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CERMOLACCE Michel
CHAUDET Hervé
CHRETIEN Anne-Sophie
COZE Carole

CUNY Thomas

DADOUN Frédéric (disponibilité)
DALES Jean-Philippe
DARIEL Anne

DAUMAS Aurélie
DEGEORGES/VITTE Joélle
DELLIAUX Stéphane
DESPLAT/JEGO Sophie
DEVILLIER Raynier
DUBOURG Grégory
DUCONSEIL Pauline
DUFOUR Jean-Charles

FOLETTI Jean- Marc

FRANKEL Diane

FROMONOT Julien

GASTALDI Marguerite
GELSI/BOYER Véronique
GIUSIANO Bernard

GIUSTIANO COURCAMBECK Sophie
GONZALEZ Jean-Michel
GOURIET Frédérique

GRAILLON Thomas

GUERIN Carole

GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
GUIDON Catherine

GUIVARCH Jokthan
HAUTIER/KRAHN Aurélie
HRAIECH Sami

KASPI-PEZZOLI Elise

L'OLLIVIER Coralie
LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LEVY/MOZZICONACCI Annie
LOOSVELD Marie

MAAROUF Adil

MACAGNO Nicolas

MAUES DE PAULA André

MEGE Diane

MOTTOLA GHIGO Giovanna
NINOVE Laetitia

NOUGAIREDE Antoine

PAULMYER/LACROIX Odile
PESENTI Sébastien
RADULESCO Thomas
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

ROBERT Thomas

ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAVEANU Alexandru

SECQ Véronique (disponibilité)
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Caroline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale
TOSELLO Barthélémy
TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES
(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky

ABU ZAINEH Mohammad
BARBACARU/PERLES T. A.
BERLAND Caroline

RUEL Jérome
THOLLON Lionel
THIRION Sylvie

BOYER Sylvie MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte VERNA Emeline
COLSON Sébastien POGGI Marjorie
DEGIOANNI/SALLE Anna POUGET Benoit

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE
CASANOVA Ludovic

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BARGIER Jacques

CALVET-MONTREDON Céline
FORTE Jenny
JANCZEWSKI Aurélie
NUSSLI Nicolas

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle

THERY Didier
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MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS
BOURRIQUEN Maryline
EVANS-VIALLAT Catherine
LAZZAROTTO Sébastien
LUCAS Guillaume
MATHIEU Marion
MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
ROMAN Christophe
TRINQUET Laure
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

| ANATOMIE 4201 | ANTHROPOLOGIE 20 |
CHAMPSAUR Pierre (PU-PH) ADALIAN Pascal (PR)

LE CORROLLER Thomas (PU-PH)

PIRRO Nicolas (PU-PH) DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)

POUGET Benoit (MCF)
VERNA Emeline (MCF)
GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité | BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 |

THOLLON Lionel (MCF) (60eme section) CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203 | NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

LA SCOLA Bernard (PU-PH)
CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH) RAOULT Didier (PU-PH) Surnombre
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) AHERFI Sarah (MCU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
XERRI Luc (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH) NINOVE Laetitia (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)

LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64&me section)
SECQ Véronique (MCU-PH) disponibilité DESNUES Benoit (MCF) ( 65eme section )

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87éme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |
ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801 BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)
ALBANESE Jacques (PU-PH) GUIEU Régis (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH) BUFFAT Christophe (MCU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH) FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH) ROMANET Pauline (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH) SAVEANU Alexandru (MCU-PH)
| ANGLAIS 11 | BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |
BRANDENBURGER Chantal (PRCE) retraite mars 2021 ROLL Patrice (PU-PH)

FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)
FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)



| BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 | CARDIOLOGIE 5102 |
GUED) Eric (PU-PH) AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH) BONELLO Laurent (PU PH)
TAIEB David (PU-PH) BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
BELIN Pascal (PR) (69eme section) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69eme section) HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH) THUNY Franck (PU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)
BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69eme section) | CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202 |
BERDAH Stéphane (PU-PH)
BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE HARDWIGSEN Jean (PU-PH)
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604 MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
GAUDART Jean (PU-PH) SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH) TURRINI Olivier (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)
CHAUDET Hervé (MCU-PH) BEGE Thierry (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH) BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH) BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5eme section) GUERIN Carole (MCU PH)
BOYER Sylvie (MCF) (5eéme section) MEGE Diane (MCU-PH)
I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I
ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH) | CHIRURGIE INFANTILE 5402 |
FLECHER Xavier (PU PH)
OLLIVIER Matthieu (PU-PH) GUYS Jean-Michel (PU-PH) Surnombre
PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH) LAUNAY Franck (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH) MERROT Thierry (PU-PH)
VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement
DARIEL Anne (MCU-PH)
| CANCEROLOGIF : RADIOTHERAPIE 4702 | FAURE Alice (MCU PH)
PESENTI Sébastien (MCU-PH)
BERTUCCI Francois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH) I CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503 |

DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)



I CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

COLLART Frédéric (PU-PH)

D'JOURNO Xavier (PU-PH) CASANOVA Dominique (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH) LEGRE Régis (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (PU-PH)

GARIBOLDI Vlad (PU-PH) BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
MACE Loic (PU-PH) HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

I CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104 I

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH) EASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5203'
BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH) BARTHET Marc (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH) DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)

PIQUET Philippe (PU-PH) GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)

SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH) GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

I HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 I

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH) GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)
| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 | GENETIQUE 4704 I
BERBIS Philippe (PU-PH) BEROUD Christophe (PU-PH)
DELAPORTE Emmanuel (PU-PH) KRAHN Martin (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH) NGYUEN Karine (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)
1 DUSI ]
TOGA Caroline (MCU-PH)
COLSON Sébastien (MCF) ZATTARA/CANNONI Hélene (MCU-PH)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)

LUCAS Guillaume (MAST) EYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)

MELLINAS Marie (MAST) AGOSTINI Aubert (PU-PH)

ROMAN Christophe (MAST) BOUBLI Léon (PU-PH) Surnombre

TRINQUET Laure (MAST) BRETELLE Florence (PU-PH)

CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ; CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404 D'ERCOLE Claude (PU-PH)

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)



[EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601 |

HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

AUQUIER Pascal (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06eme section)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (MCU PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64eme section)

| IMMUNOLOGIE 4703

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Francois (PR) (69&me section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

BARTOLI Christophe (PU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND Caroline (MCF) (1ére section)

| MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

IBENSOUSSAN Laurent (PU-PH)

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

VITON Jean-Michel (PU-PH)

| MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805

ISARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

KERBAUL Francois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)
EBBO Mikael (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)



| MEDECINE GENERALE 5303 | NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein) BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein) DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
GUIDA Pierre (PR associé Méd. Gén. a mi-temps) retraite au 25/09/2(MOAL Valérie (PU-PH)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) ROBERT Thomas (MCU-PH)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) | NEUROCHIRURGIE 4902

NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) DUFOUR Henry (PU-PH)

THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) (nomination au 1,FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

| NUTRITION 4404 JROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH) CARRON Romain (MCU PH)
VALERO René (PU-PH) GRAILLON Thomas (MCU PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66€me section)

NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)
ATTARIAN Sharham (PU PH)
CHABANNON Christian (PR) (66&me section) AUDOIN Bertrand (PU-PH)
SOBOL Hagay (PR) (65eme section) AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
| OPHTALMOLOGIE 5502 IFELICIAN Olivier (PU-PH)
DAVID Thierry (PU-PH) PELLETIER Jean (PU-PH)

DENIS Daniele (PU-PH)
MAAROUF Adil (MCU-PH)

| PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)

| OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501 |
GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)
DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH) SIMON Nicolas (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH)
BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
REVIS Joana (PAST) (Orthophonie) (7éme Section)



| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

| PHILOSOPHIE 17

RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

| PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnes (PU-PH)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

RUEL Jérome (MCF) (69eéme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66&me section)

| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)
RICHIERI Raphaélle (PU-PH)

CERMOLACCE Michel (MCU-PH)

ASTOUL Philippe (PU-PH)
BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)

GREILLIER Laurent (PU PH)
REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

IPSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE la

AGHABABIAN Valérie (PR)

LAZZAROTTO Sébastien (MAST)

TOMASINI Pascale (MCU-PH)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

RHUMATOLOGIE 5001

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)

JACQUIER Alexis (PU-PH)

MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH) surnombre
PETIT Philippe (PU-PH)

VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

ITHERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804 I

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

| REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802

GAINNIER Marc (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)

HRAIECH Sami (MCU-PH)

AMBROSI Pierre (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)

UROLOGIE 5204

BASTIDE Cyrille (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)
LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
ROSSI Dominique (PU-PH)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101
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Criteres prédictifs du recours aux traitements de suppléance d’organe

en réanimation dans les formes graves de paludisme
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RESUME

Introduction

5000 acces palustres (paludisme d’'importation) sont enregistrés chaque année en
France dont 5 a 10% de cas graves. La gravité est définie par la présence d’au moins
un critéere de sévérité selon I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS). Si un seul
de ces critéres justifie le recours a un traitement antiparasitaire d’urgence par
artésunate, les criteres devant impérativement conduire a I'hospitalisation du
patient en soins critiques ne sont pas connus. Notre objectif était d’identifier les
critéres clinico-biologiques prédictifs de la nécessité de recours a une technique de
suppléance d’organe en réanimation : support ventilatoire (oxygénothérapie a
haut débit, ventilation non invasive et/ou ventilation mécanique invasive),

noradrénaline et/ou épuration extra-rénale.
Méthodes

Nous avons inclus de maniere rétrospective les patients pris en charge en
réanimation ou en unité de surveillance continue pour un paludisme grave (au
moins un critere de 'OMS) entre 2000 et 2020. Les services de I’Assistance-
Publique des Hopitaux de Marseille (APHM) ainsi que les Hopitaux d’Instruction

des Armées (HIA) de Marseille et de Toulon ont participé a I'étude.
Résultats

130 patients atteints de paludisme grave ont été inclus. L'age médian était de
40ans (IQR(31-53)) ; 70% des patients inclus étaient des hommes (n = 91/130).
L'espece P. Falciparum était principalement représentée (95% ; n= 124/130). Il
s’agissait essentiellement de paludisme importé au retour d’un voyage en Afrique
sub-saharienne (n= 125/126 patients). Parmi les patients inclus, un quart (26% ;
n = 34/130) a justifié le recours a une thérapeutique de suppléance d’organe et 4%
(n=5/130) sont décédés. Les patients ayant eu recours a une suppléance d’organe
présentaient une parasitémie plus élevée (9% (IQR(1.8-20)) vs 4.7% (IQR(1-9)) ;

p=0.03) et un syndrome inflammatoire plus marqué (Leucocytes : 7.1G/L (IQR(5.1-



10.4)) vs 5.5G/L (IQR(3.9-7.4)) ; p= 0.02 ; et PCT : 100pg/L (IQR(44.9-100)) vs 6pg/L
(IQR(2.4-19.2)); p= 0.002). Cependant, en dehors d’une défaillance d’organe
évidente (état de choc, insuffisance respiratoire, coma/convulsions), seules
I'altération de la vigilance (pour une baisse de 1point de Glasgow, OR= 1.80
(1C95%[1.09-2.98]) ; p= 0.002), l'acidose métabolique avec une bicarbonatémie
veineuse plus basse (pour une baisse de 1Immol/L, OR= 1.42 (1C95%[1.08-1.88]);
p= 0.013), I'élévation de la bilirubinémie totale (pour augmentation de 5umol/L,
OR= 1.12 (IC95%[1.02 - 1.23]); p= 0.026 ) et I'absence d’usage d’artésunate
(OR= 26.10 (1C95%[3.43-198.15]) ; p= 0.002) étaient prédictifs de la nécessité de

recours a une suppléance d’organe en analyse multivariée.
Conclusion

Lors d’un acces palustre, I'existence d’'un critere de gravité de I'OMS justifie
un traitement antiparasitaire d’urgence par artésunate. Les criteres plus
spécifiques pour décider d’'une admission en soins critiques sont, en dehors de la
défaillance d’organe évidente, une altération méme légere de la vigilance (score
de Glagow < 14), un niveau de bicarbonates veineux < 20.2mmol/L et une
bilirubinémie totale> 79 mmol/L. La parasitémie ou le syndrome inflammatoire

biologique ne sauraient justifier a eux-seuls une telle admission.



INTRODUCTION

Le paludisme est une maladie endémique causée par un parasite du genre
Plasmodium, transmis a I'étre humain par un moustique vecteur, I'anopheéle
femelle. Dans le monde, deux milliards de personnes sont exposées au paludisme
avec plus de 400 000 décés chaque année. C’est la 6°™ cause de mortalité dans les
pays en développement et 94% des décés pour paludisme sont recensés en Afrique
subsaharienne. En Europe, le paludisme d’importation touche plus de
8000 personnes par an. La France est le premier pays touché avec 5000 cas/an dont

53 10% de formes graves et 20 a 30 déces (1).

Le cycle du P. Falciparum est exposé dans la Figure 1. |l est d’abord inoculé a I'étre
humain par l'anophéle femelle sous forme de sporozoites qui infectent
I’hépatocyte. La maturation hépatique (cycle pré-érythrocytaire) aboutit a la
formation des schizontes. Les hépatocytes infectés éclatent pour libérer dans la
circulation des mérozoites. lls infectent alors les hématies (cycle érythrocytaire)
(2). Les schizontes érythrocytaires se rompent a leur tour (hémolyse) pour libérer
des mérozoites érythrocytaires. Les cycles hépatiques et érythrocytaires se
succédent. Apres plusieurs cycles apparait une production érythrocytaire de
gamétocytes que I'anophéle femelle peut ingérer lors d’un repas sanguin. Il existe
cinqg especes différentes de Plasmodium : P. falciparum, P. vivax, P. ovale,
P. malariae et P. knowlesi. La durée entre I'infection de I’'hématie et son éclatement
(hémolyse) dépend de I'espéce plasmodiale: 24h pour P. knowlesi, 48h pour

P. falciparum, vivax, ovale (fievres tierces) et 72h pour P. malariae (fievre quarte).



Figure 1 : cycle de vie du Plasmodium
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grippal parfois associé a des symptomes digestifs. Le diagnostic biologique repose
sur la mise en évidence directe de plasmodies par microscopie (Frottis sanguin-
Goutte épaisse), test de diagnostic rapide (méthode antigénique) ou PCR
(Polymerase Chain Reaction). La forme sévére ou acces palustre grave est
essentiellement due a P. falciparum. Elle serait causée par un phénomene dit de
séquestration des globules rouges parasités dans les capillaires viscéraux
(notamment du systeme nerveux central) et leur adhérence (cyto-adhérence) aux
cellules endothéliales (3). Ces phénoménes sont alors responsables, comme dans
le sepsis, d’une réaction inflammatoire, de la formation de microthrombi (4), d’'une
dysfonction microvasculaire et d’une hypoxie tissulaire (5). Les sujets exposés
régulierement au paludisme développent une immunité les protégeant des formes
séveres. Les sujets a risque de formes séveres sont donc les personnes
nouvellement exposées comme les enfants, les touristes ou les migrants

retournant en zone endémique aprés une période de non-exposition (6) (1).

L’acces palustre grave est défini par des criteres internationaux (7) (8) (9) (criteres

de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) disponibles dans le Tableau 1). La



présence d’un critere de gravité justifie alors souvent une prise en charge en
secteur de soins critiques (Unités de Surveillance Continues (USC)/réanimation).
Cependant, le recours aux soins critiques et a la réanimation n’est vraiment
indispensable que si le patient a besoin d’une thérapeutique de suppléance
d’organe : support ventilatoire (oxygénothérapie a haut débit (OHD)/ventilation
non invasive (VNI)/ventilation mécanique invasive (VMI)), amines vasopressives

(noradrénaline) et/ou épuration extra-rénale (EER).

Tableau 1 : Critéres de gravité du Paludisme selon OMS, 2021 (10)

- Score de Glasgow < 11

- Convulsions répétées

- Détresse respiratoire aigué : Fréquence respiratoire (FR) > 30 cycles/min,
Saturation pulsée en oxygéne (Sp02) < 92% en air ambiant

- Etat de choc : Temps de recoloration cutané (TRC)> 3s,
Pression artérielle systolique (PAS) < 80 mmHg

- Hyperlactatémie > 5 mmol/L

- Insuffisance rénale aigué : créatininémie > 265 umol/L ou urée > 20mmol/L

- Acidose métabolique : bicarbonates veineux < 15mmol/L,
Base excess > 8 mmol/L

- Icteére : bilirubinémie totale > 50 umol/L

- Hémorragie significative : saignement récurrent et prolongé (épistaxis,
mugqueux, points de ponctions, hémorragie digestive, hémoptysie)

- Anémie : Hémoglobine < 5 g/dL

- Hypoglycémie < 2.2 mmol/L

- Hyperparasitémie > 10%

La présence d’une défaillance d’organe d’emblée (coma, état de choc, insuffisance
respiratoire aigué) ne laisse aucun doute sur la gravité d’un acces palustre et
justifie une prise en charge en soins critiques. En revanche, d’autres critéres utilisés
par 'OMS (marqueurs biologiques d’hémolyse, parasitémie...) semblent plus

discutables pour justifier ou non de I'admission d’un patient en réanimation (6).

Notre travail a donc eu pour objectifs de définir les critéres prédictifs, cliniques et
biologiques, de la nécessité de recours a une technique de suppléance d’organe
dans le cadre d’un accés palustre grave et de permettre de préciser les patients a

admettre en priorité en secteur de soins critiques.



METHODES

Les patients pris en charge en réanimation ou en USC pour un acces palustre grave
ont été inclus de maniere rétrospective entre 2000 et 2020. Le Centre Hospitalo-
Universitaire (CHU) de Marseille (APHM, Assistance-Publique Hopitaux de
Marseille) et les Hopitaux d’Instruction des Armées (HIA) de Marseille et Toulon
(Laveran et Sainte-Anne) ont participé a cette étude. L'étude a été approuvée par
le service de reglement général sur la protection des données sans nécessité
d’obtention d’un consentement de la part des participants (APHM, recherche
MRO0O03, #2021-41.). Les patients ont été retrouvés par leur codage diagnostique
(codage informatique) : « paludisme » pendant leur séjour en soins critiques. Le
diagnostic de paludisme grave était ensuite confirmé si I’acces palustre s’associait

a au moins un critére de sévérité de 'OMS (Tableau 1).

Nous avons défini le besoin d’une suppléance d’organe comme la nécessité de
recours a un support ventilatoire de réanimation (OHD, VNI, VMI), de recours aux
vasopresseurs (essentiellement noradrénaline) et/ou de mise en place d’une EER.
Un patient non-immun était défini comme un voyageur originaire d’'une zone non

endémique et de retour d’une zone d’endémie.

Les valeurs quantitatives sont exprimées en médianes (IQR (Interquartiles Range)
25-75). Concernant I'analyse des facteurs prédictifs de recours a une technique de
suppléance d’organe, nous avons pris en compte toutes les variables dans I'analyse
univariée. Pour I'analyse multivariée, nous avons gardé les variables avec une
p value < 0.2 en analyse univariée. Par ailleurs, nous avons éliminé de I'analyse

multivariée :

1) Les variables dont il était évident qu’elles s’associeraient a la nécessité de
recours a la suppléance d’organe : le score SOFA (Sequential Organ Failure
Assessment), la présence d’un état de choc ou d’une détresse respiratoire a

I'admission en réanimation, la créatininémie, |'existence d’une infection



bactérienne associée a l'accés palustre (infections essentiellement
nosocomiales) et les complications hémorragiques (associées a une
réanimation agressive et non spécifiques de I'accés palustre).

2) Les variables redondantes : la bicarbonatémie a été préférée au pH et a la
lactatémie, les leucocytes totaux ont été préférés aux polynucléaires
neutrophiles (PNN) et aux lymphocytes.

3) Les variables pour lesquelles il existait un nombre élevé de données
manguantes : procalcitonine (PCT), albuminémie, Créatinine Phospho-Kinase

(CPK), troponine.

Analyse statistique

La saisie des données a partir des dossiers des patients a été faite sur Excel et
I'analyse statistique a été réalisée a I'aide du logiciel SPSS version 20.0. L’analyse
descriptive des variables s’est faite par le calcul des fréguences, des
caractéristiques de tendance centrale ou de dispersion : la moyenne (m), la
médiane (me), minimum, maximum, ler et 3eme quartiles, la variance (02), I'écart
type (o) ainsi que la détermination des intervalles de confiance (IC95%) autour de
la moyenne, pour les variables quantitatives ; la détermination des fréquences
pour les variables qualitatives. L'analyse univariée est utilisée pour la recherche de
I'association entre deux variables indépendantes, ou encore entre une variable
dépendante (a expliquer) et d’autres variables indépendantes (explicatives). Les
tests utilisés étaient : le test X2 d’indépendance ou d’homogénéité, le test exact de
Fisher, avec la détermination des seuils de signification a 0,05. Le test t de Student
pour deux groupes indépendants a été utilisé pour la comparaison des variables
continues. L'analyse multifactorielle a été réalisée afin de neutraliser d’éventuels
facteurs de confusion par un modele de régression logistique, dans lequel les
variables avec un p < 0,2 en analyse univariée ont été introduites avec la
détermination des seuils de signification a 0,05.

Pour la détermination des seuils, les valeurs maximales de I'aire sous la courbe ROC

(AUC) avaient été retenues.



RESULTATS

Entre 2000 et 2020, 156 patients avaient un codage diagnostique de paludisme au
cours de leur séjour en USC et/ou en réanimation. 26 patients ont été
exclus d’emblée : 15 pour une erreur de codage (antécédent de paludisme non lié
a la prise en charge en réanimation), 6 pour un enregistrement en « doublons » et
5 pour des dossiers médicaux introuvables. 130 patients pris en charge en soins
critiques pour un acces palustre ont finalement été retenus. Tous présentaient au
moins un critere de sévérité selon 'OMS. Parmi eux, 34 patients (26%) ont
nécessité le recours a une technique de suppléance d’organe (Figure 2, diagramme

de flux).

Figure 2 : Diagramme de flux
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Caractéristiques générales des patients

Les caractéristiques des 130 patients inclus sont disponibles dans |le Tableau 2.

Leur dge médian était de 40 ans (IQR(31-53)). Les hommes représentaient 70%
(n = 91/130) des cas de paludisme grave pris en charge en soins critiques. Il
s’agissait essentiellement de paludismes d’importation au retour d’un voyage en
Afrique subsaharienne (n = 125/126). Les pays concernés sont a retrouver dans le
Matériel Supplémentaire 1. Les patients immuns représentaient 13% (n = 17/130)
de la population globale. Moins d’un quart des patients (20%, n = 26/130) avaient
pris une chimioprophylaxie avant I’accés palustre. Comme attendu, P. falciparum

était I'espéce plasmodiale la plus largement représentée (95%, n =124/130).

Une majorité de patients n’avait pas d’antécédent. 12 patients (9%) avaient un
antécédent de diabete, 17 (13%) étaient suivis pour une hypertension artérielle
(HTA) et 4 (3%) avaient déja été pris en charge pour une maladie cardiovasculaire.
5 patients (4%) étaient suivis et traités pour une infection au Virus de

I'lmmunodéficience Humaine (VIH) et un seul présentait un antécédent de cancer.

Les données clinico-biologiques a I'admission en réanimation sont celles exposées
dans le Tableau 2. Les données clinico-biologiques a I'admission aux urgences n’ont
pas été présentées dans le tableau car le délai médian entre I'admission a I’hopital
et en réanimation était de O jour. Elles sont par contre disponibles dans le Matériel
Supplémentaire 2. Dans la population a I'étude, la parasitémie médiane était de

5% (IQR(1.3-11)). Le score SOFA médian était de 5 (IQR(4-7)).
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La nécessité d’une thérapeutique de suppléance d’organe était observée dans 26%
des cas (n=34/130). Une intubation pour protection des voies aériennes dans le
cadre d’un trouble de la vigilance concernait 17 patients (13%), 21 patients dans le
cadre d’une détresse respiratoire (18%). Pour 6 patients en détresse respiratoire,
de la VNI avait été mise en place et un seul patient a recu une oxygénothérapie a
haut débit. Parmi les sept patients avec un support ventilatoire initialement non-
invasif, cing ont finalement été intubés et mis sous ventilation mécanique. Une
épuration extra-rénale a d{i étre mise en place pour 15% des patients (n = 19/130).

La mise sous vasopresseurs (noradrénaline) concernait 29 patients (22%).
La mortalité globale était de 4% (n = 5). La durée médiane de séjour en réanimation

était de 2 jours (IQR(1-4)). La durée totale d’hospitalisation était de 6 jours
(IQR(5-9)).
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Tableau 2 : Caractéristiques générales de la population

Données démographiques
Age, années
Sexe, hommes - n(%)
Antécédents - n(%)
- Diabéte
- HTA
- Obésité
- Tabac
- Maladies cardio-vasculaires
- VIH
- Cancer
Acces palustre
Patient « immun » pour le paludisme - n(%)
Espece plasmodiale - n(%)
P. falciparum*
P. vivax
P. malariae
Chimioprophylaxie - n(%)
Evacuation sanitaire
Données cliniques a I'admission en réanimation
SOFA
Score de Glasgow
Convulsions - n(%)
Défaillance respiratoire d’emblée** - n(%)
Défaillance hémodynamique d’emblée*** - n(%)
Délai entre admission hopital et admission réanimation,
jours
Délai entre admission réanimation et nécessité de
suppléance d’organe, jours
Données cliniques durant le séjour en réanimation
Hémorragie significative - n(%)
Hémoglobinurie - n(%)
Co-infection bactérienne documentée- n(%)
Données biologiques a I’admission en réanimation
Lactatémie artérielle, mmol/L
Ph
Bicarbonatémie, mmol/L
Urée, mmol/L
Créatininémie, umol/L
Glycémie, mmol/L
Troponine > 0.6 pg/L - n(%)
Temps de Prothrombine (TP), %
Fibrinogéne, g/L

Patients
n=130

40(31-53)
91(70)

12(9)
17(13)
5(4)
29(22)
4(3)
5(4)
1(1)

17(13)

124(95)
1(1)
1(1)

26(20)
6(5)

5(4-7)
15(14-15)
6(5)
27(21)
27(21)
0(0-0)

0(0-1)

8(6)
17(13)
18(14)

2(1.3-3.7)
7.44(7.41-7.47)
23.6(21-25)
7.4(4.9-13.6)
101(72-148)
6.4(5.5-8)
7(5)
72(64-80)
4.3(3.1-5.1)



Hémoglobine, g/dL

Plaquettes, G/L

Leucocytes, G/L

PNN, G/L

Lymphocytes, G/L

Aspartate Amino-Transférase (ASAT), Ul/L
Alanine Amino-Transférase (ALAT), Ul/L
Bilirubine totale, umol/L

Lactate déshydrogénase (LDH), UI/L
CPK, UI/L

Albuminémie, g/L

Protéine C réactive (CRP), mg/L

PCT, ug/L

Parasitémie, %

Médicaments administrés

Transfusion - n(%)

Antibiothérapie - n(%)

Antipaludéen d’urgence - n(%)

Artésunate****
Pas d’artésunate

Suppléances d’organe - n(%)

OHD/VNI/VM pour IRA

VM pour défaillance neurologique
Vasopresseurs

Au moins une suppléance d’organe

Evolution

Durée du séjour hospitalier, jours
Durée du séjour en réanimation, jours
Mortalité intra hospitaliere -n(%)

11.7(9.4-13)
37(25-65)
5.9(4.2-8)
3.9(2.9-5.7)
0.8(0.5-1.5)
67(40-115)
50(29-87)
42(23-72)
635(424-1083)
78(39-124)
31.1(27.5-34.1)
162(109-230)
8.2(3.9-78.3)
5(1.3-11)

35(27)
41(32)

70(46)
60(54)

19(15)
23(18)
17(13)
29(22)
34(26)

6(5-9)
2(1-4)
5(4)

*Parmi les paludismes classés falciparum (n=124), 6 sont des infections a plusieurs espéces plasmodiales dont au moins un falciparum
**Défaillance respiratoire d’emblée définie par une hypoxémie (PaO. < 80mmHg) ou une hypercapnie (PaCO; > 45mmHg) ou la nécessité
immédiate d’un support ventilatoire (oxygénothérapie conventionnelle ou a haut débit, ventilation non invasive ou invasive)
***Défaillance hémodynamique d’emblée définie par une hypotension artérielle (PAM < 65mmHg et/ou PAS < 90mmHg) ou la nécessité de

vasopresseurs (noradrénaline) d’emblée

**** parmi les patients n’ayant pas été traités par artésunate ou quinine, 2 ont d’abord été traité par quinine puis par artésunate, 1 a regu

un traitement par doxycycline
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Comparaison des patients ayant eu recours ou non a une thérapeutique de suppléance
d’organe (analyse univariée)

Ces résultats sont disponibles dans le Tableau 3.

Aucune donnée démographique ou comorbidité ne différait significativement
entre les 2 groupes. Seul un antécédent d’HTA était plus fréquent chez les patients
n’ayant pas eu recours a un moyen de suppléance (n= 1 (2.9%) Versus (Vs) 16=

(16.7%) ; p= 0.042).

Parmi les patients ayant nécessité une suppléance d’organe, la majorité avait recu
un traitement antiparasitaire par quinine (n = 23/34, 67.6%) ; tandis que la majorité
des patients sans suppléance avaient recu de lI'artésunate (n = 59/96, 61.5%,

p < 0.001).

On comptait dix fois plus d’infections bactériennes documentées pendant le séjour
en réanimation dans le groupe présentant au moins une suppléance d’organe
(n= 14 (40%) Vs n= 4 (4%) ; p < 0.001). Les sites infectés et germes responsables
sont reportés dans le Matériel Supplémentaire 3. 81% (n=17/21) des surinfections
bactériennes étaient en réalité des infections nosocomiales tres spécifiques a la
réanimation (12 pneumonies acquises sous ventilation mécanique, 3 bactériémies
sur cathéter). De la méme maniére, les saignements anormaux et la transfusion
étaient trois fois plus rapportés dans le groupe ayant nécessité une suppléance
d’organe (n = 6 (17%) Vs n = 2 (2%), p = 0.004). Cependant, ces épisodes
hémorragiques ont compliqué le séjour en réanimation, sans étre présent a
I'admission. Comme pour les surinfections bactériennes, ils n’étaient pas
spécifiques de I'acces palustre. Les surinfections bactériennes documentées et les
épisodes hémorragiques, en lien a la réanimation et non au paludisme, ont donc
été écartés de I'évaluation des facteurs prédictifs de recours a une technique de

suppléance d’organe en analyse multivariée.

14



Concernant les autres données cliniques, les patients qui présentaient d’emblée
des signes de souffrance d’organe étaient les plus représentés dans le groupe ayant
eu recours a une technique de suppléance. Le score de Glasgow était ainsi plus bas
parmi ces patients (14 (IQR(9 — 15)) Vs 15 (IQR(14 -15)), p= 0.001) et les convulsions
plus fréquentes (n=5 (14.7%), Vs n=1 (1%), p = 0.005).

Les parametres biologiques (parameétres a 'admission en réanimation) associés a
la nécessité de recours a une technique de suppléance d’organe étaient les
suivants : pH et bicarbonatémie (veineuse) bas, lactatémie élevée, urémie et
créatininémie élevées, troponinémie et CPK élevés, leucocytes et PNN, TP et
fibrinogénémie bas, albuminémie basse, ASAT et ALAT élevées, bilirubinémie
totale élevée, PCT élevée et parasitémie plus élevée. Les valeurs dans chaque

groupe et les p value sont a retrouver dans le Tableau 3.
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Tableau 3 : Caractéristiques des patients ayant justifié une technique de suppléance
d’organe en réanimation comparées a celles des patients atteints de paludisme grave mais

n’en ayant pas justifié

Suppléance Pas de p
d’organe suppléance
n=34 n =96
Données démographiques
Age, années 44 .4 41.4 NS*
Sexe, homme (%) 27(79.4) 64(66.7) 0.163
Antécédents, n(%)
Diabéte 3(8.8) 9(9.3) NS
HTA 1(2.9) 16(16.7) 0.042
Obésité 0 5(5.2) NS
Tabac 9(26.5) 20(20.8) NS
Maladies cardio-vasculaires 0 4(4.2) NS
VIH 2(5.9) 3(3.1) NS
Cancer 1(2.9) 0 NS
Acces Palustre
Adulte immun- n(%) 4(12.1) 13(13.5) NS
Pays endémique : Afrique 33(100) 93(97) NS
subsaharienne- n(%)
Espéce falciparum- n(%) 32(94) 92(100) 0.071
Chimioprophylaxie- n(%) 6(21.4) 20(22.7) NS
Données cliniques a I’'admission en réanimation
Glasgow, score — points/15 14 (9-15) 15 (14-15) 0.001
Convulsions - n(%) 5(14.7) 1(1%) 0.005
Défaillance hémodynamique** - n(%) 20(58.8) 13(13.5) <0.001
Défaillance respiratoire*** - n(%) 24(70.6) 38(39.6) 0.002
Données cliniques durant le séjour en réanimation
Hémorragie significative - n(%) 6(17.6) 2(2.1) 0.004
Hémoglobinurie macroscopique - n(%) 6(17.6) 11(11.5) NS
Co- Infection bactérienne documentée - 14(42.4) 4(4.3) <0.001
n(%)
Données biologiques a I’admission en réanimation
Lactatémie, mmol/L 3.7(1.8-5) 1.9(1.2-3) 0.013
pH 7.38(7.34-7.43)  7.45(7.42-7.48)  0.002
Bicarbonatémie, mmol/L 21.2(17.2-24) 23.7(22-25.6) 0.007
Urée, mmol/L 15.6(5.6-32) 6.5(4.5-9.7) 0.001
Créatinine, pmol/L 177(89-450.5) 93(70-120.8) 0.001
Glycémie, mmol/L 5.8(5.2-9.3) 6.6(5.8-7.8) NS
Troponine élevée**** - n(%) 5(14.7) 2(2.1) 0.013
TP, % 63(55-79) 74(67-81.5) 0.010
Fibrinogéne, g/L 2.8(1.6-4.6) 4.4(3.7-5.3) 0.002
Hémoglobine, g/dL 9.8(8.6-11.9) 12.2(10-13) 0.023
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Plaquettes, G/L
Leucocytes, G/L
PNN, G/L
ASAT, UI/L
ALAT, UI/L
Bilirubine totale, umol/L
LDH, UI/L
CPK, UI/L
Albuminémie, g/L
CRP, mg/L
PCT, pug/L
Parasitémie, %
Médicaments administrés
Transfusion- n(%)
Antibiothérapie- n(%)
Traitement antipaludéen d’urgence- n(%)
Artésunate
Pas d’artésunate
Techniques de suppléance d’organe-
n(%)
EER
OHD/VNI/VM pour IRA
VM pour défaillance neurologique
Amines/ VVasopresseurs
Evolution
Durée totale d’hospitalisation (jours)
Durée de séjour en réanimation (jours)
Mortalité intra hospitaliere- n(%)

* Non Significatif (NS) : p> 0.2

30(18.5-55.5)
7.1(5.1-10.4)
5.9(3.6-11)
105(57-158)
67(34-144)
80(38-125)
641(244-1031)
88(25-260)
26.6(20.9-27.5)
162(124-217)
100(44.9-100)
9.5(1.9-20)

24(70.6)
24(70.6)

11(38.3)
23(67.7)

19(55.9)

23(67.6)

19(55.9)
17(50)

18(7-30)
11(4.8-22)
5(14.7)

36(28-67)
5.5(3.9-7.4)
3.9(2.8-5)
61(33-92)
45(28-75)
38(20-58)
630(430-1038)
77(41-122)
32.2(29.3-34.5)
162(97-230)
6(2.4-19.2)
4.7(1-9)

11(11.5)
17(17.9)

59(61.5)
37(38.5)

O O O o

6(4-7)
2(1-2)
0

NS
0.02
0.023
0.033
0.060
0.006
NS
0.160
0.006
NS
0.002
0.030

<0.001
<0.001

0.003

< 0.001
< 0.001
< 0.001
< 0.001

<0.001
<0.001
0.001

**Défaillance respiratoire d’emblée définie par une hypoxémie (PaO2 < 80mmHg) ou une hypercapnie (PaCOz > 45mmHg) ou la nécessité
immédiate d’un support ventilatoire (oxygénothérapie conventionnelle ou a haut débit, ventilation non invasive ou invasive)
***Défaillance hémodynamique d’emblée définie par une hypotension artérielle (PAM < 65mmHg et/ou PAS < 90mmHg) ou la nécessité

de vasopresseurs (noradrénaline) d’emblée
**** Troponinémie > 0.6 pg/L
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Critéres prédictifs de la nécessité de recours a une technique de suppléance d’organe
en réanimation (analyse multivariée)

Ces résultats sont disponibles dans le Tableau 4.

En analyse multivariée, les criteres indépendants associés a la nécessité de recours
a une suppléance d’organe en réanimation étaient un score de Glasgow plus faible
(pour la baisse de 1point de Glasgow, 1.80 (IC95%[1.09-2.98]), p= 0.022), une
bicarbonatémie veineuse plus basse (pour une diminution de Immol/L, OR= 1.42
(1C95%[1.08-1.88]), p= 0.013), une bilirubinémie totale plus élevée (pour une
augmentation de 5umol/L, OR=1.12 (IC95%[1.02 - 1.23]), p= 0.026) et une absence
de recours a I'artésunate (OR= 26.10 (1C95%[3.43-198.15]), p= 0.002).

Concernant la bilirubinémie totale, le meilleur seuil pour prédire la nécessité
ultérieure d’une défaillance d’organe était 79umol/L (Sensibilité (Se)= 0.52;
Spécificité (Sp)= 0.90). Pour la bicarbonatémie veineuse, le seuil le plus pertinent
était 20.2mmol/L (Se= 0.89; Sp= 0.48). Le seuil retenu pour le score de Glasgow
était 14 (Se= 0.87; Sp = 0.47). Les courbes ROC sont disponibles dans le Matériel

Supplémentaire 4.

Tableau 4 : Critéres pronostiques indépendants associés a la survenue d’une défaillance

d’organe
Critéres prédictifs Unité OR [IC 95%] p
Score de Glasgow - 1 point 1.80[1.09-2.98] 0.022
Bicarbonates veineux, mmol/L -1 mmol/L 1.42 [1.08-1.88] 0.013
Bilirubinémie, pmol/L +5 pumol/L 1.12 [1.02 - 1.23] 0.026
Absence de traitement par Non 26.10[3.43-198.15] 0.002
artésunate

Note : étude sur 95 patients, 35 exclus pour données manquantes
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DISCUSSION

La sévérité d’un acces palustre est définie par I'existence d’un ou plusieurs criteres
cliniques ou biologiques selon 'OMS (Tableau 1). 130 patients de notre cohorte
ont ainsi été pris en charge entre 2000 et 2020 en secteur de soins critiques (USC
et/ou réanimation). Un quart d’entre eux seulement (26%, n = 34/130) a eu recours
a une ou des techniques de suppléance d’organe (supports ventilatoires de
réanimation, noradrénaline, EER) et 4% (n = 5) sont décédés. Nos données sont
concordantes avec les travaux déja conduits en réanimation dans des pays a haut

niveau de soins (11) (12).

Si les criteres de gravité de I'OMS justifient l'urgence d’un traitement
antiparasitaire adapté, en I'occurrence I'artésunate, certains ne sauraient justifier
a eux-seuls une admission urgente en soins critiques. Notre étude avait pour but
d’identifier les criteres prédictifs du recours a une technique de suppléance
d’organe en réanimation pour préciser les indications d’admission. L’existence
immédiate d’une défaillance d’organe (état de choc, insuffisance respiratoire
aigué, coma) ne laisse pas de doute sur l'indication d’'une admission en soins
critiques. En revanche, la pertinence d’autres criteres comme l'intensité de

I’'hémolyse ou le niveau de parasitémie restaient a évaluer.

Les critéres indépendants associés a la nécessité de recours a une technique de
suppléance d’organe étaient les troubles de la vigilance avec la baisse du score de
Glasgow < 14 (Se= 0.87; Sp= 0.47); I'acidose métabolique avec la baisse de la
bicarbonatémie < 20.2mmol/L (Se= 0.89; Sp= 0.48) et I'intensité de I’hémolyse avec
I’élévation de la bilirubinémie totale > 79umol/L (Se= 0.52; Sp= 0.90). Nous
retenons ainsi les critéres (Tableau 5) qui doivent impérativement mener le patient

a étre admis en urgence dans une structure de soins critiques.
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Tableau 5 : critéres cliniques et biologiques justifiant I'admission d’un patient

atteint d’un paludisme grave en secteur de soins critiques (USC/réanimation)

Criteres Seuil(s)

Défaillance d’organe clinique Etat de choc

Insuffisance respiratoire aigué

Score de Glasgow <14

Convulsions 1 seul épisode suffit
Bicarbonatémie veineuse < 20.2mmol/L
Bilirubinémie totale > 79umol/L

1 seul de ces criteres suffit

Concernant le score de Glasgow, nos résultats sont cohérents avec la littérature
(13) (14) (15). Ce résultat n’est pas original : la dégradation de la vigilance ou
I'apparition de convulsions étant les témoins d’un neuropaludisme ou d’une
complication grave de l'infection (défaillance d’organe associée). L’existence de
crises convulsives, a fortiori répétées, et/ou d’un trouble de la vigilance doivent
conduire sans délai a I'admission du patient en secteur de soins critiques. En effet,
notre travail suggere que le seuil de 11 pour le score de Glasgow retenu par 'OMS
pourrait étre revu a la hausse car la moindre altération de la vigilance semble signer
la gravité de I'infection. Un score de Glasgow < 14 justifierait ainsi un traitement
en urgence par artésunate et I'admission en secteurs de soins critiques. Le
neuropaludisme est expliqué par la séquestration des globules rouges parasités
dans la microcirculation cérébrale. Le mécanisme de cytoadhérence correspond a
I’adhérence des globules rouges parasités aux cellules endothéliales. La liaison du
ligand des hématies parasitées (Plasmodium falciparum Endothelial Membran
Protein 1 (PfEMP1)) aux différents récepteurs endothéliaux (Intercelullar Cell
Adhesion Molecule (ICAM), Vascular Cell Adhesion Molecule (VCAM), Cluster de
différentiation (CD36), Récepteur endothélial a la protéine C (EPCR)...) entraine
I'activation endothéliale (16) (17). Celle-ci conduit a une réponse inflammatoire
locale et systémique et a des phénomenes de microthromboses. L’altération du
glycocalyx, qui tapisse I’endothélium vasculaire, contribuerait dans le

neuropaludisme a I'cedéme cérébral par augmentation de la perméabilité de la
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barriere hémato-encéphalique (18). L'endothéliopathie est donc la clef de voute
des formes sévéres de paludisme (inflammation, cedéme, microthromboses) a

I’étage cérébral et au niveau systémique (19) (20).

La profondeur de I'acidose métabolique était aussi associée a la survenue d’une
défaillance d’organe justifiant une suppléance. Ce n’est pas non plus un résultat
original et ce lien est connu depuis longtemps (7) (13). En 2018, a travers |'étude
de 1400 patients atteints de paludisme grave, Njim T et al. (15) retrouvaient en
analyse multivariée une association entre |'acidose métabolique et la survenue
d’une hypotension (OR= 1.02 (IC95%[1.01-1.05]), p= 0.05). Certains scores basés
uniqguement sur I'état de vigilance et I'acidose ont d’ailleurs été proposés et
semblent prédictifs d’un risque accru de mortalité (12) (21) . Dans notre étude,
nous avons décidé de sélectionner la bicarbonatémie veineuse en analyse
multivariée, plus facilement disponible en pratique clinique que les résultats des
gaz du sang artériels (pH, lactatémie). La baisse de la bicarbonatémie peut a la fois
étre le reflet de I'insuffisance rénale aigue et/ou d’une hyperlactatémie, reflétant

alors la sévérité de I’état de choc.

La bilirubinémie totale, reflet de l'intensité de I’hémolyse, était également une
variable prédictive de la nécessité de recours a la suppléance d’organe dans notre
étude. L'hémoglobine libérée lors de I'hémolyse provoque d’une part une atteinte
rénale par tubulopathie (22). D’autre part, la libération d’héme libre aux propriétés
pro-oxydantes, exerce un effet cytotoxique sur I'endothélium vasculaire (23). Ainsi,
I’'hémolyse participe également au déclenchement des cascades inflammatoires et
procoagulantes (24) (25). Dans une étude récente (26), I'activation endothéliale,
associée aux formes les plus sévéres de paludisme, était corrélée a l'intensité de
I'hnémolyse (LDH, bilirubinémie). Sila bilirubinémie totale était associée a un moins
bon pronostic, nous n’avons pas retrouvé cette association pour les autres
marqueurs biologiques d’hémolyse (hémoglobinémie, LDH). Les données de la
littérature sont plus contradictoires. Certaines études confirment le lien entre
bilirubinémie et gravité mais leurs effectifs sont limités (27) (21). Une étude

francaise effectuée sur 400 patients de réanimation ne retrouvait pas d’association
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entre la bilirubinémie et la mortalité en analyse multivariée (14). Nos effectifs sont
moins importants mais notre volonté était de prédire la nécessité de recours a une
technique de suppléance d’organe et pas la mortalité. L’utilisation de la mortalité
comme critére de jugement est d’ailleurs discutable car elle est faible a I’heure
actuelle dans les pays occidentaux. Néanmoins, tous les patients décédés avaient

préalablement justifié le recours a une thérapeutique de suppléance d’organe.

Dans notre étude, la parasitémie était deux fois supérieure chez les patients
nécessitant une suppléance d’organe (9.5% vs 4.7%, p= 0.03) sans en constituer un
facteur prédictif indépendant en analyse multivariée. Plusieurs études de grande
ampleur retrouvent une association statistique entre parasitémie et mortalité (14)
(15). Un seuil de 4% serait associé a un risque de décés multiplié par 1.4 en analyse
multivariée (IC95%[1.2-1.6], p <0.001) (14). Dans une étude britannique (27)
portant sur 400 patients dont 75 atteints de paludisme grave, le risque d’évolution
défavorable (critere composite : décés ou hospitalisation en soins critiques ou
durée de séjour > 5 jours) était quatre fois plus élevé chez les patients avec une
hyperparasitémie > 2% a I'admission (OR= 4.4 (IC95%[2.4-7.7]), p = 0.005 en
analyse multivariée). Indiscutablement, la parasitémie doit étre prise en compte
dans I'évaluation de la gravité initiale et de la nécessité d’'un traitement
antiparasitaire d’urgence par artésunate. Sa prise en compte pour une décision
d’admission en réanimation est plus discutable. Une admission en soins continus

ou en réanimation ne devrait pas se décider sur un seul chiffre de parasitémie.

L'intensité du syndrome inflammatoire biologique semble également corrélée a la
gravité dans certains travaux (28). Si c’est aussi le cas dans le n6tre, les marqueurs
inflammatoires n’étaient pas prédictifs de la nécessité de recours a une suppléance
d’organe en analyse multivariée. Nous n’avons pas non plus retrouvé ce lien pour
les anomalies de la coagulation (TP, fibrinogénémie). L'inflammation et la
coagulopathie font pourtant bien partie de la physiopathologie du paludisme grave

(29) et doivent intégrer I’évaluation clinico-biologique globale du patient.
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Enfin, nous confirmons I'absolue nécessité de prescrire de I'artésunate pour tout
patient présentant un ou des critéres de sévérité selon I'OMS (en dehors de
I'atteinte neurologique qui devrait justifier un traitement par artésunate des
gu’elle est présente). L'absence d’utilisation de ce médicament, a la faveur de la
quinine, était en effet associée a un moins bon pronostic. L'effet sur la mortalité
n’était pas évaluable en raison du faible nombre de déces (4/5 des patients
décédés étaient sous quinine). Si notre étude ne souligne qu’une association entre
I'usage d’artésunate et le meilleur pronostic et pas une relation de causalité, elle
conforte des données solides de travaux déja publiés en faveur de son utilisation
(30)(31)(32). L’essai controlé randomisé SEAQUAMAT (31), évaluant I'efficacité de
I'artésunate par rapport a la quinine en Asie du Sud-Est sur plus de 1400 adultes,
retrouve une diminution de mortalité en faveur de I'artésunate (15% vs 22% pour
la quinine (OR= 0.6 (IC95%[0.45-0.79]), p < 0.001). Ce médicament est prescrit en
France avec une Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU) depuis 2012. Son
principal effet secondaire est '"hémolyse tardive post-artesunate (Post-Artesunate
Delayed Hemolysis, PADH), marquée par la survenue d’'une anémie profonde, deux
a trois semaines aprés le début du traitement. Un suivi des marqueurs d’hémolyse
aprés administration d’artésunate est donc recommandé (33). Une récente étude
réalisée en France sur 1390 patients retrouve un rapport bénéfice-risque en faveur
de l'artésunate malgré la fréquence du PADH et la survenue de rares effets
cardiaques (34). Ce traitement agirait par inhibition des pompes Ca%*-ATP-
dépendantes parasitaires. Contrairement a la quinine, son action s’exerce sur des
parasites asexués a des stades trés précoces et serait encore plus efficace sur les

mécanismes de cytoadhérence endothéliale (35).

Notre étude présente tout de méme de nombreuses limites inhérentes a son
schéma rétrospectif. Des biais de sélection conduiraient a la non-inclusion de
patients séveres et décédés avant la réanimation ou hospitalisés en service
conventionnel avec une évolution favorable sans passage par la réanimation. Les
données manquantes, essentiellement biologiques, sont aussi nombreuses et ont
compliqué notre analyse multivariée (95/130 patients). Nous précisons que nous

ne mettons en évidence que des associations statistiques et non des relations de
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causalité. Par exemple, 'utilisation d’artésunate pourrait s’associer a un meilleur
pronostic du fait de son utilisation a partir de 2012, période a partir de laquelle les
criteres d’admission en unité de surveillance continue se sont considérablement
élargis et ont pu conduire a I'admission en soins critiques de patients d’emblée

moins séveres.

CONCLUSION

Ce travail conforte la prise en charge thérapeutique actuelle du paludisme
indiquant l'administration urgente d’artésunate intraveineux pour tous les
patients présentant au moins un critére de sévérité de I’'OMS. L’évaluation clinique
et biologique des patients présentant un acces palustre doit rester exhaustive. Elle
doit prendre en compte le terrain, les données de I'examen clinique, I'espéce
plasmodiale en cause, la parasitémie, I'intensité de la réponse inflammatoire et de
la coagulopathie... Concernant l'orientation des patients, en dehors de Ia
défaillance d’organe inaugurale (état de choc, insuffisance respiratoire aiguég),
une attention trés particuliere (prise en charge immédiate en soins continus ou
en réanimation) doit étre accordée en cas d’atteinte neurologique (Score de
Glasgow < 14), d’acidose métabolique (bicarbonatémie veineuse < 20.2 mmol/L)
et/ou d’hyperbilirubinémie > 79umol/L. Dans ce travail, ces trois parametres sont
en effet associés de maniére indépendante a la nécessité de recours a une
technique de suppléance d’organe (support ventilatoire de réanimation,
noradrénaline et/ou épuration extra-rénale) et sont donc prédictifs d’une gravité

supplémentaire.
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Matériels Supplémentaires (MS)

MS1 : pays d’endémie source de I'importation de I'accés palustre

PAYS D’ENDEMIE

Angola - n(%)
Bénin - n(%)
Burkina Faso - n(%)
Cameroun - n(%)
Comores - n(%)
Cote d’lvoire - n(%)
Gabon - n(%)
Ghana - n(%)
Guinée - n(%)
Libéria - n(%)
Madagascar - n(%)
Mali - n(%)

Nigéria - n(%)
République de Centre-Afrique - n(%)

République démocratique du Congo - n(%)

Sénégal - n(%)

Tanzanie - n(%)

Tchad - n(%)

Togo - n(%)

Aéroport- n(%)

Destinations multiples - n(%)

*4 patients avec données manquantes

Patients
N=126/126*
2(2)
2(2)
6(5)
16(13)
20(16)
25(20)
6(5)
2(2)
4(3)
2(2)
4(3)
5(4)
1(1)
2(2)
3(2)
5(4)
1(1)
1(1)
6(5)
1(1)
13(10)
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MS2 : caractéristiques générales des patients a I'admission a I’hopital

Patients

n=130
Données cliniques
Score de Glasgow, points/15 15(14-15)
Convulsions - n(%) 3(2)
Défaillance respiratoire d’emblée* - n(%) 18(14)
Défaillance hémodynamique d’emblée** — n(%) 19(15)
Hémorragie significative - n(%) 3(2)
Données biologiques sanguines
Lactatémie artérielle, mmol/L 2.5(1.6-3.7)
pH 7.47(7.40-7.49)
Bicarbonatémie, mmol/L 23(20.6-25)
Urée, mmol/L 7.2(5.2-13.6)
Créatinine, umol/L 106(76-174)
Glycémie, mmol/L 6.6(5.5-8)
Troponine > 0.6 pg/L - n(%) 2(2)
TP, % 77(65-85)
Fibrinogéne, g/L 4.6(3.9-5.4)
Hémoglobine, g/dL 12.9(10.7-14)
Plaquettes, G/L 39(26-70)
Leucocytes, G/L 5.4(4-8.2)
PNN, G/L 4.3 (2.8-5.5)
Lymphocytes, G/L 0.7(0.5-1.2)
ASAT, UI/L 58(38-101)
ALAT, UI/L 54(29-74)
Bilirubine totale, umol/L 42(25-71)
LDH, UI/L 730(374-1122)
CPK, UI/L 92(57-185)
Albuminémie, g/L 34.9(31.7-38.1)
CRP, mg/L 152(95-221.9)
PCT, pg/L 30.9(5.8-92.6)

Parasitémie, %

5.7(1.6-10.5)

*Défaillance respiratoire d’emblée définie par une hypoxémie (PaO. < 80mmHg) ou une hypercapnie (PaCO: > 45mmHg) ou la nécessité
immédiate d’un support ventilatoire (oxygénothérapie conventionnelle ou a haut débit, ventilation non invasive ou invasive

**Défaillance hémodynamique d’emblée définie par une hypotension artérielle (PAM < 65 mmHg et/ou PAS < 90mmHg) ou la nécessité de
vasopresseurs (noradrénaline) d’emblée
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MS3 : infections bactériennes documentées associées a I'épisode de Paludisme, portes

d’entrée et germes responsables

Sites infectés Infections communautaires

n=21% h=4
Pneumonie 1
Germes B. Catarrhalis
Bactériémie 0
Infection urinaire 2

E. Coli, K. Pneumoniae
Autres Abdominale : C. Jejuni (1)

Infections nosocomiales
n=17
12
SAMS, SARM, A. Baumannii,
H. Influenzae, K. Pneumoniae,
E. Aerogenes, E. Cloacae,
K. Pneumoniae, E. Coli,
P. Aeruginosa, Candida,
Aspergillus**
3
SAMS, S. Warneri, E. Coli
1
K. Pneumoniae
Péricarde : S. Pneumoniae (1)

*Parmi les 18 patients ayant présenté une infection bactérienne documentée associée a I'épisode de Paludisme, 3 patients avaient plusieurs
sites infectés.

** Parmi les 13 prélévements respiratoires positifs, 7 sont polymicrobiens (2 germes retrouvés pour 4 patients, 3 germes retrouvés pour 3
patients) : S. Aureus sensible a la méticilline (SAMS) (5), A. Baumannii (3), S. Aureus resistant a la méticilline (SARM) (2), E. Coli (2),
P. Aeruginosa (2), Candida (2), H. Influenzae (1), K. Pneumoniae (1), E. Arerogenes (1), E. Cloacae (1), K. Pneumoniae (1), Aspergillus (1),
B. Catarrhalis (1).
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MS4 : Courbes ROC

a) Score de Glasgow

AUC= 0.715 (IC95%[0.605-0.826]) ; p < 0.001

Sensitivité

Courbe ROC
10
0,8
0 6=
0 4=
0.2-
0.0 T T T T
0,0 0.2 04 0,6 0.8
1 - Spécificité

Les segments diagonaux sont générés par des liaisons.

1,0
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MS4 : Courbes ROC

b) Bicarbonatémie veineuse

AUC=0.681 (1C95%[0.554-0.809]) ; p= 0.005

Sensitivité

Courbe ROC
10
0,8
0,5
0,4
0,2
oo T T T T
0,0 0,2 04 08 0g
1 - Speécificité

Les segments diagonaux sont générés par des liaisons.
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MS4 : Courbes ROC

c) Bilirubinémie totale

AUC=0.736 (1C95%[0.623-0.849]) ; p< 0.001

Sensitivité

Courbe ROC
10
0,5
0,6
0,44
0,24
0.0 T T T T
00 02 04 06 08
1 - Specificité

Les segments diagonaux sont générés par des liaisons.

1,0
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Liste des abréviations

ALAT : Alanine aminotransférase

APHM :  Assistance Publique- Hopitaux de Marseille
ASAT : Aspartate aminotransférase

ATU : Autorisation Temporaire d’Utilisation
CD: Cluster de Différentiation

CHU : Centre Hospitalo-Universitaire

CPK: Créatine PhosphoKinase

CRP: Protéine C réactive

EER : Epuration Extra- Rénale

EPCR: Récepteur Endothélial a la Protéine C
FR: Fréquence Respiratoire

HIA : Hopital d’instruction des Armées
HTA : Hypertension artérielle

1IC95% : Intervalle de Confiance a 95%
ICAM : Intercellular Cell Adhesion Molecule

IQR : Interquartile Range

LDH : Lactate Déshydrogénase

MS : Matériel Supplémentaire

NS : Non Significatif

OHD : Oxygénothérapie a haut débit

OMS : Organisation Mondiale de la Santé
OR: Od(ds Ratio

PADH:  Post-Artesunate Delayed Hemolysis
PAS : Pression artérielle systolique

PAM : Pression artérielle moyenne

PaO; : Pression artérielle en oxygene

PaCO,: Pression artérielle en dioxyde de carbone
PCR: Polymerase Chain Reaction

PCT: Procalcitonine

PfEMP1 : Plasmodium falciparum Endothelial Membran Proetin 1
PNN : Polynucléaires Neutrophiles

TP : Taux de prothrombine

TRC: Temps de Recoloration Cutané

SAMS :  S. Aureus sensible a la méticilline
SARM :  S. Aureus résistant a la méticilline

Se: Sensibilité

SOFA : Sequential Organ Failure Assessment
Sp: Spécificité

Sp0, : Saturation pulsée en oxygene

uscC: Unité de Surveillance Continue

VCAM :  Vascular Cell Adhesion Molecule

VIH : Virus de I'lmmunodéficience Humaine
VM(l) : Ventilation Mécanique (Invasive)

VNI : Ventilation Non Invasive

Vs : Versus
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RESUME

Introduction

5000 acces palustres (paludisme d’importation) sont enregistrés chaque année en France dont
5a 10% de cas graves. La gravité est définie par la présence d’au moins un critere de sévérité
selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS). Si un seul de ces critéres justifie le recours a
un traitement antiparasitaire d’urgence par artésunate, les criteres devant impérativement
conduire a I'hospitalisation du patient en soins critiques ne sont pas connus. Notre objectif
était d’identifier les critéres clinico-biologiques prédictifs de la nécessité de recours a une
technique de suppléance d’organe en réanimation : support ventilatoire (oxygénothérapie a
haut débit, ventilation non invasive et/ou ventilation mécanique invasive), noradrénaline
et/ou épuration extra-rénale.

Méthodes

Nous avons inclus de maniere rétrospective les patients pris en charge en réanimation ou en
unité de surveillance continue pour un paludisme grave (au moins un critére de I’'OMS) entre
2000 et 2020. Les services de I’Assistance-Publique des Hopitaux de Marseille (APHM) ainsi
qgue les Hopitaux d’Instruction des Armées (HIA) de Marseille et de Toulon ont participé a
I’étude.

Résultats

130 patients atteints de paludisme grave ont été inclus. L’age médian était de 40ans (IQR(31-
53)) ; 70% des patients inclus étaient des hommes (n = 91/130). L'espéce P. Falciparum était
principalement représentée (95% ; n= 124/130). Il s’agissait essentiellement de paludisme
importé au retour d’un voyage en Afrique sub-saharienne (n= 125/126 patients). Parmi les
patients inclus, un quart (26% ; n = 34/130) a justifié le recours a une thérapeutique de
suppléance d’organe et 4% (n = 5/130) sont décédés. Les patients ayant eu recours a une
suppléance d’organe présentaient une parasitémie plus élevée (9% (IQR(1.8-20)) vs 4.7%
(IQR(1-9)) ; p=0.03) et un syndrome inflammatoire plus marqué (Leucocytes : 7.1G/L (IQR(5.1-
10.4)) vs 5.5G/L (IQR(3.9-7.4)) ; p= 0.02 ; et PCT : 100ug/L (IQR(44.9-100)) vs 6ug/L (IQR(2.4-
19.2)) ; p= 0.002). Cependant, en dehors d’une défaillance d’organe évidente (état de choc,
insuffisance respiratoire, coma/convulsions), seules I'altération de la vigilance (pour une
baisse de 1point de Glasgow, OR=1.80 (IC95%[1.09-2.98]) ; p= 0.002), I'acidose métabolique
avec une bicarbonatémie veineuse plus basse (pour une baisse de 1mmol/L, OR= 1.42
(1C95%[1.08-1.88]); p= 0.013), I’élévation de la bilirubinémie totale (pour augmentation de
5umol/L, OR=1.12 (1C95%[1.02 - 1.23]); p= 0.026 ) et I'absence d’usage d’artésunate (OR=26.10
(1C95%[3.43-198.15]) ; p=0.002) étaient prédictifs de la nécessité de recours a une suppléance
d’organe en analyse multivariée.

Conclusion

Lors d’un acces palustre, I'existence d’un critére de gravité de I'OMS justifie un traitement
antiparasitaire d’'urgence par artésunate. Les criteres plus spécifiques pour décider d’une
admission en soins critiques sont, en dehors de la défaillance d’organe évidente, une
altération méme légere de la vigilance (score de Glagow < 14), un niveau de bicarbonates
veineux < 20.2mmol/L et une bilirubinémie totale> 79mmol/L. La parasitémie ou le syndrome
inflammatoire biologique ne sauraient justifier a eux-seuls une telle admission.

Mots-clés : paludisme, réanimation, suppléance d'organe, critéres OMS.
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