée et la PEP est fixé selon un critere
qui indique le début du dérecrutement. Il existe plusieurs types de manceuvres de
recrutement, toutes réalisables avec le respirateur : soupirs, maintien d’une
pression élevee pendant une bréve durée (40 cmH20 pendant 40 secondes par
exemple) sans cyclage au-dessus de la PEP. Une stratégie plus complexe
consiste a utiliser le mode pression controlée, a garder constante une pression
motrice de 15 cmH20 et augmenter la PEP par paliers jusqu’a de tres hauts
niveaux (45 cmH 2 O avec une pression de fin d’inspiration de 60 cmH20, ce
qui induit une baisse tres importante du VT) pendant 2 minutes par séquence
[133]. Cette stratégie, qui permet de recruter complétement le poumon et
nécessite une grande expertise et une surveillance rapprochée du malade, n’a pas

encore été évaluée donc validée. Une revue récente ne recommande pas I’usage
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systématique des manceuvres de recrutement mais réserve leur usage aux sujets
les plus hypoxémiques, comme méthode de sauvetage [134]. La deuxieme
consiste, apres avoir recruté plus ou moins complétement le poumon, a régler la
PEP a un haut niveau (20 ou 24 cmH20) puis a baisser par paliers de 2 cmH20
jusqu’a un niveau associé a une baisse significative de la PaO2 ou de la
compliance dynamique, niveau qui correspond au début du déerecrutement
mesuré indépendamment en TDM. La PEP est alors laissée juste au-dessus de ce
niveau. Cette stratégie n’est pas validée bien qu’elle paraisse tres attractive car
rejoignant la logique de son application (un réglage expiratoire) et des
développements theoriques [135]. La troisieme approche est de régler la PEP sur
la branche expiratoire de la courbe V-P. 1l est possible de modéliser la courbe V-
P par une equation sigmoide et de régler la PEP en fonction de certains de ses
parametres [136]. Sur cette base, la PEP serait a régler au-dessus du point de
décroissance maximale de la compliance dérivee de cette équation, point au
niveau duquel le dérecrutement et la surdistension sont minimisés [137]. Régler
la PEP a ce niveau génere des niveaux de PEP élevés. La quatrieme est de régler
la PEP en mesurant la PTP de fin d’expiration. Talmor et al. [138] ont montré
gue maintenir une PTP de fin d’expiration positive revient a utiliser des niveaux
de PEP élevés qui sont associés a une oxygénation supérieure et une tendance a
une mortalité plus faible que dans un groupe ou le niveau de PEP est réglé selon
une table PEP-FIO2. De fagon intéressante, la Pplat de fin d’inspiration n’est pas
différente entre les deux groupes [138]. La mesure de la PTP néecessite la mesure
de la Ppl qui ne peut étre estimee que par la Pes chez I’homme, ce qui pose de

nombreux problemes méthodologiques intrinsequement.
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v" Quatriemement, la prise en compte des altérations de la mécanique
ventilatoire du systéeme respiratoire au cours du SDRA a son importance pour
d’autres raisons. Si Pplat ne reflete plus PTP quand Ecw augmente, la
conséquence est de régler un VT trop faible donc de risquer le dérecrutement. La
mesure de PTP est logique dans les circonstances ou I’on suspecte une
augmentation d’Ecw. Une autre option est d’augmenter le seuil de Pplat de
sécurité de 30 a 35 cmH 2 O comme cela a été proposé dans les situations ou la
pression intravésicale, reflet de la pression intra-abdominale, est augmentée
[139]. Au cours d’une manceuvre de recrutement dans le SDRA, les patients non
répondeurs en termes d’oxygénation avaient une augmentation d’Ecw par
rapport aux répondeurs [140]. Une méme Pao de 40 cmH20 utilisée pour le
recrutement alvéolaire était associée a un VT plus bas en cas d’Ecw augmentée
qu’en cas d’Ecw normale. L’augmentation de la composante Ew d’Ecw pourrait
toutefois étre bénéfique dans certaines circonstances : en decubitus ventral, le
gain en oxygeénation par rapport au décubitus dorsal est corrélé a I’augmentation
d’Ew due au changement postural. Une contrainte exercée sur le thorax en
décubitus dorsal peut faciliter le recrutement de zones dépendantes (postérieures
et basales du poumon) en redistribuant la ventilation dans cette direction. Des
études complémentaires sont en cours pour préciser la place de la mesure de la
Pes au cours du SDRA et pourraient donner lieu a des avancées importantes.
Comme on vient de le voir, les modalités de réglage de la PEP sont non encore
résolues. La prise en compte des caractéristiques fonctionnelles du poumon du
patient est probablement cruciale, ce qui implique de disposer de methodes de
mesure de ces caractéristiques que 1’on puisse utiliser de facon prolongee au lit

du malade. Les bases rationnelles de ce réglage nécessitent la connaissance du
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potentiel de recrutement du poumon et doivent ménager un équilibre entre
prévention du dérecrutement et prévention de la surdistension. Ceci néecessite la
réalisation d’une TDM avec plusieurs inconvénients : transport du malade avec

ses risques inhérents, colt, irradiation, analyse quantitative non immeédiate.
Au lit du malade, les moyens sont :

v' augmenter la PEP par paliers et choisir celui qui minimise le
retentissement hémodynamique (débit cardiaque) et maximalise I’oxygénation ;
diminuer la PEP par paliers aprés une manceuvre de recrutement et choisir le

niveau auquel la compliance dynamique est maximale ;

v" régler le niveau au-dessus de I’intersection entre C1 et C2 sur la courbe

V-P inspiratoire construite a PEP nulle (Fig. 4) ;

v’ régler la PEP au-dessus du point de compliance maximale sur la
branche expiratoire de la courbe V-P ;

v'utiliser des outils de monitoring disponibles au lit du malade et en cours
d’évaluation : le stress index et la tomographie en impéedance électrique. Le
stress index est la fagon dont Esr augmente au cours de I’insufflation a debit
inspiratoire constant, selon I’équation : Pao = a + temps inspiratoire b : ou a est
une constante correspondant a Pao quand le temps inspiratoire est égal a0 et b le
stress index. A débit inspiratoire constant, la relation Pao-temps inspiratoire
décrite par cette équation est I’équivalent d’une relation Pao-volume dont la
pente est Esr. La constante b décrit la fagcon dont b évolue au cours de
I’insufflation. Si b est au-dessus de 1, Esr augmente avec I’augmentation du
temps inspiratoire, donc du VT, indiquant une surdistension. Si b est en dessous

de 1, Esr diminue avec I’augmentation de VT, indiquant un recrutement au cours

78

——
| —



Le SDRA au cours du paludisme a P. ovale

de [I’insufflation donc un recrutement-dérecrutement au cours du cycle.
L’objectif est de régler la PEP (et le VT) pour obtenir b proche de 1. La
tomographie en impédance électrique permet d’estimer la ventilation pulmonaire
régionale a partir des variations d’impédance thoracique générées par I’injection
a la surface du thorax d’un courant de tres faible intensite. Cette méthode a une
faible résolution spatiale mais une forte résolution temporelle. Des
développements methodologiques sont en cours pour définir le recrutement et la

sur distension régionalement.

e Autres réglages

En raison de I’'usage de faibles VT, une acidose respiratoire avec
hypercapnie se développe. Elle est tolérée tant que le pH reste supérieur a 7,20.
Elle peut étre prévenue ou minimisée par la réduction de I’espace mort
instrumental (utilisation d’humidificateurs chauffants et non d’échangeur de
chaleur et d’humidité, ablation du raccord annelé situé entre la sonde
d’intubation et le circuit du ventilateur) et I’augmentation de la frequence
respiratoire jusqu’a 35 ou 40 cycles par minute. Cette tachypnée peut genérer
une PEP intrinseque qui peut traduire I’existence d’une sur distension. La F102
est réglée en lien avec le niveau de PEP si on utilise la table PEP/FIO2. Sinon, il
est recommandé de la réduire en dessous de 80 % des que possible pour
minimiser les atélectasies de denitrogenation. Il est hautement recommandé
d’éviter toute déconnexion intempestive entre le patient et le respirateur. Ceci
peut se produire notamment au cours des aspirations tracheales. Des systemes
existent qui minimisent, voire évitent totalement (aspiration en systeme clos),
cet inconveénient. Certains préconisent une manceuvre de recrutement apres les

aspirations trachéales.
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e Préservation de la ventilation spontanée au cours de la

ventilation mécanigue

La suppression de I’activité des muscles respiratoires (sédation avec ou
sans curarisation) avec une assistance respiratoire en volume contrblé est
responsable d’une diminution de la force contractile du diaphragme avec
atrophie au bout de 3 jours, comme cela a été demontré dans plusieurs études
expérimentales chez différentes especes animales (rongeurs, chiens, lapins). Le
fait que dans ces études les muscles striés squelettiques non respiratoires sont
préserves de I’atrophie suggere que la ventilation mécanique per se a un role
déelétere propre sur le diaphragme. L’atrophie d’inactivation est liée a une
augmentation du stress oxydant et a une protéolyse excessive. Chez I’homme,
I’inactivité complete du diaphragme pendant 18 a 96 heures est associée a une
atrophie significative des fibres musculaires liee a une proteolyse excessive et a
une augmentation du stress oxydant [141]. Ces données conduisent a postuler
que la prolongation excessive de la sédation et de la ventilation mécanique en
réanimation favorise I’atrophie et la baisse de la contractilité du diaphragme,
d’autant plus que ce muscle est soumis a d’autres agressions (sepsis, troubles
ioniques, baisse d’apport d’oxygene) ;ces phénomenes pourraient expliquer
certains échecs de sevrage et la prolongation de la durée de ventilation

mécanique, source de morbidité et d’augmentation des co(ts.

Une implication pratique immédiate est de chercher a réduire la durée de
sédation pour minimiser I’agression du diaphragme induite par la ventilation
mécanique. Une réduction systéematique quotidienne de la sédation, par rapport a
un groupe de contrble, chez des malades de réanimation est associée a une

réduction significative de la durée de ventilation mécanique et de la durée de
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sejour. Par ailleurs, il a été spéculé que la préservation de la ventilation
spontanée pourrait augmenter la PTP dans les régions pulmonaires postérieures
et faciliter le recrutement des zones atélectasiées a ce niveau. Des études
experimentales ont montre que le mode BIPAP (pression contrdlée avec une
pression haute et une pression basse, dont on peut régler la durée respective, et
qui permet en outre des cycles spontanés a chague niveau de pression) a cet effet
de recrutement alvéolaire des régions dépendantes lorsque la ventilation
spontanée est préservée. Les données cliniques sont tres fragmentaires. Un ERC
multicentrique est en cours en France, comparant un groupe de contrdle a un
groupe dans lequel les malades sont ventilés en BIPAP apres une phase initiale
de 48 heures pendant lesquelles la ventilation mécanique protectrice avec
sédation et curarisation est appliquée. D’autres modes ventilatoires, ventilation
assistée proportionnelle ou assistance ventilatoire ajustée selon I’activité

électrique du diaphragme, sont en cours d’évaluation.
b.2. Ventilation mécanique non conventionnelle

> \entilation non invasive

La VNI occupe une place de plus en plus grande en réanimation dans la
prise en charge de I’insuffisance respiratoire aigué. Dans ce contexte, le recours
a la VNI est a utiliser en cas de défaillance pulmonaire isolée, avec un facteur
rapidement réversible, chez un sujet coopérant et non encombre. Dans le SDRA,
ces critéres ne sont habituellement pas remplis. Si la VNI est utilisée au cours du
SDRA, chez le sujet immunodéprimé par exemple, il faut rapidement, en 6

heures, décider de la nécessité formelle d’intuber le patient. En effet, le danger
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est de retarder I’intubation avec un impact sur le devenir du patient [142]. Il est
par ailleurs difficile de réaliser les objectifs de prévention des LIVM en VNI.

> \entilation par oscillations a haute fréguence

Cette méthode est radicalement différente de la ventilation mécanique
conventionnelle. Un piston fait osciller le systeme respiratoire a une frequence
de 3 et 10 Hz, générant un VT de 1 a 2 ml/kg. Du gaz frais entre dans le circuit a
30 a 50 I/min et au niveau de I’expiration une valve contr6le la Pao moyenne
dans le circuit. Le mouvement de retour du piston rend I’expiration active.
L’oxygenation est gérée par la FIO2 et la Pao moyenne. La ventilation, donc la
PaCQO2, est inversement proportionnelle a la fréquence et proportionnelle a
I’amplitude de pression de I’oscillateur. Dans le SDRA, six ERC ont été réalises
chez I’adulte dont la méta-analyse conclut a un bénéfice en termes de mortalite,
alors qu’individuellement aucun n’en présente [143]. Un large ERC

multicentrigue est en cours.

> \entilation mécanigque liquide

Il s’agit d’injecter dans le poumon un volume de liquide contenant du
perfluorocarbone qui a une grande affinité pour I’oxygene et permet le transport
du gaz. La ventilation liquide au cours du SDRA a pour effets de recruter des
zones pulmonaires atélectatiques, d’homogénéiser la ventilation et de
redistribuer le debit sanguin pulmonaire régional. La ventilation mecanique
conventionnelle est surajoutée de telle sorte que le poumon présente deux
compartiments : un compartiment liquidien et un compartiment gazeux. Un
risque de surdistension avait eté d’emblée souligné, fonction de la dose

employée. Un ERC atrois bras (2 doses 10 et 20 ml/kg de ventilation liquide et
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un groupe de controle en ventilation mécanique conventionnelle) a été
sanctionné d’un surcroit significatif de mortalité ayant entrainé I’arrét de son

utilisation chez I’hnomme.

b.3. Assistance respiratoire extracorporelle

Elle connait un regain d’intérét actuellement. 1l y a trois aspects techniques.

> Oxyagénation extracorporelle a membrane avec pompe
ECMO

Cette technique a été développée dans la décennie qui a suivi la découverte
du SDRA. Elle se pratique avec une cannulation de gros calibre, mise en place
chirurgicalement ou par voie transcutanee, veino artérielle ou veino veineuse,
une pompe qui génére un débit sanguin supérieur a 2 I/min et une membrane a
travers laquelle s’effectue I’apport en oxygene. Les premiers essais ont éte
négatifs et la technique a été employée pour épurer le CO2 plutdét que
d’administrer 1’oxygéne. La technique restait ces derniéres annees tres
confidentielle. La conjonction de I’évolution du matériel, la publication des
résultats d’un ERC en Angleterre (CESAR) [144] et I’épidémie de grippe H1N1
a relance I’intérét pour cette technique. Dans cette etude [144], 90 malades avec
insuffisance respiratoire aigué ont été inclus dans le groupe ECMO et 90 dans le
groupe de contréle. A 6 mois, une proportion significativement plus élevée de
malades avait atteint le critere de jugement principal (étre vivant ou étre
indemne d’incapacité fonctionnelle majeure) dans le groupe ECMO que dans le
groupe de controle. Toutefois, la mortalité seule n’était pas différente entre les
deux groupes. L’ECMO n’était en fait réalisée que dans un seul centre dans

lequel les patients randomisés dans le groupe ECMO étaient transportés. Dans le
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groupe ECMO, 22 malades n’ont jamais été traiteés par ECMO. Les réglages du
ventilateur n’étaient pas colliges. On ne sait pas précisement comment les
malades du groupe ECMO recevaient la ventilation mécanique et si une
ventilation mécanique protectrice avait été appliquée dans le groupe de contréle.
Un large ERC est en cours en France dans le SDRA qui évite la plupart des
limites méthodologiques de I’essai CESAR. La question en termes de santé
publique est importante a plus d’un titre. Faut-il limiter le nombre de centres
experts dans cette technique ou au contraire diffuser largement la technique ? La
premiere hypothese semble la plus raisonnable, malgré le risque lié au transport,
risque qui peut étre minimisé. En effet, les équipes expertes sont capables de se
déplacer au lit du malade, de mettre en place la cannulation veinoveineuse (qui
est la plus logiqgue dans le SDRA), voire veinoartérielle (en cas de défaillance
cardiocirculatoire associée) et d’assurer le transport du malade vers le centre
expert, PECMO étant en état de fonctionnement pendant le transport. Par
ailleurs, la diffusion trop large de la technique risque de détourner I’attention des
réanimateurs de la bonne utilisation des réglages du respirateur de fagon
conventionnelle. Comme souligné dans un éditorial récent, il faut qu’un systeme
de santé puisse offrir cette technique pour prendre en charge des sujets jeunes,
avec un SDRA tres sévere et une cause réversible mais pas au prix d’une
augmentation inopportune du nombre de centres réferents en la matiere. Un seuil
de PaO 2 inférieur a 55 mmHg sous FIO2 100 % avait été recommandé pour
décider de debuter ’TECMO au cours de la récente epidémie a HIN1 en France,
apres avoir testé le décubitus ventral et réglé la PEP pour obtenir une Pplat égale
a 32 cmH20.
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> Oxvyagénation extracorporelle a membrane sans pompe

Il s’agit d’une circulation extracorporelle artério veineuse sans pompe
impliquant la mise en place d’un dispositif vasculaire intra-artériel et
intraveineux de gros calibre, la circulation sanguine étant assurée par la pompe
cardiaque. A ce jour, il n’y a pas d’ERC publié ayant comparé cette méthode
avec un groupe de controle dans le SDRA.

> Epuration extracorporelle de CO?2

Les objectifs de la ventilation mecanique au cours du SDRA sont de
maintenir une oxygénation correcte et de limiter les LIVM par I’usage de faibles
VT et le maintien d’une Pplat inférieure a 28 a 30 cmH20. La conséquence peut
étre une acidose respiratoire. L’objectif de Pplat peut ne pas étre atteint
(compliance du systeme respiratoire tres basse), obligeant a diminuer le VT a 4
ml/kg, aggravant encore I’acidose respiratoire. Terragni et al. [116] se sont fixé
comme objectifs de maintenir la Pplat entre 25 et 28 cmH20. Dans un essali
ouvert contr6lé et non randomisé [145], ils ont traité 10 patients avec SDRA
chez qui la Pplat a été maintenue au prix d’une baisse du VT et d’une acidose
respiratoire avec pH inférieur a 7,25, par une circulation veinoveineuse a débit
sang moderé (jusqu’a 400 ml/min) a travers une cartouche épurant le CO2. lls
ont comparé ces 10 patients a 22 autres SDRA hospitalisés dans la méme
période, ventilés mécaniquement de fagon conventionnelle et chez qui la Pplat
était maintenue dans la cible. Chez les 10 patients, la circulation extracorporelle
a permis de corriger |’acidose, d’abaisser le VT en-dessous de 6 ml/kg,
d’augmenter la PEP et de maintenir la Pplat dans la cible. La surdistension a

diminué et I’aération a augmenté en TDM de facon significative au 3e jour pour
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devenir comparables au groupe de controle. Les marqueurs pro-inflammatoires
dans le LBA ont presente la méme évolution. Un ERC multicentrique

international est en cours.

Un courant de pensée actuelle, qui découle de toutes les considérations
vues précédemment, est d’entériner le role délétere de la ventilation mécanique
invasive et d’imaginer une approche combinant une ventilation mécanique non
invasive a I’épuration extracorporelle de CO2. Des études sont en cours dans ce

domaine.
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Figure 6. Mortalité observée au cours de 6 essais randomisés contrdlés ayant comparé un
faible volume courant par rapport a un grand volume courant.* Différence significative de
mortalité par rapport au groupe bas volume courant. Les études indiquées correspondent aux

références
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[118].
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Un homme &gé de 31 ans est admis en réanimation pour une detresse
respiratoire aigué. Dans ses antécédents , on note une tuberculose pulmonaire a
I’age de 20 ans bien traitée et un séjour de six mois en République démocratique
du Congo environ il y’a sept mois avec notion de prise réguliére de sa chimio
prophylaxie antipaludéenne recommandée. Le début remontait a une semaine
par une fievre a 39 -C avec des frissons isolés sans autres signes associés, en
particulier pas de céphalées ni de raideur de la nuque , pas de vomissements, pas
de diarrhée ni de bralure mictionnelle. Devant la notion d’un séjour en zone
endémique , le patient a eté hospitalisé au service de médecine interne pour
suspicion d’un acces palustre. Un bilan réalisé le jour méme au service d’accuell
des urgences a note seulement une thrombopénie a 118 000 éléments par mma3.
Par ailleurs, la fonction rénale et la bilirubinémie étaient normales et la goutte
épaisse était négative. De méme la radiographie pulmonaire était sans anomalie
(Figure 7). 1l a bénéficié d’une réhydratation a base de sérum glucose a raison
de 500 ml toutes les six heures enrichis de 2 g de chlorure de sodiumet de 1 g
de chlorure de potassium en plus d’un traitement antipyrétique. Une
défervescence thermique a été notée au bout de 72 heures. Des gouttes epaisses
ont été réalisées quotidiennement et se sont révelées négatives. Sur celle du
quatrieme jour de son admission, jour prévu pour sa sortie, ont été identifiés des
trophozoites a P. ovale avec une faible parasitémie de moins de 0,2 % (Figure
8). Le jour méme, un traitement a base de quinine en perfusion est démarré. Dix
heures environ apres le début du traitement, le patient a présenté de fagon
brutale une géne respiratoire aigué ayant motivé son transfert immediat au

service de réanimation.
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L’examen a son admission notait un patient apyrétique, polypneigue avec
une cyanose des levres et des extrémités avec une fréquence respiratoire a 26
cycles par minute, une saturation a I’air ambiant a 67% ne s’ameliorant pas sous
oxygenothérapie et dont I’examen respiratoire objective des rales crépitant aux
deux bases pulmonaires. La gazométrie du sang artériel réalisée en urgence a
noté une hypoxémie sévere avec une PaO2 a 51,3 mmHg, une PaCO2 a 41
mmHg, un pH a 7,37, des bicarbonates a 30,2 mmol/L et un rapport PaO2 /FiO2
a 171. La radiographie a objectivé un syndrome alveolo-interstitiel basal
bilatéral (Figure 9). Sur le plan neurologique ,il était inconscient et trés agité
avec un score de Glasgow a 10/15 avec des pupilles égales et réactives et sans
signes de focalisation. Sur le plan hémodynamique , il était tachycarde a 110

battements par minute et sa tension était a 112/57 mmHg.

Devant cette hypoxémie réfractaire ,le patient fut immédiatement mis sous
ventilation contrélée avec un volume courant a 400 ml, une fréquence
respiratoire a 18 cycles/min, une FiO2 a 100 % et une PEEP a 10 cmH2 O. Des
difficultés de la ventilation étaient remarquables dés le debut avec une
aggravation rapide de I’hypoxémie Un prélevement distal protégé, une
hémoculture et un test de sérologie VIH réalises a I’admission en réanimation
sont revenus négatifs. Par ailleurs, I’électrocardiogramme et I’échographie
cardiague trans thoracique eétaient sans particularités. L’évolution était
défavorable avec une aggravation rapide de I’hypoxémie a cause des difficultés
de ventilation et le patient est décédé le méme jour de son admission en

réanimation.
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Figure 7. Radiographie thoracique initiale : parenchyme pulmonaire

et silhouette cardiaque d’aspects normaux
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Figure 8 : Plasmodium ovale sur un frottis sanguin mince a gauche

et sur une goutte épaisse a droite.
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Figure 9. Syndrome alvéolo-interstitiel basal bilatéral
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La prévalence du SDRA est imprécise a cause des difficultés théoriques
(définition et physiopathologie ) mais aussi des difficultés pratiques (étiologies

diverses et difficultés thérapeutiques).

la prévalence de I'ALI / SDRA chez les patients atteints de paludisme est
variable d’une étude a I’autre Tableau 8. Ainsi dans I’étude de Kochard et ses
collaborateurs [179] la prévalence du SDRA de paludisme a P falciparum et
mixte (P. falciparum et vivax) était de 2,1. Selon I’étude de Mehta et al [184],
chez des patients présentant une insuffisance rénale aigue , la prévalence passait
a29,1 %.

Des preuves récentes hémodynamiques cliniques et pathologiques [146-
147] suggerent qu'il s'agit d'une forme non-cardiogénique d'un cedeme
pulmonaire. Des études d'autopsie [148-149] chez des patients atteints du
paludisme grave a falciparum et ayant décédé ont révélé : des poumons
cedémateux, capillaires pulmonaires congestionnés, des cloisons alvéolaires
épaissies, des hémorragies intra-alveolaires, la formation de membranes
hyalines, et des épanchements pleuraux et péricardiques sereux. Des études ultra

structurales corroborent les résultats histo-pathologiques [150-151]

Les évenements pathogéniques clés qui sous-tendent les diverses
manifestations du paludisme grave compligué comprennent la séquestration et la
destruction des érythrocytes, le rejet de matieres parasitaires et érythrocytaires
dans la circulation, et la réponse de I'h6te a ces événements. Il a été suggéré que
les parasites du paludisme contiennent une toxine qui est libéree a la rupture du
méronte, ce qui entraine la genese de la fievre et d'autres manifestations [152] et

la libération et I'activation des cytokines, comme le facteur de nécrose tumorale
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alpha (TNF-a) et l'interleukine -1 (IL-1) a partir de macrophages et des
monocytes. Ces cytokines vont induire la libération d'autres cytokines pro-
inflammatoires comme l'interleukine-6 (IL-6) et l'interleukine-8 (IL-8) et
augmentent I'expression endothéliale de certains ligands vasculaires qui
favorisent la cyto adhérence des érythrocytes infectés dans les veinules des
organes vitaux [153-154-155]. En plus du role joué par les cytokines pro-et anti-
inflammatoires, des neutrophiles et I'activation de macrophage, un réle potentiel
de lI'oxyde nitrique dans la genese de I'nypoxie ischémique a été postulé [154-
155-156].

Comme dans le cas avec ALI / SDRA dus a d'autres causes, I’augmentation
de la perméabilité alvéolaire est consideré comme la clé des anomalies
fonctionnelles sous-tendant I’ALI / SDRA dus au paludisme. Cependant, les
mécanismes pathogéniques qui sous-tendent le développement de I'ALI /SDRA
au cours du paludisme sont mal comprises. Les observations telles que le niveau
relativement faible de la séquestration du parasite dans les poumons, le
développement occasionnel d'ALI / SDRA non seulement dans le paludisme a P.
falciparum, mais aussi avec les plasmodiums vivax et ovale . L'apparition d'ALI
/ SDRA seul ou asynchrone avec le développement d'autres dysfonctionnements
des organes vitaux suggere que d'autres mécanismes encore mal connus peuvent
étre responsables de I'ALI / SDRA au cours du paludisme [153-154]

Des altérations dans la physiologie pulmonaire dans le paludisme a P.
falciparum, P. vivax et P. ovale incluent I’obstruction des voies aériennes, la
réduction de la ventilation et le transfert de gaz, et I'augmentation de l'activité
phagocytaire pulmonaire [157]. Certains chercheurs [158] ont propose que Ali /

SDRA au cours du paludisme est susceptible d'étre un spectre continu de
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I'atteinte pulmonaire infra clinique dans le paludisme simple et le paludisme
grave par le biais de ALI / SDRA franc dans le paludisme grave. D’autres [158]
ont postulée que chez les patients atteints de paludisme grave sans AL,
I’obstruction endo-vasculaire causée par des érythrocytes avec déformation
réduite des hématies et des leucocytes parasités; les lésions endothéliales et
I';edeme interstitiel sont le résultat d’inadéquation de ventilation-perfusion et la
dépreciation des échanges gazeux. En outre, l'aggravation ou la persistance de
ces anomalies des échanges gazeux apres traitement et au-dela du temps prévu
de la clairance des hématies parasitées reflete une réponse inflammatoire
prolongeée et la genese de ALI / SDRA [158]

La base physiopathologique provisoire de Ali / SDRA au cours du
paludisme est représentée dans la figure n° 10.

Contrairement a ALI / SDRA causés par une septicémie a Gram négatif, de
grandes lacunes dans les connaissances existent dans I’ALI / SDRA paludéens
en ce qui concerne la compréhension de la sequestration du parasite, la
séquestration de neutrophiles, les niveaux de cytokines, leurs ratios, la causalité
de l'augmentation de la perméabilité alvéolaire, la contribution de la septicémie
bactérienne et la base cellulaire et moléculaire de ces événements [159] .

D'autres recherches sont nécessaires pour comprendre ces mécanismes.

Cliniguement le SDRA peut étre la seule manifestation du paludisme a P.
falciparum non compliqué [148-160]. Il peut survenir a tout moment, soit au
moment de la présentation initiale ou apres avoir suivi plusieurs jours de
traitement, ou lorsque les patients semblent s'améliorer et quand la parasitémie a

diminué ou s’est négativee [153-154-148]. Lorsque les patients atteints de

96

——
| —



Le SDRA au cours du paludisme a P. ovale

paludisme a P .falciparum développent un SDRA, ils manifestent une dyspnée
d'apparition brutale, de la toux et une oppression thoracique qui progresse
rapidement en quelques heures pour entrainer une hypoxie mortelle. La
désorientation et l'agitation sont souvent présentes. L'examen physique révele
des signes de détresse respiratoire tels que la soif d'air, I’utilisation des muscles
accessoires de la respiration, le tirage sus-sternal et intercostal, la cyanose
centrale et périphérique (qui reflete la gravité de I'hypoxémie artériel),
crépitations basales et une respiration sifflante [161-162]. Chez ces patients, une
parasitétmie élevée, une insuffisance rénale aigué, une hypoglycémie, une
acidose métabolique, une coagulation intra vasculaire disseminée (CIVD) et une

septicémie bactérienne coexistent habituellement.

Dans une étude rétrospective, Gachot et al [163] décrivent des patients
atteints de paludisme a P. falciparum compliqué admis dans une unité de soins
intensifs avec (n = 12) ou sans (n = 28) ALI. Huit des 12 patients avec Ali
présentaient un SDRA. Les patients avec ALI avaient une maladie plus grave et
avaient un score aigue physiologique simplifie éleve (SAPS) a I'admission (24,2
+ 3,2vs 13,7 £ 0,7, p <0,0001) et plus de temps moyen de retard de traitement
(8,8 £ 2,5vs 4,9 £ 0,6 jours, p = 0,046). L’Insuffisance rénale aigué (10/12 vs
12/28, p = 0,018), coma (8/12 vs7/28, p = 0,012), et une acidose métabolique
(7/12 vs 4/28, p = 0,010), le nombre de complications (4,7 £ 0,5 + 0,1 vs1.6, p
<0,0001), le choc septique (8/12 vs 2/28, p <0,0001) étaient significativement
plus fréquentes chez les patients ayant une lésion pulmonaire aigué. Quatre
patients (33%) avec ALI morts contre un (12%) sans ALI (p = 0,022). Les
données du cathétérisme de I'artere pulmonaire obtenus a partir de patients avec

ALI (n =5) arévélé une pression artérielle moyenne 58 + 5 mmHg, une pression
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artérielle pulmonaire de 21 £ 2 mmHg, une pression artérielle pulmonaire
d'occlusion 11 + 2 mm Hg, index cardiaque 6,5 signifient £ 0,8 | / min / m,
I'indice de la résistance vasculaire systéemique 601 £ 100 dynes.s.cm -5/ m, et
I'indice de la résistance vasculaire pulmonaire 137 + 77 dynes.s.cm -5/ m. Les
auteurs suggerent également que la coinfection bactérienne a largement
contribué a la mortalité et souligné l'importance de l'initiation précoce du

traitement antibiotique empirique [163]

Par ailleurs, l'atteinte pulmonaire dans le paludisme a plasmodium vivax et
ovale est de plus en plus reconnu, bien que moins fréquemment que dans le
paludisme a P. falciparum [153-154]. Alors que certains de ces cas pourraient
étre attribués a des infections mixtes. Les donnees publiées soulignent
également que Ali / SDRA peuvent se déevelopper principalement au cours du

paludisme a plasmodium vivax, ovale et malariae [164-165].

En effet en ce qui concerne notre étude nous rapportons le 5™ cas du
SDRA au cours du paludisme a plasmodium ovale ; le tableau 9 montre les
différents aspects épidémiologiques, cliniques, para cliniques et evolutifs des 5

Cas.
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Tableau 8 : la prévalence du SDRA au cours du paludisme

Study (Reference) Denominator used No. of patients % Prevalence of
studied ARDS
Kochar et al (2006 Patients with severe P. falciparum and mixed (P. vivaxand ~ 192° 21
P. faleiparum) malaria admitted to a classified malaria ward
Mishra et al (2003)*%° Slide-positive patients with malaria 150" 46
Mohan et al (2003}131 Patients with severe falciparum malaria admitted to an 480 29
ICU in a tertiary care teaching hospital
Krishnan & Karnad (2003)*82  Patients with severe falciparum malaria admitted to an ICU 301 33
Gupta et al (2001)183 Patients admitted to a respiratory ICU 28 214
Mehta et al (200184 Patients with acute renal failure due to falciparum malaria 24 29.1
Rajput ef al (2000)185 Slide-positive patients with malaria 100¢ 4
Chishti et al (2000186 Falciparum malaria patients admitted to a district hospital 64 6.25
Murthy et al (2000)287 Falciparum malaria patients admitted to a tertiary care 158 11.4
teaching hospital
Kochar et al (199?}133 Patients with severe falciparum and mixed (P. vivax and 532! 3.01
P. falciparum) malaria admitted to a classified malaria ward
189

Katyal er al (1997)" Falciparum malaria patients admitted to a medical 66 45

college hospital

“Data for the year 2001; 72 (48%) were Plasmodium vivax, 54 (36%) were P. falciparum and 24 (16%) were mixed infections;

¥28 of the 120 patients who received mechanical ventilation during the study period were diagnosed to have ARDS; *53% were
P. vivax, 36% were P. falciparum, and 11% were mixed infections; 'Data for the year 1994; ARDS = Acute respiratory distress
syndrome.
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Figure 10 mécanismes pathogéniques a l'origine du développement d'une lésion pulmonaire
aigué et du syndrome de détresse respiratoire aigué au cours du paludisme
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Tableau 9 : Tableau récapitulatif des cas des syndromes de détresse

respiratoire aigué décrits secondaires au Plasmodium ovale

1% cas 2°M cas 2008[6] | 3°™ cas 2011[191] | 4™ cas
1999[192] 2011[190] Notre cas
Age/sexe 3lans/Femme 43 ans/Homme 24 ans/Homme 46 ans/Femme 31 ans/Homme
, Séjour au Ghana | Trois jours Sclérose tubéreuse Transfusion de Tuberculose
Antécédents 10 mois avant apres le retour de Bourneville ; 7 culots pulmonaire,
du Nigeria pneumothorax globulaires séjour au Congo
gauche ; 1 mois avant 6 mois avant
séjour au Tchad et en
Cote d’Ivoire
12 mois avant
Symptoma- SDRA36 h SDRAau 2e jour | SDRAau 3e jourdu | SDRAau 2e jour | SDRA le méme
. aprés le début du traitement traitement du traitement jour du
tologie du traitement (chloroquine) (chloroquine) (chloroquine) traitement
(chloroquine) (chloroqguine)
Biologie Plaquettes : Plaquettes : Plaquettes : Plaquettes :
75000 56 000 60 000 108 000
Parasitémie : Parasitémie : Parasitémie :
0,1% 0,2% 0,2%
Ventilation
invasive non oui Non oui oui
Evolution favorable favorable favorable favorable Déces

Chez notre patient, un cedéme pulmonaire est conforme aux criteres de
SDRA apres une infection a P. ovale avec l'apparition soudaine d’infiltrats
bilatéraux sur la radiographie du thorax. L'¢volution clinique de ce patient était
semblable aux 4 cas precedents de SDRA a plasmodium ovale, Presque aucun
n'avait de symptomes respiratoires importants, ni d’autres signe associes ou des
anomalies radiographiques a I’admission et l'aggravation est survenue quelques

jours apres le début du traitement spécifigue du paludisme sauf chez notre
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patient dont I’aggravation s’est produite le jour méme du début de son traitement
par la quinine. La faible parasitémie est presque une constante chez les cing
patients. Le retentissement sur les échanges gazeux était variable et trois

seulement ont nécessité le recours a la ventilation invasive.

Une infection associée doit toujours étre évoquée dans ces formes de
gravité extréme de paludisme, a fortiori en cas de choc associé . Il peut s’agir
d’une bactériémie primitive souvent a entérobactérie ou d’une pneumopathie
pouvant survenir précocement au cours de I’évolution ou plus tardivement
comme dans tout SDRA [166-167]..

Sur le plan thérapeutiqgue des mesures thérapeutiques générales sont
nécessaires. Ainsi, la gestion d’un soutien ventilatoire adéquat est actuellement
considérée comme I’élément essentiel responsable de la baisse de la mortalité
observée chez les patients atteints de SDRA [161, 162, 168]. Les mesures de
prévention des infections nosocomiales doivent étre scrupuleusement respectées.
Un soutien nutritionnel adéquat doit étre assuré de preférence par le biais de la
nutrition enterale [161, 162, 169].

Les patients atteints de SDRA devraient idéalement avoir des lignes
artérielles pulmonaires et systémiques insérés pour la surveillance
hémodynamique et de la thérapie de remplacement de fluide rationnelle. Le
monitorage de la saturation artérielle en oxygene (SaO2) est préférable par
rapport au monitorage de la PaO2 parce que l'apport d'oxygene est le facteur
déterminant de I'oxygénation des tissus [170].
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La perfusion des organes doit étre suffisante chez les patients atteints de
SDRA afin d'empécher les anomalies de I'oxygénation des tissus et la defaillance
des organes. Le volume intra vasculaire doit étre maintenu aussi faible que
possible, tout en maintenant un index cardiaque et une pression artérielle
moyenne suffisants en ajustant les volumes de fluides apportés et le recours
adéquat aux vasopresseurs [161, 162, 169, 171]. La stratégie optimale de gestion
des fluides dans le SDRA n'est pas encore réglée au choix compris entre une
stratégie de gestion de fluide “’conservatrice’” et “’libérale”. Dans une étude
controlée randomisée prospective [172], chez des patients avec ALI les
stratégies de gestion de fluide ‘’conservatrice” et “’libérale’” ont été comparés.
Le bilan hydrique cumulé (moyenne £ SE) pendant les sept premiers jours chez
les patients recevant la stratégie conservatrice était de 136 + 491 ml comparé a
6992 + 502 ml dans le groupe de stratégie libérale (p <0,001). Méme si il n'y
avait aucune différence significative dans le résultat principal de la mortalité de
60 jours entre les groupes de stratégie conservatrice et libérale (252.5vs 28,4%,
p = 0,3), la stratégie conservatrice améliore la fonction pulmonaire et raccourci
la durée de la ventilation mécanique (nombre de jours sans assistance
respiratoire 14,6 £ 0,5 vs 12.1 = 0,5, p <0,001) et de soins intensifs sans
augmentation des défaillances d'organes non pulmonaires. Une stratégie
similaire est susceptible d'étre bénéfique dans ALI / SDRA dus au paludisme

Un essai controlé randomisé publié récemment [173] comparant les
avantages et les risques de la surveillance hémodynamique guidé par un cathéter
artériel pulmonaire avec surveillance hémodynamique guidé par un cathéter
veineux central. Il a été observé que I’utilisation du cathéter artériel pulmonaire

n'a pas amélioré la survie ou la fonction d'un organe et était associé a plus de
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complications que la thérapie guidée par cathéter veineux central. Ces
observations suggerent que le cathéter artériel pulmonaire ne doit pas étre utilisé
en routine pour le suivi des patients avec ALI [173]. Chez les patients atteints de
paludisme grave a plasmodium falciparum, les efforts doivent étre orientés vers
le maintien de la pression veineuse centrale a 8-12 mm Hg [174]. Les pressions
de remplissage cardiaque gauche doivent étre maintenues aussi basses que
possible pour étre compatible avec la fonction cardiaque [161, 162, 169, 171].

Des complications coexistent généralement, elles doivent étre recherchées
et gérées. Chez les patients présentant une insuffisance rénale aigué paludéenne,
la thérapie du remplacement rénal devrait étre lancée au debut et les drogues
néphrotoxiques devraient étre évitées. Les indications de la dialyse chez les
patients atteints d'insuffisance rénale aigué due au paludisme sont similaires a
celles d'insuffisance rénale aigué due a d'autres causes. L’hémo filtration semble

étre supérieure a la dialyse péritonéale [175].

L'anemie est une complication fréquente du paludisme grave a P
falciparum. Les directives de I'OMS [176] recommandent de transfusion
sanguine lorsque I'nématocrite est inférieur a 20% et 15% chez les adultes et les
enfants respectivement. Bien que l'objectif idéal d'hémoglobine ou de
I'nématocrite est difficile de généraliser, la transfusion érythrocytaire emballée
peut étre utilisé pour atteindre un taux d’hémoglobine cible de 7 a 9 g / dI
comme dans le cas des patients atteints de septicémie due a d'autres causes
[170].
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L'hypoglycémie, un facteur corrigible qui contribue a la mortalité chez les
patients atteints du paludisme grave a plasmodium falciparum, en particulier

chez les femmes enceinte.

Les foyers infectieux sous-jacents doivent étre traités avec une
antibiothérapie adaptée aux résultats des antibiogrammes des prelevements
bactériologiques réalisés systématiquement des la mise sous ventilation

artificielle.

Chez les patients atteints du paludisme grave a P. falciparum, la thrombo
cytopenie et l'activation du systeme de coagulation du sang ont été souvent
décrite [177, 178]. Cependant, l'activation de la coagulation ne progresse pas a
une franche CIVD dans la majorite des cas. La septicémie bactérienne Co
existante peut également contribuer au développement de la CIVD.
Conformément aux lignes directrices internationales récemment publiées pour la
gestion du sepsis sévere et du choc septique [170], une transfusion plaquettaire
est indiquée lorsque la numération plaquettaire est inférieure ou égale a
5000/mma3 indépendamment du statut du saignement. Lorsque le nombre de
plaquettes est compris entre 5000/mm3 et 30000/mm3, une transfusion de

plaquettes est indiguée que s'il existe un risque de saignement important.
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Le paludisme sévere d’importation reste une menace majeure pour les voyageurs

de retour d'une zone d’endémie.

Un des éléments de gravité est la survenue d’un syndrome de detresse
respiratoire aigué (SDRA), et dont le Plasmodium falciparum est I’espece la plus

souvent incriminée.

La possibilité de développer un SDRA avec les espéces plasmodiales autres que
le P. falciparum (ovale, vivax) est rare mais grave voire mortelle. Ainsi, I’adage

classique «seul le P. falciparum tue » doit &tre nuanceé.

L'examen de la goutte épaisse et mince confirme généralement le diagnostic ;

parfois, le fait de répéter I'examen peut étre utile pour détecter le parasite.

I’instauration précoce d'un traitement antipaludique est cruciale, et I'initiation du
traitement ne doit pas étre retardée chez les patients atteints de paludisme prouvée ou

fortement soupgonnée.

Les patients avec ALI/ SDRA doivent é&tre géré dans une unité de soins intensifs.
Et selon la gravité de l'atteinte pulmonaire ils ont besoin d'une ventilation assistée
mécanique, la surveillance et la correction de I’anémie, I'nypoglycémie et l'institution
rapide de la thérapie de remplacement rénal et la dialyse en cas de présence d'une

insuffisance rénale aigué.

Plus de recherches sont nécessaires pour comprendre les mécanismes
pathogéniques a l'origine de ALI / SDRA et faire évoluer les stratégies ventilatoires

mécaniques appropriées.

107

——
| —



Le SDRA au cours du paludisme a P. ovale

108

Nt

(
{



Le SDRA au cours du paludisme a P. ovale

Résumeé:

Titre : Le SDRA au cours du paludisme a plamodium ovale
Auteur : TOUIBI ABDELFETTAH
Mots clés : SDRA, paludisme, P. ovale

Avec I’élimination du paludisme autochtone au Maroc depuis 2005, la lutte
contre le paludisme d’importation devient une priorité.

Un des eléments de gravite est la survenue du SDRA, I’espece la plus souvent
incrimineée est le Plasmodium falciparum. Cependant, ces derniéres années les
Plasmodium vivax et ovale ont pu étre retrouvés responsables. Le But de ce travail est
de mettre le point sur les dernieres nouveautés concernant la prise en charge
thérapeutiqgue du SDRA et du paludisme et d’autre part de rappeler que les formes
graves (SDRA) du paludisme d’importation peuvent étre secondaires aux autres types
plasmodiales autres que le falciparum.

Nous rapportant le cas d’un patient 4gé de 31 ans qui était admis en réanimation
pour une géne respiratoire d’installation brutale apres un séjour de 6 mois dans une
zone d’endémie. Le patient a presenté une semaine avant son admission une fiévre a
39 °C avec des frissons. Une goutte épaisse réalisée a I’admission était négative. Le
reste du bilan initial n’a objectivé qu’une thrombopénie isolée. A j4, sur une goutte
épaisse ont été identifiés des trophozoites a P. ovale avec une faible parasitémie de
moins de 0,2 % ; un traitement a base de quinine en perfusion est démarré. L’évolution
était marquée par une aggravation rapide de I’hypoxémie avec deéces le méme jour
dans un tableau de SDRA difficile a gérer sur le plan ventilatoire.

Le paludisme doit étre évoqué devant tout tableau de SDRA d’étiologie sombre
chez des patients de retour d’une zone d’endémie. La précocité d’instauration d’un
traitement antipaludéen et une stratégie ventilatoire appropriée conditionnent le
pronostic.
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Summary:

Title: ARDS in plasmodium ovale malaria
Author: TOUIBI ABDELFETTAH
Keywords: ARDS, malaria, P. ovale

With the elimination of autochthonous malaria in Morocco since 2005, the fight

against imported malaria is a priority.

One component of gravity is the onset of ARDS, the species most often blamed
is Plasmodium falciparum. However, in recent years vivax and Plasmodium ovale
have been found responsible. The goal of this work is to review the latest on the
therapeutic management of ARDS and malaria and secondly to remember that severe
(ARDS) of imported malaria may be secondary to other types Plasmodium other than

the falciparum.

We related the case of a 31 year old patient who was admitted to the ICU for
respiratory discomfort of sudden onset after a 6 month stay in an endemic area. The
patient presented one week before admission fever at 39 o C with chills. A thick
performed at admission was negative. The rest of the initial assessment has objectified
isolated thrombocytopenia. The fourth day, on a thick has been identified in P. ovale
trophozoites with low parasitaemia of less than 0.2%; treatment with quinine infusion
is started. The evolution was marked by rapid worsening hypoxemia with death the

same day in an array of ARDS difficult to manage on the ventilatory level.

Malaria should be considered in any table ARDS dark etiology in patients
returning from an endemic area. The introduction of a malaria treatment early and

appropriate ventilatory strategy condition prognosis .
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Serment d'Hippocrate

Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de I'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 I'honneur et les
nobles traditions de la profession médicale.

» Les médecins seront mes freres.

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

> Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

> Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances medicales
d'une fagon contraire aux lois de I'humanité.

> Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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