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Observation

Mr L., 33 ans, aucun
antecédent.

Mali — 3 semaines — But

touristique

Pas de chimioprophylaxie
antipalustre.

Lendemain de son retour
en France :

— Hyperthermie, céphalées

Parasitémie 36 %
— Plasmodium falciparum

2121



Observation

 Glasgow =15
— Cephalées
e Sp0O,=100 % AA

PA = \ ﬂ /60 mmHg

+ T°=38°C

e ECG:QT=0,28s
e RP sans anomalie
e DTC

Biologie

13.700/m Hb 13,7 g/dL -

Plaquettes 55.000/mm3
TP 59% - TCA 35,9°°/33° — Fib 4,28 g/L
Ionogramme, urée, créatinine normaux

Bilirubine 46 nmol/L
ASAT 105 UI/L — ALAT 94 UI/L

Lactates 3,78 mmol/L
CRP 124,7 mg/LL

pH normal

Hémoglobinurie négative
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Prise en charge

Quinine IV

Dose de charge de 16 mg/kg en perfusion
de 4 heures

8 mg/kg toutes les huit heures en
perfusions de quatre heures

Controles de la quininémie

Le soir de I’admission :

Défaillance hémodynamique*'

* Remplissage vasculaire

* + Noradrénaline - Picco® - Sv O,
Défaillance neurologique

*  Glasgow <8

e = IOT sous sédation - DTC

55.000 plaquettes/mL*

Drotrécogine alfa activée (Xigris®) 24
pg/kg/h pendant 96 heures

HSHC 200 mj/j PSE
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Evolution

J2:20% -J3:0,02%
J4 PaO,/FiO, = 160 - PEP - DV

J5 — { Noradrénaline

Pas de

J7 — Extubation défaillance
rénale

J8 — Parasitémie nulle
— Arrét de la Quinine

J13 — Transfert en service

Séquelles : O
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En France Dans le Monde

100 millions d’impaludés
6500-7000 cas /an (80% Afrique) Mortalité 1,5 a 2,7 millions / an ?
OMS. Trans R Soc Trop Med Hyg 2000 ; 94
84,4% Plasmodium falciparum Suppl 1 :1-90
Paludisme grave 2-5% (100-130 cas/an) VOILA UNE ARME DE DESTRUCTION MASSIVE
QUI N'INTERESSE PERSONNE.
Mortalité 12,6 % (10-15 déces / an)
Legros F. BEH 2006
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4, Paludisme grave d’importation
Eellr de ’adulte non immun

« syndrome de dysfonction(s) d'organe(s) et/ou de dysfonction(s) métabolique(s),
secondaires a la présence intra-érythrocytaire de P. falciparum »

e Formes asexuées de Plasmodium

fal Cl paru m dans le Sang Critéres de paludisme grave de réanimation de I'adulte.
o4\ o, 7 Dysfonctions d'organes
+ un des criteres de gravite : Déaillance score de Glasgow <15

neurologique + neuropaludisme = Score de Glasgow <10

- OMS 2000 Pa0O;, < 60 mmHg en air ambiant (FiO; =21 %
2 g (FiO, )

Défaill iratoire = ALI" = PaO,/FiO, < 300
_ RPC SPILF 2007 erailance resplra olire iARDS i, :P;OIZ/FZIOZ . 200

Défaillance hépatique  |bilirubinémie totale > 50 Fmol - L™

pression artérielle systolique < 80 mmHg

4 ° ° Défa'illance . + choc septique = persistance aprés expansion volémique jugée
e En France métropolitaine cardiovaseulaine ggquate mee e
, ° Lo 3 diurése < 0,5 mL - k 1 aprés réhydratation avec créatininémie
— Voyage en zone d’endémie Défailance rénale Lot L 30 mg L)
Fae e o e = Défaillance . . coue <7 o - dL!
— Deétaillance multiviscerale en hématologique hémoglobine plasmatique <7 g dL )
France e e e
Dysfonctions métaboliques
Acidose métabolique bicarbonates plasmatiques < 15 mmol - L™
° + acidémie = pH < 7,35
¢ CheZ l’adUIte non lmmun, le Acidose lactique lactates plasnll)atiques>5mmol-L'1
paludisme grave realise une Hypoglycémie glycémic <22 mmol - L (<04 ¢~ L")
J4 o o o r ALI = Acute lung injury ; ~ ARDS = Acute respiratory distress syndrome ;  CIVD =
defalllance mlllthlscel'ale Coagulation intravasculaire disséminée.
similaire a celle observée dans
les états infectieux graves Saissy — Conf Actu SFAR 2007
bactériens

Petrognani — Med Mal Infect 2006
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Troubles de la conscience

Séquestration des hématies
parasitées par Plasmodium
falciparum dans les capillaires

Cyto-adhérence knobs + rosetting

Adhésines plasmodiales Adhésines plasmodiales
(PfEMPL,...) (PfEMP1)
Récepteurs endothéliaux U Récepteurs spécifiques

(ICAM-1,...) (CR1)

Augmentation de la viscosité

J

Ralentissement du flux sanguin dans
les capillaires
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Deéfaillance multiviscérale

e Chest 1992

Réponse inflammataire

 Consensus S
SFAR/SRLF «Priseen |
charge hemodynamique
du sepsis sévere » 2005

Sepsis grave

e Sepsis grave
— SIRS
+ Infection

+ Défaillance d’organe ou
fonctionnelle

Choc septigue

Température > 38,3°C ou < 36°C |

Pouls > 90 ¢/mn, >2D5 pour ['age

Fréquence respiratoire > 20 ¢/mn, =205 pour lage

Glycémie = 7,7 mmol/L

Leucocytes > 12 000/mm® ou < 4 000/ mm* ou > 10 % de formes
immatures

Altération des fonctions 5upérieures|

Temps de recoloration capillaire >2 sec, 5 sec
Lactatémie > 2 mmol/L

Réponse inﬂammat{:iresvstémiun + infection présumée ou identifiée |

Sepsis + lactates = 4 mmol/L ou
hypotension artérielle avant remplissage ou
dysfonction d'organe fune seule suffit) :
- Respiratoire : Pa0z/Fl02 < 300, Fi0: > 0.5 pour 5p0: > 927
- Rénale : Créatininémie > 176 pmaol/l, >2Xnomale ou oligune
- Coagulation : INR = 15, =2
- Hépatigue : INR =4, Bilirubine > 78 pmal/1
transaminases =2X normale
- Thrombocytopénie : < 10%/mm®, 8X10%/mm’
- Fonctions supéreures : Score de Coma de Glasgow < 13, <11

Sepsis grave + hypotension artérielle malgré le remplissage vasculaire :
20-40 ml/kg, >40 miskg
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Sequestration

protozoal,
viral and

bacterial
infections

Y

host cells

directly affects mitochondria

[
—® bone marrow —» dysaqrﬂﬂmpalesls\

anaemia

——
—® heart ———» |nﬁifﬂﬁ|ﬁnﬁ

vasoocclusion

[
platelet adherence

sequestration avidity
and site changes

monocyle adherence

Inflammation

reduced ability to use
oxygen

L

@ —» hyperlactataemia
metabolic acidosis
poor oxygen supply
o mitochondria

KEY
unique to P. falciparum

shared by protozoal, viral
and bacterial infections

encephalopathy

Clark, Malaria Journal 2006
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Inflammatory cytokines cause blood elements to adhere to endothelium

Troubles de la coagulation

Malaria Journal 2006, 5:85 http://www.malariajournal.com/content/5/1/85
- :
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Clark, Malaria Journal 2006
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Proté

> Protéine C activée recombinante

humaine (drotrécogine alfa activée) :
v patients adultes
v’ sepsis sévere
v’ plusieurs défaillances d’organe
v prise en charge conventionnelle optimale

> Mortalité a J28 : 30,8% a 24,7%
Bernard NEJM 2001

> Efficace quel que soit le micro-

organisme en cause
Opal Clin Infect Dis 2003

» Action a la fois antithrombotique,

profibrinolytique et anti-inflammatoire
Bernard NEJM 2001

> Sepsis : SRIS a une infection
bactérienne, virale, parasitaire ou

fongique
Bone Chest 1992

="

e C

ctivée

Lttt achlia enteil hospitalisd en véanimation ¥

]
L pantient présenicsteil une infection documcniée cliniquenient® ou
inicrobiologiquement et regoli-il un nitement optinul (ATE, chirugie, rdiologle intérventiotnelle) *
*Fonement sispecice 0
n LLe pattent préseiieatl une réponse inflammatoire systéminue (SIRS)
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Bernard GR et al. N Engl J Med 2001
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Drotrecogin alfa (activated) in severe falciparum malaria

Kendrick BJ, Gray AG, Pickworth A, Watters MP.
Department of Intensive Care Medicine, Great Western Hospital, Marlborough Road, Swindon, Wiltshire
SN3 6BB, UK.

Drotrecogin alfa (activated) is a drug licensed for the treatment of severe sepsis. We
describe the care of a 61-year-old man who developed multi-organ failure secondary
to severe falciparum malaria infection with parasitaemia levels of 40%. Included in
his care were an exchange blood transfusion and an infusion of Drotrecogin alfa
(activated). Within hours of starting the infusion of Drotrecogin alfa (activated), the
patient's clinical condition stopped deteriorating. Steady improvement followed
with weaning from ventilatory assistance on day 14 post admission. The patient
made a full recovery and was discharged home following rehabilitation. The
indications for Drotrecogin alfa (activated) and the appropriateness of its use in
severe malaria with multi-organ failure are discussed. Drotrecogin alfa (activated)
may be a useful treatment in patients with multi-organ failure resulting from severe
malaria.

Anaesthesia. 2006 Sep
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Disponible en figne sur w

Hnesthésie et de Réanimaij 25 (20041 1022 1108 1085
Y a-t-il une place pour la protéine C activée (Xigris®)\

w"w
w »
@
< dans le traitement du paludisme grave d’importation > & SC!en
e I’adulte ?
Annales Frangaises d’Anesthésie ¢t
Is there a place for activated protein C (Xigris®) MASSON

in the treatment of severe imported malaria in the adult?

Lettre a la

Mots clés : Drotrécogine alfa activée ; Paludisme grave d’importation

Keywords: Drotrecogin alpha (activated); Severe imported malaria

Me la protéine C activée (Xigris®) au cours
: . : . du paludisme grave d’importation : bien peser le rapport >
Le paludlsme’f:i’lmportatlon est UI:I acces palustre surrvenant Wemsqﬂe

au retour d’un séjour en zone d’endémie. En France métropo- /
litaine, le nombre de cas est estimé a 6000 en 2004, avec 84 %
d’accés a Plasmodium falciparum, dont une centaine de formes
graves et 20 déces par an. Le nombre de patients gardant des
séquelles, en particulier neurologiques, n’est pas connu. Le
paludisme grave est défini par la présence de formes asexuées
de P. falciparum dans le sang associée 4 au moins un des cri- Mots clés @ Protéine C activée ; Paludisme grave ; Choc ; Thrombopénie
téres de gravité édités en 2000 par I’OMS [1]. Ces criteres de

oravité eant de denx tvnes clinianes et hioloeianes Certains

Nau, AFAR Oct 2006 u Bruneel, AFAR 2007
(Observation Septembre 2005)

Anaesth Intensive Care. 2007 Jun;35(3):428-32.

The use of activated protein C in severe Plasmodium falciparum malaria.
Rankin LG, Austin DL (Intensive Care Unit, Whangarei Base Hospital, Whangarei, New Zealand)

N

Activated protein C (Xigris®) during severe imported
malaria: look at benefit/risk ratio
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1. Mesures d'urgence - Orientation hors détresse vitale™

- Maoniorages minimal

= iz peoaar Spd = 95 T - Mormalization

- REMPLUSSAGE : hemeady narmigues - Unite de suresillance
Cristalloides : 500 ml 15 rép=bis - Pas « ormorbidics combdnue : oblectifs :

asp M - 55 mmHg ow o dge - Pach i= infectizuss de - PAM = B5% mmHg ow cif Sge
viimee - 0 el R osawr 2 ° bon p = - Diurese = 0.5 mlL kg h

- Prélevements standardis2s

- Coeririale du Fower infectiews

"

2. Réanimation - Objectifs et Moyens

PN B2 TS

- KT central =t arcéri=l - Bilan sanguin flactat=. test ACTH: - Contndle du fower imfectisusx
- Wentilatken mecanigus - Prélbysments micobiologiques - Traitem=nt par HSHC

WeHdz=meA=pF WM=HdPm<=m;|

#bs ence d hypoperfusion cliniques
.'_
PAM = 65 mimHg ow of dage
.'_
Oiuress e = O mil“ka“h

|5 2 g F 3o mmap

WoZ=m--BF 2a2 YT--am-mg

2. Adaptation des traftements

Maintien des obhjectit

ArrEt corticolides si patient rdpondaur

s escalade thdm@mpeutique si stabilisation awvarda
Erwisagar vasopressine si inefficacitd noradrénaline

*Las dildmamts speicffguas 8 Vamfamt sormt air flaligoue o air roge




g/ Q M F M M M M M M M M M F M
Age 15 48 52 56 71 62 45 63 43 42 24 48 57
Délais

1¢r signe 4 1 3 3 3 5 6 3 10 6 6 6 7
/réa

Motif/réa IRA coma coma coma coma EME coma coma Eg[ SIiR EME

Parasitémie * *

a Pentrée 5 5 3 2 \ 1

%
ventilation
EER
transfusion

Séjour en
- 10| 56 | 15 | 40 | 60 45 | 24 [ 21| 20 2| 6
- s\ DC <® DC

évolution b

Cas cliniques 2001/2007 Réanimation Laveran
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Surveillance
de la vascularisation cérébrale ?

- Newton CR et al. Pediatr neurol 1996 ; 15 : 41
e DTC (enfants)

- Angel G et al. Med trop 1997 ; 57, Suppl 3 : 76
e PIC
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e Dix patients

Nau et al, JMARU 2006 40+ 13 ans (19- 62), sex ratio: 0,9
e SAPSII:343+10(20-53)
 Score de Glasgow : 10 + 4 (14-3)
DTC et parasitémie
10

o o ~N 0 o

& Coef. Corrélation = 0,86

IP ACM

N

o N W

0 10 20 30 40 50 60

Parasitémie (%)
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Traitement étiologique : débuter aux
urgences

Quinine IV : Quinimax® (1 ampoule 4 ml = 500 mg)

Dose de charge : 16 mg/kg dans S00 ml de SG 10 % sur 4 H
Traitement d'entretien : 8 mg/kg toutes les 8 heures sur 4 H

o1 | I R A R R
J2 N N N N U N

Quininémie totale HPLC (10-15 mg/L)




Pharmacocinétique de la quinine

Liaison a 85 % aux protéines plasmatiques

Quinine libre 15 % = efficacité et toxicité

hépatique 2 80 %
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Adaptations posologiques :

en pratique

EFFETS DE LA QUIN

] ol e Al | i-d i
QRS largs H | ;
HE MERN 1
y i B
i bl ]
" i
Chish ul T
- ] I ] 1
oA, i :. l I N E
™ t&”“ | 1 - L
:Hﬂ'ﬂhE‘ [\ Seus décalages de 5T r | onde u
] ¥
| ; [
| Lkl B3 |
* N
: -—:Fm — & O allongé = _
SRR S O S

QTec = QT/VRR (< 440ms)
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Conclusion

.n

Paludisme grave <> Sepsis sévere

HSHC ?

HDFHD ?
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