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OMS   : Organisation mondiale de la santé 
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RBC: (Red Blood Cell) 
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RESA: Ring erythrocyte surface antigen 

RPI : Index de production réticulocytaire 

S/V : Ratio surface/volume 

SEAQUAMAT: South East Asian Quinine Artesunate Malaria Trial  

SEM : Erreur standard à la moyenne 

SMA: Severe Malaria African 

SMAC: Severe Malaria African Children 

TNF : Tumor necrosis factor 
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USTTB : Université des Sciences, des Techniques et des Technologies de Bamako 
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I. INTRODUCTION  

Le paludisme est l’un des rares fléaux de santé publique qui ait traversé des siècles qui 

aujourd’hui a légèrement perdu sa gravité. II sévit dans la ceinture de pauvreté du monde et 

représente la maladie parasitaire la plus répandue dans le monde intertropical [1].  

Selon le dernier rapport de l’OMS en 2020, le nombre de cas de paludisme est estimé à 229 

millions dont 409000 décès en 2019, contre 228 millions dont 411000 décès en 2018 [2]. Les 

enfants de moins de cinq ans, dépourvus d’immunité, en payent le plus lourd tribut [3, 4]. Au 

Mali, le paludisme demeure un problème majeur de santé publique de par sa morbidité, sa 

mortalité et les répercussions socio-économiques qu’il occasionne [5].Cependant en 2010, 

dans sa deuxième édition des « Directives pour le traitement du paludisme », l’Organisation 

mondiale de la santé (OMS) a clairement positionné l’artésunate IV comme le traitement de 

première intention des formes graves de paludisme chez l’adulte et chez l’enfant [6]. 

Cependant, des cas d’anémie hémolytique tardive ont été observés en France à la suite du 

traitement par artésunate injectable. Cette observation a été faite chez 20 à 25% des voyageurs 

non-immuns présentant un paludisme grave à Plasmodium falciparum, en particulier les 

patients ayant une hyperparasitémie [7]. Les premiers cas européens  ont été rapportés par 

Thomas Zoller en 2011 [8].En effet, il s’agissait des séries de cas rétrospectives des patients 

traités en Europe dans les centres TropNet de 2006-2010.Dans cette étude,  l'hémolyse 

associée au traitement par l'artésunate a été définie comme une récidive ou une persistance de 

l'hémolyse après l'élimination de la parasitémie et la fin du traitement avec une fréquence 

d’hémolyse retardée à 6/25 (24%) . Dans une analyse rétrospective, des patients néerlandais et 

belges inclus dans un registre et traités par artésunate, Peter J De Vries a rapporté une 

fréquence d'hémolyse retardée de 7/55 (13%) [8]. Il ne s'agissait pas d'un essai prospectif et il 

n'y avait donc pas de critères fixes pour l'indication, cependant l'hémolyse était généralement 

définie comme une augmentation du nombre de réticulocytes, bilirubine, LDH non conjugués, 

diminution des valeurs d'haptoglobine et d'Hémoglobine.  En Allemagne, Thierry Rolling et 

Jakob P Cramer, dans une étude prospective menée en 2011 et portant sur tous les cas de 

paludisme sévère traités par artésunate avec un suivi d'au moins 1 mois ont rapporté une 

fréquence de 3/3 (100%) d’hémolyse retardée [8].Dans cette étude, celle-ci n'était pas 

prédéfinie, mais généralement décrite comme une réapparition de marqueurs biochimiques 

compatibles avec une anémie hémolytique retardée (augmentation de la LDH et de la 

bilirubine totale, diminution de l'Hb, faible / absence d'haptoglobine) 1 à 2 semaines après le 

début de l'artésunate parentéral.  
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Les données disponibles relatives à l’hémolyse retardée  proviennent principalement de 

rapports de cas et d’études rétrospectives, avec des différences au niveau de la conception, des 

définitions de cas, des paramètres cliniques et des définitions de l’anémie tardive [9] 

 Des données beaucoup plus consistantes ont été rapportées par  Stéphane Jauréguiberry en 

France. Dans une étude définissant l’hémolyse retardée comme une diminution du taux d'Hb 

médiane entre les semaines 2 et 3 plus une augmentation de la LDH médiane entre les 

semaines 2 et 3, l’auteur a rapporté une fréquence de l'hémolyse retardée de  2/4 (50%) chez 

les sujets traités par la quinine + i.r. artésunate contre 3/4 (75%) chez les sujets traités 

uniquement par   i.v. artésunate  soit une fréquence globale d' l'hémolyse retardée de 5/8 

(63%) chez les sujet traités à l’artésunate [8].  

Aucune étude sur l’anémie différée post traitement par les dérivés artémisinines n’a été faite 

au Mali. La présente a pour but d’étudier la survenue de l’anémie hémolytique différée chez 

patients d’un mois à 15 ans  atteints de paludisme traités dans le service des urgences 

pédiatriques du CHU GABRIEL TOURE. 

HYPOTHESES DE RECHERCHE 

L’anémie différée est-elle fréquente dans les pays à forte endémicité suite au traitement par 

artésunate ?   

  

BUT 

Le but de notre étude est de mettre en évidence la survenue de l’anémie différée post 

traitement par artésunate.  
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II. OBJECTIFS 

1. Objectif général 

Etudier la survenue de l’anémie différée post traitement par artésunate chez les enfants 

admis pour paludisme grave dans le département de pédiatrie du CHU GABRIEL 

TOURE entre le 1
er

  juillet et le 31 décembre 2019. 

2. Objectifs spécifiques 

Déterminer la fréquence de l’anémie différée après traitement par artésunate chez les 

enfants de 1mois à 15ans. 

Déterminer les caractéristiques sociodémographiques des patients présentant une 

anémie différée.  

Décrire les aspects cliniques de la survenue de l’anémie différée.  

Décrire l’évolution du taux d’hémoglobine  des patients au cours du suivi. 

Déterminer le devenir des patients présentant une anémie différée.  
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III. GENERALITES 

1. Le Paludisme 

1.1. Epidémiologie  

1.1.1. Le paludisme dans le monde 

Le paludisme est la maladie parasitaire la plus fréquente dans le monde. Il y a 2 milliards de 

sujets exposés [10] (Figure 3). Selon le rapport 2020 de l’Organisation Mondiale de la Santé 

(OMS), sur le paludisme, faisant le bilan de la période 2000 -2019, le nombre de nouveaux 

cas d'expression clinique du paludisme survenus en 2019 dans le monde était de 229 millions. 

La grande majorité de ces cas a concerné la zone africaine (90%), suivie de l’Asie du Sud-Est 

(7%) et la région Est de la méditerranée (2%).  

En 2019, le nombre estimé de décès par paludisme dans le monde était de 409 000. La plupart 

de ces décès sont survenus en Afrique (92%), suivie de l’Asie du Sud-Est (6%) et de la région 

Est de la méditerranée (2%). Entre 2000 et 2019, l’incidence du paludisme est passée de 80 en 

2000 à 57 en 2019 à l’échelle mondiale tandis que le taux de mortalité est passé de 25 en 2000 

à 10 en 2019 [11]. En 2015, l’Europe était indemne de paludisme, une période d’au moins un 

an sans aucun cas autochtone de paludisme ayant été observée dans l’ensemble des 53 pays 

européens. Mais en 2016, en France, le CNR du paludisme recensait deux cas de paludisme 

supposés autochtones. Et il est rapporté des cas autochtones de paludisme en Grèce et en Italie 

au cours de l’année 2017 [12].  

Les enfants de moins de 5 ans sont particulièrement à risque de paludisme maladie ou 

infection ainsi que de décès par paludisme. , le nombre de décès chez les enfants de moins de 

5 ans était estimé à 303 000 dans le monde, dont 292 000 en Afrique. Depuis 1990, le taux de 

mortalité par paludisme chez les enfants de moins de 5 ans a baissé de 59% à l’échelle 

mondiale, passant de 93 à 38 pour 1000 naissances vivantes en 2019.Cela équivaut à 1enfant 

sur 11 qui meurt avant d’atteindre l’âge de 5ans en 1990 contre un enfant sur 27 en 2019 [13].   
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Figure 1 : Pays d'endémie palustre en 2016 

1.1.2. Au Mali  

Le Mali, à l’instar de la plupart  des pays de l’Afrique subsaharienne, enregistre  le   

paludisme comme la première cause de mortalité et de morbidité. En 2018, selon le système 

d’information sanitaire, 2614104 cas de paludisme confirmés et 1001 décès ont été 

enregistrés. Le paludisme constituait le premier motif de consultation (39%) [5]. 

2. Aspect clinique du paludisme 

2.1. Le paludisme simple ou non compliqué 

On considère qu’un enfant a un paludisme simple lorsqu’il est testé positif au TDR, qu’il ne 

présente aucun des symptômes sévères, de même que ceux avec un TDR positif et ayant déjà 

été traités récemment (dans les deux dernières semaines) avec les antipaludiques prescrits par 

un médecin ou par un agent de santé [5]. 

2.2. Le paludisme grave    

L’OMS a défini en 2000 le paludisme grave comme la présence des formes asexuées de 

plasmodium Falciparum dans le sang associé à un ou plusieurs critères de gravités dits 

majeurs [14]. Ces critères cités ci-dessous :  

Troubles de la conscience : score de Glasgow modifié inferieur ou égale à 9 chez l’adulte et 

l’enfant de plus de 5 ans et le score de Blantyre inferieur ou égale 2 chez le petit enfant.  

Une anémie grave se traduisant par un taux d’hématocrite <15% (un taux d’hémoglobine <5 

g/dl) en dehors de toute autre cause d’anémie.  



L’ANEMIE POST ADMINISTRATION  DE L’ARTESUNATE CHEZ LES ENFANTS DE 1 MOIS A15 ANS ADMIS POUR PALUDISME GRAVE AU 

DEPARTEMENT DE PEDIATRIE DU CHU GABRIEL TOURE 

 

Thèse de Médecine 2020-2021                                  SANGARE Moussa  Page 9 

 

Une insuffisance rénale avec une excrétion urinaire <2 ml/kg/24 heures et une créatinine 

sérique >265 micro mol/l soit 3mg/100 ml.  

Un œdème pulmonaire ou syndrome de détresse respiratoire.  

Une hypoglycémie avec une glycémie < 2,2 mmol/l soit 0,4 g/l.  

Un collapsus circulatoire qui se manifeste par une tension artérielle systolique <50 mmHg 

chez l’enfant de 1 à 5 ans ou <70 mmHg chez l’enfant de plus de 5 ans associée à une peau 

froide et moite ou une différence de température centrale et périphérique supérieure à 10°C.  

Des hémorragies spontanées diffuses ou C.I.V.D.  

Des convulsions spontanées répétées plus de deux fois par 24 heures malgré des mesures de 

refroidissement.  

Une acidémie : Avec un pH artériel <7,25 et l’acidose avec un taux plasmatique de 

bicarbonate <15mmol/l.  

Une hémoglobinurie macroscopique.  

Une prostration, c'est-à-dire une faiblesse généralisée, de sorte que le patient est incapable 

de s’assoir, de se tenir debout ou de marcher sans assistance.  

Un hyper parasitismie avec une densité parasitaire supérieure à 10% (500000 

trophozoites/microlitre de sang).  

Un ictère clinique ou une élévation de la bilirubine totale supérieure à 50micromol/l.  

2.3. L’anémie au cours de l’infection à Plasmodium falciparum 

L’anémie au cours du paludisme est en règle normocytaire, normochrome et arégénérative au 

moins durant les premiers jours de l’accès palustre [15]. Lorsque la prévalence des 

thalassémies (alpha ou beta) et/ou de la carence martiale est élevée dans une population, cette 

anémie peut être microcytaire et hypochrome. Lors d’un accès palustre 3 populations 

globulaires vont rapidement cohabiter : les globules rouges parasités (GR parasité), les 

globules non parasités (GR non infecté) et les globules rouges épépinés ou « pittés » (GR 

pitté). Le pitting a lieu lors du passage au travers des fentes interendothéliales de la circulation 

lente splénique [16]. Chaque population globulaire aura un destin particulier participant de la 

perte globulaire totale et de l’anémie. Le deuxième élément qui entre en jeu est la chronologie 

de cette perte, différente selon les types globulaires. D’autres facteurs peuvent intervenir à des 

degrés divers. Une réponse dysimmunitaire associée (anémie hémolytique auto immune), la 

présence d’un traitement anti palustre ou d’autres cofacteurs médicamenteux (stress oxydatif, 

anémie hémolytique immunologique liée aux médicaments) peuvent participer de la 

destruction globulaire, et impactent directement sur le cours de l’infection et la destruction 

globulaire globale. Enfin l’état d’hydratation initial lors de la prise en charge du malade 
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(déshydratation et hémoconcentration) pourra modifier l’hématocrite et le taux 

d’hémoglobine. Il s’agit d’une fausse augmentation initiale suivie d’une fausse baisse de 

l’hémoglobine lors du retour à un état d’hydratation normal. 

L’anémie, fortement prévalente chez l’enfant en zone d’endémie est un facteur de gravité au 

cours du paludisme lorsque l’hémoglobine chute en dessous de 5 ou 7 g/dl selon les 

définitions. L’anémie touche 97% des sujets infectés à un moment ou à un autre de 

l’évolution de l’accès dans les semaines qui suivent et 56% des patients sont toujours 

anémiques à 1 mois [17]. C’est l’une des manifestations clinico-biologiques les plus 

fréquentes de l’infection palustre. Quels qu’en soient les mécanismes, la répétition des accès 

palustres [18, 19] et la sommation de la perte globulaire et d’hémoglobine concourent à 

l’anémie sévère (« Severe Malaria Anemia »-SMA) [20]. La physiopathologie de cette anémie 

repose sur :  la perte globulaire en rapport avec l’infection palustre (hémolyse intra et extra 

vasculaire, corpusculaire et extra-corpusculaire) mais aussi pour certains patients, sur  

l’anémie chronique sous-jacente liée à la répétition des accès palustres, au terrain, aux 

coïnfections, à l’activation splénique non spécifique [21,22]et à l’insuffisance de production 

médullaire/dysérythropoièse  (défaut de régénération et réticulocytopénie [23]) au cours de 

l’infection palustre [24]. Des étiologies comme la coinfection par le VIH, des bactériémies 

récurrentes et fréquentes dans ce contexte (salmonelloses), l’ankylostomose (perte sanguine et 

carence martiale), des carences alimentaires 5associées (fer, vitamine B12, vitamine A), et la 

présence d’un déficit en G6PD (mais pas la drépanocytose) s’associent à des degrés divers et 

participent de l’anémie [24, 25]. L’accès palustre ajoute une cause d’anémie sur un terrain 

potentiellement déjà anémique par ailleurs. 

 La perte globulaire est liée en partie à la parasitémie (comme marqueur inexact de biomasse 

parasitaire) mais bien plus encore à la biomasse séquestrée et à la rupture des schizontes. Sur 

une série historique d’infection induite et contrôlée par l’administration régulière de 

totaquine, la perte hebdomadaire d’hémoglobine (et d’érythrocytes) étaient corrélée à la 

parasitémie moyenne journalière sur les 3 premières semaines d’infection [26]. Une 

parasitémie moyenne journalière de 0,2% s’accompagnait de la perte d’environ 1 g/dl 

d’hémoglobine par semaine d’évolution. Cependant, la parasitémie est un mauvais marqueur 

de l’impaludation globulaire totale et de sa dynamique. Compte tenu du fait qu’à un instant 

donné 25% de la biomasse est séquestrée [27] et que la parasitémie dépend du moment de sa 

réalisation (au regard de la synchronisation et de l’âge des populations parasitaires) il est 

estimé que la perte de globules rouges parasités ne rend compte que de 10 à 20% de la perte 

globulaire totale au cours de l’accès [28, 19]. Les mécanismes de cette perte pourraient être : 
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la rupture des schizontes arrivés à maturité à leur site de séquestration (hémolyse 

intravasculaire) et/ou la clairance splénique (hémolyse tissulaire ou extra vasculaire) des 

globules rouges infectés. Cette clairance splénique est de deux types : la rétention mécanique 

des formes annulaires et des formes plus matures (diminution de déformabilité) [29, 30] et la 

rétention par interaction ligand-récepteur entre globules rouges exprimant à leur surface des 

protéines d’origines parasitaires d’une part et le système monocyte macrophage d’autre part 

[31, 32, 21, 33]. La séquestration tissulaire extra splénique (cerveau, rein, foie) des formes 

matures leur permet d’échapper au filtre splénique. Par contre certaines sous populations de 

formes jeunes (formes annulaires), bien que leur déformabilité soit très peu diminuée, sont 

probablement retenues en partie par le filtre splénique [29]. La rétention et l’hémolyse 

extravasculaire de ces formes jeunes entrainent indirectement une régulation de charge 

parasitaire, d’origine innée et splénique [34]. Cette diminution de déformabilité semble 

secondaire à la diminution du rapport surface/volume avec une sphérisation progressive de 

l’érythrocyte infecté [35]. Celle-ci est possiblement en rapport avec l’intégration dans la paroi 

(cytosquelette) globulaire de protéines parasitaires qui modifient les qualités rhéologiques du 

globule rouge infecté et ce dès le plus jeune âge parasitaire (protéine RESA) [36, 37, 38].Une 

autre situation est à envisager. Il s’agit de l’effet du traitement sur les globules rouges 

parasités et séquestrés. Il a été montré qu’après séquestration il n’y avait pas de recirculation 

de ces formes âgées. La mort parasitaire sous l’effet du traitement de formes séquestrées 

aboutit à la destruction du globule rouge hôte au même titre que la rupture des schizontes non 

traités [39]. La disparition rapide des GR parasité traités du sang périphérique (aspect 

pycnotique du noyau parasitaire mort) suggère un processus tissulaire d’élimination 

phagocytaire, probablement splénique. 

L’élimination des globules rouges non parasités dans ce contexte serait responsable de 90% 

de la perte globulaire totale au cours de l’accès et cela par différents mécanismes [28, 40]. Il a 

été montré chez 17 patients atteints de paludisme grave, en utilisant des tests aux globules 

rouges marqués au Cr51, que les GR non infecté ont une durée de vie moyenne réduite par 

rapport à la durée de vie moyenne de globules rouges témoins de sujet sains. La réduction est 

de l’ordre de 50% (44,1 jours +/- 21,7 et 89 jours +/- 13,1 respectivement) [22].Les GR non 

infecté présentent une diminution de déformabilité qui corrèle avec le degré d’anémie [28] et 

qui peut être restaurée par transfusion sanguine [41]. A haut niveau de contrainte de 

cisaillement (30Pa) testé à H0 chez 36 malades, la diminution de l’index d’élongation corrèle 

avec le nadir d’hémoglobine retenu durant les 7 premiers jours de prise en charge [28]. Les 

GR non infecté peuvent être « décorés » (au même titre que des précurseurs érythroïdes), par 
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des protéines émises lors d’invasions parasitaires avortées (RAP-2/RSP-2) et contribuer à la 

perte globulaire par l’apparition d’anticorps spécifiques, opsonisation et phagocytose 

dépendante du complément [42, 43] ; ces mécanismes potentiels pouvant entrainer une 

hémolyse extravasculaire [44, 32, 33].Une autre étude a évalué la durée de vie de globules 

rouges transfusés marqués au Cr51 dans les suites d’un accès palustre chez des patients traités 

par quinine/cycline ou méfloquine. Il a été montré une réduction de la durée de vie de ces 

globules rouges transfusés. Chez 5 patients contrôles sains la durée moyenne de vie était de 

89,6 jours. La transfusion autologue ou hétérologue chez 12 malades de atteints de paludisme 

à P. falciparum après traitement (2 frottis négatifs) a révélé une durée de vie raccourcie à 56,8 

jours et 64,4 jours respectivement [45]. Le devenir des GR non infecté centrés sur un GR 

parasité au sein des rosettes lors de la séquestration tissulaire demeure en partie obscur. On 

peut penser que la lyse de l’GR parasité entraine une lyse et/ou une invasion des GR non 

infecté de contiguïté responsable d’une perte globulaire. Un travail récent a montré que la 

rupture du schizonte libérait la vacuole digestive parasitaire qui avait la particularité d’activer 

la voie alterne du complément. La C3-C5 convertase activée par l’organelle entrainerait des 

dépôts de C3b à la surface d’GR non infecté de contigüité (« bystander RBC ») activant leur 

phagocytose dépendante du complément [46]. 

Les GR parasités soumis au mécanisme de pitting deviennent des GR pittés. Ils sont donc, 

dans un premier temps au moins, épargnés de la destruction rapide qui caractérise les GR 

parasité. On parle d’épargne globulaire immédiate. Le « pitting », mécanisme original de 

clairance parasitaire, laisse le globule rouge hôte fonctionnel à défaut d’être « intact ».Le GR 

pitté peut poursuivre ses fonctions d’oxygénation et de décarboxylation ce qui limite l’impact 

de l’infection [16]. Son devenir est étroitement lié à l’évolution de l’GR parasité dont il est 

issu [47].  

2.4. Prise en charge du Paludisme 

2.4.1 Prise en charge du Paludisme simple ou non compliqué 

Un traitement (Combinaison Thérapeutique à base d’Artémisinine : CTA notamment 

Artéméther-Luméfantrine) est alors proposé aux parents (personne responsable) des enfants 

qui présentent un paludisme simple  et qui ne sont pas déjà sous traitement [5]. 

2.4.2. Prise en charge du Paludisme grave [48] 

Le traitement du paludisme pose encore de nos jours des problèmes. Plusieurs classes de 

produits ont successivement vu le jour, avec chacune leurs avantages et leurs inconvénients. 

Cependant, la gamme des médicaments reste étroite car la découverte de nouveaux 
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antipaludiques semble laborieuse. Chez un enfant atteint de paludisme grave, les 

antipaludiques doivent être administrés par voie parentérale. Les médicaments disponibles au 

Mali.  

La quinine 

Alcaloïde naturel, dérivé du quinquina, la quinine est la plus ancienne et la plus utilisée des 

amino-alcools. Ses propriétés pharmacologiques et en particulier la possibilité de 

l’administration par voie intraveineuse en font un médicament de choix lors du traitement de 

paludisme grave, d’autant plus qu’il existe peu de résistance à ce produit (elles sont surtout 

présentes en Asie). Aux doses thérapeutiques (25 mg par kg poids par 24h de quinine base), 

les effets secondaires sont limités (troubles auditifs avec bourdonnement d’oreille, 

vertiges…), mais des surdosages entraînent rapidement des troubles cardiaques graves. La 

voie intramusculaire (IM) doit être évitée au mieux, compte tenu des risques de nécrose locale 

et de paralysie sciatique qui lui sont rattachés. Les essais concluants de l’administration en 

intra rectal de ce produit constituent une alternative intéressante 

3. L’Artésunate (AS) et le paludisme grave 

3.1  Pharmacocinétique de l’AS 

L’AS est essentiellement administré par voie orale et intraveineuse mais les voies 

intramusculaire et intra-rectale peuvent également être utilisées. L’AS est transformé 

(hydrolyse) en dihydro-artémisinine (DHA), métabolite actif contribuant à l’activité 

antipaludique, principalement par une estérase mais également via le cytochrome P450 2A6 

[49]. La DHA est métabolisée par glucuroconjugaison via les UDP-glucuronosyltransférases 

(UGTs) 1A9 et 2B7 puis excrétée par voie biliaire. La demi-vie d’élimination de l’AS est en 

moyenne de 15 à 45 minutes selon les études et celle de la DHA de 30 à 100 minutes [50, 51, 

52]. La biodisponibilité de la DHA après administration orale d’AS est supérieure à 80 % 

chez des adultes sains ou impaludés [52]. Après administration intraveineuse rapide d’AS, le 

pic de DHA survient en 25 minutes en moyenne. Après administration orale, les 

concentrations plasmatiques d’AS sont détectables environ 15 minutes après la prise et le pic 

est observé dans la première heure suivant la prise, témoignant d’une absorption rapide. Le 

pic de DHA est observé dans les deux heures suivant la prise d’AS. L’aire sous la courbe de la 

DHA, traduisant l’exposition systémique, est largement supérieure à celle de l’AS mais le pic 

est souvent inférieur. L’exposition systémique à l’AS et à la DHA est proportionnelle à la 

dose d’AS administrée (pharmacocinétique linéaire). L’AS et la DHA ne sont pas très 

fortement liés aux protéines plasmatiques (environ 80 %). Leur volume de distribution après 

administration intraveineuse est faible (< 1 l/kg). 
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3.2. La pharmacodynamique de l’AS 

Utilisée par les européens depuis 1630 la quinine était encore très récemment le traitement de 

référence du paludisme grave en France [53]. Elle est administrée par voie intraveineuse afin 

d’éviter les complications liées à une utilisation intramusculaire (douleur, abcès et lésions du 

nerf sciatique). Le neuropaludisme, complication la plus grave de l’infection à P. falciparum, 

est associée en zone endémique à une mortalité de 15-20%, s’élevant à 30% en cas de 

défaillance multi viscérale. Ces complications sont fortement corrélées à la présence d’une 

charge parasitaire corporelle totale élevée [54]. En France, en dépit d’une qualité de recours 

sanitaire élevée, la mortalité reste d’environ 10% [55]. L’état de choc, l’acidose métabolique, 

le coma et une coagulopathie sont associés à une surmortalité [56, 57]. Par ailleurs la quinine 

est pro-arythmique et peut s’accompagner d’hypoglycémie réfractaire dans 6 à 8% des cas 

chez l’adulte atteint de paludisme grave [58, 59]. La vitesse de clairance parasitaire - facteur 

pronostic important - est assez lente sous quinine, de l’ordre de 10 à 1000 par cycle (48 

heures) [60]. Au cours des années 70, le professeur Tu Youyou a isolé de la plante Artemisia 

annua, une gamme d’alcaloïdes nommés quinghaosu (principe actif du quinghao), aux 

propriétés antipaludiques [61, 62]. En Chine, le « quinghao » est connu pour ses vertus 

antipyrétiques depuis plus de 1500 ans. Les dérivés de l’artémisinine ont pour structure 

chimique commune une sesquiterpène lactone avec un pont endopéroxyde. Par interaction 

avec le fer organique Fe2+, ce pont est clivé et libère des radicaux libres aux propriétés 

toxiques directes sur le parasite en développement et sur sa vacuole nutritive (inhibition des 

pompes calcium ATPase parasitaires) [63, 64]. Contrairement à la plupart des antipaludiques 

conventionnels (quinine, méfloquine, pyriméthamine), les dérivés de l’artémisinine 

(dihydroartémisinine [DHA] ou arténimol, artémether, artéether, artésunate [acide 

artésunique], artélinate, artémotil) ont une action sur presque tous les parasites intra-

érythrocytaires, des stades asexués précoces (stade annulaire) aux stades tardifs (vieux 

trophozoïtes et schizontes responsables de la cytoadhérence) et aux formes sexuées 

(gamétocytes) immatures. Cette classe réduit la parasitémie d’un facteur 10 000 à chaque 

cycle parasitaire [65]. L’activité sur les stades annulaires circulants empêche ainsi leur 

développement (parasiticide rapide et puissante) et inhibes-en quelques heures les 

phénomènes de séquestration (rosetting et cytoadhésion). Dans une étude menée chez 17 

patients atteints de formes graves et 46 patients atteints de formes non compliquées in vitro et 

in vivo, l’AS a réduit de plus de 50 % la cytoadhérence et le rosetting après 2 heures 

d’utilisation. Dans les mêmes conditions, la quinine n’a eu aucune action sur la cytoadhérence 

alors que le rosetting était réduit de 50 % après 4 heures d’incubation [66]. L’effet 
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thérapeutique semble être le fait d’un effet « pic » (Cmax) plutôt que lié à l’aire sous courbe 

(AUC) ; l’effet antiparasitaire dépend de la dose [50]. 

3.3.  Le « pitting » et le paludisme sous AS : une spécificité 

La clairance parasitaire est beaucoup plus rapide sous dérivés de l’artémisinine que sous 

quinine [16, 67]. Le pitting explique cette rapidité (cf. supra). Le globule ainsi « nettoyé » est 

remis en circulation générale sans hémolyse immédiate. Le traitement par les dérivés de 

l’artémisinine induit donc une inhibition rapide de la cytoadhérence, accompagnée d’une 

baisse de la parasitémie, sans destruction (au moins à court terme) des globules rouges [47]. 

Le pitting est observé en l’absence de traitement mais à un taux généralement faible (<5%). Il 

existe aussi sous quinine mais à des taux significativement moindres que sous artésunate. Un 

travail préliminaire de l’unité mené sur les premiers patients traités par AS en France a montré 

que, à mesure que la clairance parasitaire se produit, les globules rouges parasités sont 

remplacés par des globules rouges « déparasités » ou« pittés ». 

3.4. AS et Hémolyse différée : 

L’artésunate intraveineux est généralement bien toléré [68] mais depuis la disponibilité du 

médicament en Europe, un travail récent a révélé l’apparition retardée d’épisode d’anémie 

hémolytique parfois très profonde survenant entre le 14ème et le 30ème jour après le début du 

traitement [69]. Sa physiopathologie semble d’emblée complexe. Ces épisodes surviennent 

dans environ 10 à 15% des cas chez des voyageurs traités par AS [7, 70,69-71]. Cette 

hémolyse est différée ; elle survient 2 à 3 semaines après le début du traitement alors que la 

clairance parasitaire est depuis longtemps achevée. Elle s’accompagne d’une anémie 

requérant une transfusion sanguine dans 40% des cas. Les caractéristiques temporelles et 

qualitatives de cette anémie  ont amené à la designer sous le terme d’Hémolyse Post-

Artesunate Différée : Post-Artesunate delayed hemolysis (PADH) [7]. 

4. Définition de la PADH 

Elle se définie comme « Post Artesunate Delayed onset Hemolysis » [7]. La PADH se résout 

en 3 à 6 semaines après la première dose d’AS intra veineux [69]. Le mécanisme prédominant 

de destruction semble hémolytique avec un taux de LDH sérique élevé et un taux 

d’haptoglobine effondré. Il est à noter que l’expérience de l’AS hors zone d’endémie a 

confirmé son efficacité antipaludique et qu’aucun patient n’est décédé de cet effet secondaire. 

5. EPIDEMIOLOGIE DE LA PADH 

Malgré les progrès récents dans la réduction de la morbidité et de la mortalité liées au 

paludisme, le fardeau de la maladie reste inacceptablement élevé avec environ 207 millions de 

cas cliniques de paludisme chaque année et plus de 600 000 décès liés au paludisme [72]. Le 
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paludisme grave reste donc une condition clinique grave avec une mortalité considérable, 

même dans les régions à revenu élevé [73].  

La classe des antipaludiques artémisinine suite à la propagation de la résistance aux 

médicaments Plasmodium falciparum isolats utilisés précédemment médicaments de première 

intention [74]. Il a été démontré que les artémisinines présentent une clairance parasitaire 

rapide inégalée, une excellente tolérabilité et ont été considérées comme exceptionnellement 

sûres dans le traitement du paludisme grave [75 ,76]. Cela a été démontré à la fois pour une 

population de patients asiatiques majoritairement adultes, ainsi que pour les enfants africains 

[77, 78,79].L'artésunate parentéral est devenu le traitement de choix pour les P. falciparum 

paludisme sur la base de ces essais cliniques [54,80]. Jusqu'à récemment, la survenue rare de 

réactions d'hypersensibilité était considérée comme le seul problème de sécurité cliniquement 

important associé aux artémisinines. Cependant, depuis lors, la publication d'un nombre 

croissant de cas et de séries de cas de patients présentant une hémolyse tardive après un 

traitement antipaludique avec des dérivés de l'artémisinine a soulevé d'importantes questions 

sur la sécurité de cette classe d'antipaludiques[69-71,81-85].  

DEFINITIONS 

Le «voyageur de retour» était défini comme toute personne originaire d'une région non 

endémique de paludisme, visitant une région endémique et revenant de là vers sa région 

d'origine non endémique. Par conséquent, un Nigérian qui a été diagnostiqué et traité au Japon 

n'a pas été classé comme voyageur de retour car il était originaire d'une région endémique 

[82]. L '«hémolyse» est la destruction de cellules rouges avec libération ultérieure 

d'hémoglobine. Les études publiées n'utilisaient pas de définitions uniformes pour l'hémolyse. 

Dans cette étude, l'hémolyse associée à l'utilisation de dérivés d'artémisinine a donc été 

définie comme le début de l'hémolyse mis en évidence par une diminution de l'hémoglobine et 

une augmentation du lactate déshydrogénase (LDH) après l'élimination complète de la 

parasitémie asexuée du sang périphérique. Deux schémas distincts d'hémolyse après 

l'utilisation d'un traitement à l'artémisinine ont été décrits et classés. Ceux-ci englobent un 

début retardé et un schéma persistant d’hémolyse [81,83-85].  «Hémolyse retardée» a été 

définie comme la survenue d'une diminution de l'hémoglobine associée à un faible taux 

d'haptoglobine ou à une augmentation de la LDH plus de 7 jours après le début du traitement 

à l’artémisinine [85].  «Hémolyse persistante» a été définie comme une hémolyse continue 

commençant au jour 7 ou vers le 7e jour du traitement à l'artémisinine et persistant au-delà du 

jour 14. L'étude prospective la plus importante a été menée en Afrique et a enquêté sur 72 
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enfants gabonais et ghanéens pour la survenue potentielle d'hémolyse associée à 

l’artémisinine [85].  . 

Au total, 11 études publiées et une présentation par affiche rapportant une hémolyse associée 

à l'artémisinine a été identifiée et incluses dans cette revue [70-85,86-89].  Une étude a été 

exclue d'une analyse plus approfondie [70] puisque les patients rapportés faisaient partie d'une 

deuxième publication, qui a été utilisée aux fins de cette revue systématique [71].  Outre les 

articles scientifiques mentionnés ci-dessus, des rapports des Centers for Disease Control and 

Prevention (CDC, Atlanta, USA) [90]  et par Medicines for Malaria Venture (Genève, Suisse) 

ont été identifiés et inclus dans cette analyse [8]. Tous les cas publiés ont été signalés dans des 

régions non endémiques du paludisme, à l'exception d'un article portant sur des patients 

pédiatriques en Afrique [85] 

DESCRIPTION DES CARACTERISTIQUES DE L’ETUDE 

.Au total, 37 cas d'hémolyse associés à l'utilisation de dérivés de l'artémisinine dans le 

traitement du paludisme ont été rapportés à ce jour [70-85, 86,88-89,8].Trente-trois cas ont été 

publiés dans des documents de recherche et quatre cas sont mentionnés dans un rapport de 

réunion (un de Chine, un des États-Unis et deux du Canada) [8].  

À ce jour, six cas pédiatriques d'hémolyse associée à l'artémisinine ont été publiés [84,85]. 

Cinq étaient des Africains traités dans des centres de santé locaux au Gabon et au Ghana [85] 

et un enfant a reçu un traitement en Europe [84]. Tous les enfants ont été traités avec de 

l'artésunate intraveineux et ont reçu de l'artéméther-luméfantrine comme traitement de suivi. 

L'âge médian des patients pédiatriques était de 24 mois (IQR 10–60 mois, intervalle 6–60 

mois). 

DESCRIPTION DE LA MODALITE DE TRAITEMENT ET DES DERIVES DE 

L’ARTEMISININE 

Les rapports cliniques englobaient l'utilisation de plusieurs dérivés de l'artémisinine et modes 

d'administration différents. La majorité des patients présentant une hémolyse après 

l'administration d'un traitement à l'artémisinine ont été traités par artésunate intraveineux. Sur 

un total de 37 cas, 31 ont développé une hémolyse suite à un traitement par artésunate 

intraveineux. Deux voyageurs de retour - l'un de Chine et l'autre du Royaume-Uni - ont subi 

une hémolyse après l'administration d'artéméther intramusculaire [86,8]. L'administration 

intra-rectale d'artésunate a été associée de manière similaire à l'hémolyse dans deux rapports 

de cas, et les deux patients ont également été traités par quinine-clindamycine [71]. Enfin, 

deux patients adultes présentant une hémolyse tardive après l'utilisation d'ACT oraux ont été 

signalés en Italie [88,89]. L'un de ces patients était séropositif pour le VIH et a été traité par 
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voie intraveineuse de quinine avant de recevoir de l'artéméther-luméfantrine comme 

traitement de suivi [89]. 

DESCRIPTION DES PRODUITS PHARMACEUTIQUES 

La majorité des cas cliniques d'hémolyse suite à l'utilisation de dérivés de l'artémisinine 

impliquait de l'artésunate intraveineux. Fait intéressant, le produit pharmaceutique utilisé dans 

tous les cas sauf trois a été fabriqué par la société chinoise Guilin Pharma, qui est le principal 

fournisseur mondial de préparations d'artésunate par voie intraveineuse. Une évaluation du 

CDC n'a rapporté aucun cas d'hémolyse après l'utilisation de préparations d'artésunate 

intraveineux produites dans des conditions strictes de bonnes pratiques de fabrication (BPF) 

par l'activité de développement de matériel médical de l'armée américaine en 2013, y compris 

une étude portant sur 197 enfants africains atteints de paludisme sévère traités par voie 

intraveineuse conforme aux BPF artésunate[90,91]. Cependant, Bryan et al par la suite, un cas 

d'hémolyse associée à l'artémisinine aux États-Unis et deux cas au Canada ont été identifiés, 

tous deux à la suite de l'utilisation de la formulation pharmaceutique conforme aux BPF [8]. 

Les deux cas d'hémolyse associés à l'utilisation d'artéméther – luméfantrine par voie orale 

impliquaient un produit conforme aux BPF de Novartis [88,89]. Des préparations d'artésunate 

intra-rectal ont été produites par Mepha, Suisse [71] et aucune autre information n'était 

disponible pour les médicaments intramusculaires artéméther.  

La majorité des rapports publiés sont des rapports de cas et des séries de cas et à la suite de 

cette conception de l'étude, aucune conclusion sur la fréquence potentielle de l'hémolyse n'a 

pu être tirée de ces rapports. Par conséquent, seul un sous-ensemble d'études comprenant des 

études de cohorte rétrospectives (n = 4) [73, 81, 69,84] et études prospectives (n = 1) 19 ont 

été utilisées pour estimer la fréquence de l'hémolyse après un traitement avec des 

antipaludiques à base d'artémisinine. Des signes d'hémolyse associés au traitement à 

l'artémisinine étaient évidents chez 24 des 192 patients traités (13%; intervalle de confiance 

(IC) à 95% 9–18%). Ces patients étaient des enfants africains (n = 5) et les voyageurs de 

retour (n = 19). Il est important de noter que 11 patients sur 15 ayant des informations sur 

l'utilisation de produits sanguins ont présenté une hémolyse suffisamment grave pour 

nécessiter l'utilisation de transfusions sanguines (73%; IC à 95% 48–89%). Par conséquent, 

9% (IC à 95% 6–14%) de la population totale de patients atteints de paludisme sévère et 

traités avec des dérivés de l'artémisinine ont nécessité des transfusions sanguines d'hémolyse 

tardive. 

DESCRIPTION DE LA DOSE TOTALE D’ARTEMISININES DANS LES CAS 

CLINIQUES D’HEMOLYSE  
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La dose totale de dérivés de l'artémisinine administrée dans les cas signalés a été examinée 

pour une association potentielle avec ce problème de sécurité. Pour l'artésunate intraveineux, 

la dose médiane administrée aux patients (n = 23) était de 9,6 mg / kg de poids corporel (IQR 

7,5–12, intervalle 7,5–19,2 mg / kg). Suite aux rapports de cas initiaux de voyageurs de retour 

souffrant d'hémolyse associée à l'artémisinine, les rapports de plusieurs groupes indépendants 

dans différents pays endémiques et non endémiques ont corroboré la description de ce 

phénomène [70-85, 86,89]. Les estimations actuelles issues d'études de cohorte indiquent 

qu'une hémolyse peut survenir chez environ 13% de tous les patients traités par des dérivés de 

l'artémisinine pour des P. falciparum paludisme [71, 81, 69,84]. Il est important de noter que 

l'hémolyse s'est produite dans toutes les populations de patients, y compris les patients adultes 

et pédiatriques, les voyageurs de retour et les personnes résidant dans les régions d'endémie 

palustre, et les patients des deux sexes[71,82-85,86-89,8,92]. La réduction absolue de 

l'hémoglobine due à une hémolyse tardive est d'une grande importance clinique. Une 

réduction médiane de 6 g / dl est un événement médical important et peut en effet mettre la 

vie en danger en l'absence de transfusions sanguines facilement disponibles. Il est important 

de noter que l'apparition de l'hémolyse dans la deuxième à la troisième semaine après le début 

du traitement la rend plus susceptible de se produire, en cas de rétablissement sans incident, 

lorsque les patients sont déjà sortis de l'hôpital. Il est intéressant de noter que l'hémolyse 

d'apparition tardive après un traitement aux artémisinines ne présente pas un schéma ou un 

calendrier uniforme. Alors que la majorité des patients de cette revue ont présenté un début 

d'hémolyse retardé après l'arrêt initial de l'hémolyse associée au paludisme [70, 71,69-85] un 

sous-ensemble de patients a clairement présenté une hémolyse prolongée et continue [83-85]. 

Il est actuellement difficile de savoir si ces deux présentations cliniques représentent des 

conditions physiopathologiques distinctes ou si elles constituent des extrêmes d'un spectre de 

présentations cliniques. Les dernières publications en date ont retrouvés des anémies de type 

PADH chez des enfants africains traités par artésunate [93]. 

6. LA PHYSIOPATHOLOGIE DE LA PADH 

Actuellement, il existe un certain nombre de mécanismes physiopathologiques potentiels pour 

expliquer le phénomène à l’étude. À ce jour et sur la base des caractéristiques des cas publiés, 

plusieurs de ces hypothèses proposées peuvent être réfutées comme la principale raison sous-

jacente. Premièrement, une hémolyse tardive a été principalement décrite après l'utilisation 

d'artésunate par voie intraveineuse, mais elle n'est certainement pas limitée à l'utilisation de 

l'artésunate parentéral, car des rapports de cas ont été publiés pour l'artéméther 

intramusculaire ainsi que pour l'artéméther-luméfantrine par voie orale lorsqu'il est utilisé 
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pour le traitement du paludisme grave [86, 88, 89,8]. Il faut donc supposer que l'hémolyse 

tardive est un phénomène de classe de tous dérivés de l'artémisinine et toutes les voies 

d'administration. Il est également évident qu'une hémolyse peut survenir suite à l'utilisation de 

produits pharmaceutiques de plusieurs sociétés mondiales, ce qui minimise la possibilité d'un 

problème de fabrication comme seule explication de ce résultat. L'augmentation du nombre de 

réticulocytes pendant l'hémolyse contredit l'hypothèse d'une suppression directe de la moelle 

osseuse par les médicaments à base d'artémisinine. Un déficit en glucose-6-phosphate 

déshydrogénase (G6PD) a été écarté à plusieurs reprises dans les cas rapportés, mais d'autres 

hémoglobinopathies et déficiences enzymatiques n'ont pas été étudiées de manière cohérente. 

Enfin, il est peu probable que l'hémolyse auto-immune serve de mécanisme sous-jacent 

uniforme puisque les auto-anticorps n'ont été détectés que dans une minorité de cas cliniques. 

A ce jour, la caractéristique d'hyperparasitémie à l'initiation du traitement reste la constatation 

la plus constante chez les patients présentant une hémolyse tardive. L'artésunate parentéral 

étant le traitement de choix pour cette population de patients, cette caractéristique explique la 

prédominance des rapports de cas d'hémolyse retardée associée à l'artésunate intraveineux. 

Cette hypothèse est en outre étayée par le fait que le traitement oral par artéméther-

luméfantrine - un antipaludique utilisé en toute sécurité à très grande échelle dans le 

paludisme non compliqué  peut conduire à une hémolyse lorsqu'il est utilisé chez des patients 

hyperparasitémiques. L'observation d'une proportion beaucoup plus élevée de soi-disant 

«érythrocytes pittés» après le traitement de patients par artésunate par rapport à la quinine 

peut donc fournir une direction intéressante pour une étude plus approfondie de la 

physiopathologie sous-jacente de l’hémolyse [94,47]. Les érythrocytes pittés ont été décrits 

comme des érythrocytes précédemment parasités qui ont apparemment été éliminés des 

parasites intracellulaires par un processus laissant l'érythrocyte intact et en circulation. On 

émet l'hypothèse que ces érythrocytes pittés circulants peuvent se décomposer après une 

période de latence après le traitement des patients hyperparasitémiques dans un laps de temps 

relativement court - potentiellement en raison d'une durée de vie toujours réduite [95].  Bien 

que cette explication soit intéressante pour diverses raisons, elle est actuellement incapable 

d'expliquer pourquoi seul un sous-groupe de patients hyperparasitémiques subira finalement 

une hémolyse. Les caractéristiques supplémentaires, y compris la génétique de l'hôte, le 

médicament métabolisme et synchronicité de P. falciparum les infections peuvent jouer un 

rôle important dans ce contexte [96,97]. Des recherches supplémentaires sont donc 

nécessaires pour améliorer notre compréhension de ce phénomène et pour mieux identifier les 

patients les plus exposés à ce grave problème de sécurité. 
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Perte précoce de GR  

L’analyse de la littérature permet de proposer un canevas temporel d’évolution du taux 

d’hémoglobine. Avant traitement une perte est déjà notée. Cette perte précoce concerne 

probablement les GR parasité et les GR non infecté mais pas les GR pittés puisqu’ils semblent 

épargnés au début et qu’en l’absence d’artémisinine leur nombre est probablement faible 

(pitting naturel faible, < 5%). Par ailleurs il apparait sous traitement que la perte en 

hémoglobine liée à la rupture des schizontes (GR parasité), compte tenu de la durée du cycle 

parasitaire et de la durée des traitements, n’excède pas 7 jours au maximum [39] c'est-à-dire 

que l’ensemble de la perte en hémoglobine liée à la destruction 

Perte tardive et profils « persistant » et « différé » 

L’évolution de l’hémoglobine au cours des jours suivants sera variable selon les mécanismes 

de destruction globulaire et permet de définir 3 profils évolutifs : 

 Le profil « classique » : l’absence de facteurs surajoutés (cf. supra), de carence et une 

régénération médullaire adaptée faisant suite à la perte précoce (iRB, GR non infecté) et 

compensant les pertes de la phase tardive (GR non infecté, GR pitté) qui passeront inaperçues 

entrainera une récupération progressive du niveau d’hémoglobine nécessitant plusieurs 

semaines [19]. C’est en fait le profil le plus fréquent d’évolution. Le nadir d’hémoglobine 

survient au plus tard aux alentours de J7, l’ensemble de la perte globulaire ayant eu lieu 

auparavant. 

Le profil « persistant » : la persistance d’une hémolyse montrera une stabilité du taux 

d’hémoglobine puis une remontée progressive de son niveau à mesure que la production 

compensera la perte due à l’hémolyse de l’ensemble des populations à durée de vie 

raccourcies (GR non infecté, GR pitté). L’hémolyse dans ce cas est de type extra vasculaire à 

bas bruit [98, 99, 84]. La perte la plus importante est due à la perte précoce (nadir 

d’hémoglobine) et a lieu avant J7 mais la perte se poursuit après par la disparition progressive 

des autres populations globulaires. 

 Le profil « différé » : durant l’un des deux profils précédent, la survenue d’une hémolyse 

intravasculaire brutale à un moment ou à un autre de l’évolution de l’accès après traitement 

(origine médicamenteuse, origine immunologique, rétention mécanique) montrera une baisse 

brutale de l’hémoglobine avec apparition ou réapparition de marqueurs d’hémolyse en rapport 

avec cet épisode aigu (effondrement de l’haptoglobine, montée des LDH) [100]. Elle 

correspond au canevas de la PADH. C’est aussi le profil d’une AHAI tardive. Cette 

dissociation descriptive permet de rendre compte des différents profils évolutifs de 

l’hémoglobine au cours de l’accès palustre rencontré en pratique clinique. 
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7. DIAGNOSTIC DU PADH 

Le profil différé et par extension le profil « PADH » est défini par une chute du taux 

d’hémoglobine > 10% et/ou l’augmentation du taux de LDH > 10% survenant à n’importe 

quel moment entre J8 et la fin du suivi associé à un faible du taux d’haptoglobine[7]. 

8. LA PRISE EN CHARGE DE LA PADH ET EVOLUTION 

La prise en charge de la PADH nécessite généralement  des transfusions sanguines pour ceux 

qui ont un taux d’hémoglobine inférieur ou égal à 5g/ dl ou présentant des signes de 

décompensations quel que soit le taux d’hémoglobine et l’évolution est généralement 

favorable [7,8].   
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METHODOLOGIE 
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IV. METHODOLOGIE 

1. Cadre et lieu d’étude : 

Il s’agit d’un protocole de recherche dont l’objectif est d’ étudier l’incidence de la PADH 

chez les enfants d’un mois à 15ans  grâce à une prédiction par mesure des globules rouges 

pittés pour mieux les prendre en charge et identifier des moyens possibles de sa prévention. 

Notre étude s’est déroulée dans le département de pédiatrie de l’hôpital Gabriel Touré, situé 

en plein centre-ville de Bamako (capitale administrative et économique de la république du 

Mali). 

L’hôpital, de par son accessibilité reçoit la majorité des malades venant de la ville ou de 

l’intérieur du pays. 

Le département de pédiatrie comprend :  

*Le service de pédiatrie générale : qui est composé des unités hospitalisation    de Pédiatrie 

I, pédiatrie II, pédiatrie IV, de l’oncologie, de l’unité de récupération et d’éducation 

nutritionnelle intensive (URENI), de l’unité de prise en charge de la drépanocytose et d’une 

unité de prise en charge du VIH. 

* Le service de néonatologie/ Unité kangourou. 

* Le service des urgences pédiatriques : comprenant une salle d’accueil-tri, deux salles de  

consultation et trois salles d’hospitalisation d’une capacité totale de 6 lits et 20 berceaux. 

L’effectif du personnel des urgences pédiatriques est composé : 

D’un(1) pédiatre maitre-assistant chef de service 

De trois(3) pédiatres dont deux(2) praticiens hospitaliers  

Des médecins en cours de spécialisation au Diplôme d’Etudes Spécialisées (DES) de pédiatrie  

Des étudiants en thèse de doctorat en médecine, 

Huit (8) techniciens de santé 

Deux (2) techniciens supérieurs de santé 

Un (1) Assistant médical 

Un (1) Agent de surveillance. 

Matériels /Equipements 

Les salles d’urgences disposent :   

Six (6) lits 

vingt (20) berceaux 

Deux aspirateurs électriques  

Deux saturomètres de pouls  

Des ports muraux pour l’oxygénothérapie  
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Cinq(5) appareils CPAP pour l’oxygénothérapie et la ventilation  

Trois chariots de soin     

Activités 

Elles sont constituées par :  

Activités de soins 

La consultation externe : elle est payante et la majorité des malades vient d’elle-même en 

consultation. D’autres sont référées par les centres de santé périphériques, les cliniques 

médicales du district et de l’intérieur du pays; 

L’hospitalisation, est gratuite en salle commune et payante en salle individuelle, aux urgences 

et à la néonatologie. La visite quotidienne des malades hospitalisés est effectuée par une 

équipe composée d’un médecin pédiatre, les médecins en cours de spécialisation et des 

étudiants en stage. 

Les gardes : elles sont assurées par le personnel paramédical, les étudiants en stage, les 

médecins en cours de spécialisation, supervisées par un médecin pédiatre. 

Un staff est tenu tous les matins en vue d’apprécier les prestations de la garde. 

Certaines activités de soins sont gratuites dans les unités de CVD si les malades répondent à 

leurs critères d’inclusions, les autres sont payantes au laboratoire. 

Activités de formations 

La formation théorique et pratique des médecins en spécialisation, des étudiants en médecine 

et des élèves des écoles socio-sanitaires à la prise en charge des malades. 

Dans le cadre de la formation continue, un staff pour exposer les cas cliniques est tenu une 

fois par semaine (les jeudis). 

Activités de recherche. 

Le centre pour le développement des vaccins(CVD) Mali a pour objectifs d’assurer la 

recherche et le contrôle des maladies infectieuses évitables par la vaccination, étudier 

l’épidémiologie de ces maladies, développer des stratégies contre elles en introduisant de 

nouveaux vaccins. 

2. Période d’étude  

Notre étude s’est déroulée du 1er juillet au 31  décembre 2019 soit une durée  de 6 mois, 

correspondant à la période de haute transmission du paludisme au Mali. 

3. Type d’étude  

Il s’agit d’une étude prospective, descriptive et longitudinale. 
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4. Population d’étude 

Elle a concerné les enfants âgés d’1 mois à 15 ans hospitalisés dans le département de 

pédiatrie du CHU Gabriel Touré entre le 1
er

 juillet et le 31 décembre 2019 pour paludisme 

grave.   

5. Echantillonnage   

Il a été exhaustif incluant tous les enfants répondant aux critères d’inclusion.  

5.1 Critères d’inclusion   

Ont été inclus dans l’étude, les enfants d’1 mois à 15 ans hospitalisés pour paludisme grave 

avec une confirmation du diagnostic par TDR et par GE positifs, la présence du Plasmodium 

falciparum quelle que soit la charge parasitaire et  traité par Artesunate.   

5.2 Critères de non inclusion : n’ont pas été inclus 

Ceux qui avaient la goutte épaisse négative. 

Le refus des parents à l’inclusion. 

Les enfants qui souffraient d’une anémie chronique.  

6. Déroulement de l’étude :  

Nous avons recruté tous les enfants d’ 1 à 180 mois hospitalisés au département de pédiatrie 

pour paludisme grave. Dès réception aux urgences pédiatriques, un test de diagnostic rapide 

du paludisme était fait systématiquement. Un consentement éclairé écrit était obtenu des 

parents des sujets TDR positifs. Pour chaque sujet inclus dans l’étude, une fiche de formulaire 

de rapport de cas était ouverte pour la collecte des données sociodémographiques,  Cliniques, 

biologiques et  thérapeutiques. Un prélèvement sanguin  veineux était alors obtenu des sujets 

pour la réalisation du bilan biologique (la Numération Formule Sanguine, l’Urée, la 

Glycémie, la Créatininémie, les Transaminases, la Protéine C réactive et le Groupage rhésus, 

et la goutte épaisse (GE)). Les sujets présentant une GE positive faisaient l’objet d’u suivi 

clinique et biologique jusqu’au 28ieme jour. Les analyses biologiques étaient réalisées au 

Laboratoire d’immunogénétique du MRTC/USTTB. 

Le suivi était organisé pendant l’hospitalisation et après sortie à J3, J7, J14, J21, J28 et avait 

pour but de collecter des données cliniques, et biologiques.  

7. Définition opérationnelle d’anémie et anémie différée  

 L’anémie a été définie comme un bas niveau d’hémoglobine par unité de volume de 

sang inférieur aux valeurs physiologiques de référence qui varient en fonction de 

l’âge, du sexe. 
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Taux d’hémoglobine pour diagnostiquer l’anémie (g/l) selon l’OMS en 2017 

POPULATION Pas d’anémie Anémie 

Légère 

Anémie 

Modérée 

Anémie  sévère 

Enfants de 6à 59 mois 110 ou plus 100-109 70-99 inférieur à 70 

Enfants de 5à 11 ans 115 ou plus 110-114 80-109 inférieur à 80 

Enfants de 12à 14 ans  120 ou plus 110-119 80-109 inférieur à 80 

Dans notre contexte, nous avons considéré : 

-Anémie sévère : Taux d’hémoglobine≤ à 5g/dl 

- Anémie modérée : Taux d’hémoglobine [6-9] g/dl 

 Anémie différée a été définie comme la survenue d’une chute du taux d’hémoglobine 

entre J8 et la fin du suivi  

8. Taille de l’échantillon  

N : ξ*ξ(PQ)/i*i 

ξ*ξ=(1,96)²   P+Q=1 avec  P=fréquence d’anémie hémolytique dans une thèse similaire traitée 

en 2013 soit P= 7% OU 0,07  et Q=1-P      i*i=(0,05)²   

N=94 échantillons  

9. Aspects éthiques :  

Cette étude a été soumise à la revue et à l'approbation du comité d’éthique (CE) de la Faculté 

de Médecine et d’Odontostomatologie (FMOS) du Mali. Les patients ont bénéficié avant 

inclusion d’une information orale éclairée et précise sur les objectifs de l’étude, les résultats 

attendus, les modalités pratiques (formulaire de consentement éclairé, prélèvements), la 

gestion de la confidentialité des données, leur droit au refus de participer à l’étude et d’en 

sortir à tout moment. L’inclusion des sujets dans l’étude a été soumise à leur accord. Un 

formulaire d’assentiment a été requis pour les enfants de 10 ans ou plus, ainsi que le 

consentement de leur parent ou représentant légal. La confidentialité des participants     a été 

assurée en attribuant à chacun d’eux un numéro d'identification unique et aucune information 

permettant l'identification du participant n’a été incluse dans la base de données de l’étude. 

Des précautions ont été prises pour que les documents de l'étude soient gardés en toute 

confidentialité par le chercheur. 

10. Plan d’analyse  

Les données ont été enregistrées dans un registre de consultation. Elles ont ensuite été saisies, 

analysées et traitées  avec les logiciels SPSS 20.0. Les données ont été présentées sous forme 
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de tableaux (réalisés sur MS Word 2016)  et le test de Student et Fisher pour la comparaison 

des textes. Le seuil de signification α était fixé à 5%.  
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RESULTATS 
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V. RESULTATS  

Dans notre étude, 100 patients ont été inclus et traités par artésunate dont  10  ont  

correctement fait leur  suivi et 3 parmi eux ont présenté une anémie soit 2cas différés  (20%).  

Donnée Socio démographique  

Tableau I : Répartition des patients selon la tranche d’âge et le sexe. 

Sexe 

Tranche d’âge 

Masculin 

n(%) 

Féminin 

n(%) 

Total 

n(%) 

1-11mois 2 (%) 2 (%) 4(10%) 

1-5ans 26 (%) 20 (%) 46(20%) 

6-10ans 20 (%) 16 (%) 36(60%) 

11-15ans 7 (%) 7 (%) 14(10%) 

Total 55(55%) 45(45%) 100(100%) 

 

La tranche d’âge de 1-5ans était la plus représentée (46%), l’âge médian était 2,6 ans soit 30 

mois  et le  sexe ratio 1,2 en faveur du genre masculin.  
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Figure 2 : Répartition des patients selon leur résidence 

La majorité des patients résidaient à Bamako (77%.) 

 

Aspects cliniques 

Tableau II : Répartition des patients selon les motifs de consultation 

Motifs de consultation Effectif Pourcentage 

Fièvre  63 63 

Vomissement 40 40 

Convulsions  23 23 

Pâleur 25 25 

 Diarrhée 15 15 

Détresse respiratoire  10 10 

Prostration 7 7 

 Le motif de consultation le plus fréquent était la fièvre (63%). 

  

 

 

 

 

 

 

Bamako Hors de Bamako
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Tableau III : Répartition des patients selon les signes cliniques 

Signes cliniques Effectif(n) Pourcentage(%) 

Prostration +Pâleur 37 37 

Convulsions répétées +Coma 32 32 

Anémie sévère décompensée 29 29 

Ictère +Déshydratation sévère 2 2 

 

La prostration associée à la pâleur était les signes cliniques majoritaires (37%). 

 

 

 

Tableau IV: Répartition des patients selon les formes cliniques  

Formes cliniques                                  Effectif (n)                                              Pourcentage(%) 

Paludisme grave forme 

Neurologique 

63 63 

Paludisme grave forme       

anémique                  

17 17 

Paludisme grave forme mixte 20 20 

Total 100 100 

 

La forme neurologique était la principale forme clinique soit (63%). 
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Tableau V : Répartition des patients selon les tranches d’âge et les taux moyens 

d’hémoglobine (g/dl) à l’entrée. 

 Taux   d’hémoglobine 

(g/dl) 

 

Tranche d’âge 

Moyenne±Ecart 

Type 

Minimal Maximal Total p 

1-11mois 7,93± 2,622 5 11 4  

1-5 ans 7,10± 3,050 2 12 46  

6-10 ans 6,70 ± 2,536 2 12 36  

11-15 ans 7,50 ± 2,794 3 12 14  

 

Nous n’avons pas observé une différence statistiquement significative entre les tranches d’âge 

et les taux moyens  d’hémoglobine avec  P=0,333. 

 

 

 

 

Tableau VI : Répartition des patients selon la parasitemie à l’entrée et les tranches d’âge  

     Parasitémie/µl 

Tranche d’âge 

ParasitemieMoyenne± 

Ecart-type 

Minimal Maximal Total p 

1-11mois 57568,50 ±106854,7 3750 217850 4  

1-5 ans 80260,04±227214,6 100 1464000 46  

6-10 ans 168038,39±868180,3 1000 5223621 36  

11-15 ans 38120,71±52432 ,9 500 177321 14  

 

Nous n’avons pas observé une différence statistiquement significative entre la parasitemie et  

les tranches d’âge P=0,390 
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Tableau VII : Répartition des patients selon le groupe sanguin et le taux moyen 

d’hémoglobine (g /dl)  

 

 

Le groupe sanguin B était le plus représenté 38%  mais une moyenne élevée du taux 

d’hémoglobine était observée dans le groupe sanguin A soit 7,26±2,479avec un minimal à 4 

et un maximal à 12. 

 

 

Tableau VIII : Répartition des patients selon le groupe sanguin et la parasitémie à 

l’entrée 

         Parasitémie/µl 

Groupes sanguins 

Moyenne± 

Ecart-type 

Minimal Maximal Total 

A 88470,60± 

259696,252 

500 14640

00 

35% 

B 160572,32  ± 

844271,909 

100 522363

1 

38% 

O 66813,06±81072,

584 

1650 287500 17% 

AB 17126, 70± 

42530,507 

817 138000 10% 

 

Le groupe sanguin B était le plus représenté 38% avec  une moyenne de la parasitémie élevée 

était observée dans le même  groupe sanguin  soit 160572,32 ±844271,909 dont le minimal 

était 100 et le maximal 5223631. 

Taux 

d’hémoglobine 

(g/dl) 

Groupes sanguins 

Moyenne± Ecart-

type 

Minimal Maximal Total 

A 7,26± 2,479 4 12 35% 

B 6,88 ± 3,048 2 11 38% 

 

O 6,98 ±2,891 3 12 17% 

AB 7, 03 ± 3,111 3 12 10% 
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Traitement 

Tableau IX : Répartition des patients selon le traitement adjuvant 

Nom de la molécule Effectif N=100 Pourcentage (%) 

Paracétamol 100 100 

Diazépam 70 70 

Furosémide 01 01 

Culot globulaire  29 29 

 

-Tous les patients ont reçu du paracétamol injectable  

-Une proportion de (70%) a reçu des anticonvulsivants. 

- Seul un patient a reçu du furosémide. 

- Une proportion de (29%) a bénéficié de la transfusion du culot globulaire.  

 

 

Evolution 

Tableau X : Répartition des patients selon leur devenir et la tranche d’âge. 

Devenir 

Tranche d’âge 

vivant Décédé total 

1-11mois (75%) (25%) 4 

1-5ans (73,91%) (26,09%) 46 

6-10ans (83,33%) (16,67%) 36 

11-15ans (71,40%) (28,60%) 14 

Total 77(77%) 23(23%) 100 

 

Dans notre étude, nous avons observé une létalité totale de 23%. 

Parmi les vivants, seul un a été transféré au CHU du Point-G pour hémodialyse. 
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Suivi  

Tableau XI: Tableau de suivi 

Jour de visite Effectif Pourcentage% 

J0 100 100 

J3 32 32 

J7 25 25 

J14 24 24 

J21 21 21 

J28 22 22 

 

La majorité des patients sont venus au rendez-vous de J3 (32%). 

 

 

Tableau XII : Répartition des patients selon le groupe sanguin et le type d’anémie à 

l’entrée   

    Type d’anémie 

Groupes sanguins  

Anémie sévère 

n (%) 

Anémie modéré 

n (%) 

P 

A 07(35%) 18 (32,1%)  

B 04 (20%) 14 (25%)  

AB 03 (15%) 13(23,2%)  

O 06(30%) 11(19,7%)  

Total 20(100%) 56 (100%)  

 

Au total 20 cas d’anémie sévère et 56 cas d’anémie modérée ont été recensés. Nous avons  

observé  une fréquence d’anémie plus élevée quel que soit le stade (anémie modérée ou 

sévère) au niveau du groupes sanguins A avec respectivement 32,1% et 35%. 
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Tableau XIII: Répartition des patients selon la tranche d’âge et le type d’anémie à 

l’entrée    

           Type d’anémie 

Tranche d’âge 

Anémie sévère 

n (%) 

Anémie modéré 

n (%) 

1-11mois 01(5%) 02(3,6%) 

1-5ans 12(60%) 28(50%) 

6-10 ans  5(25%) 20(35,8%) 

11-15ans 02(10%) 06(10,8%) 

Total 20(100%) 56(100%) 

 

Au total 20 cas d’anémie sévère et 56 cas d’anémie modérée ont été recensés. Les 1-5 ans 

constituaient la tranche d’âge la plus concernée avec 12 cas d’anémie sévère soit (60%) et 28  

cas d’anémie modérée soit (50%).  
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Tableau XIV : Répartition des patients selon le sexe et le type d’anémie à l’entrée 

 

         Type d’anémie 

Sexe 

Anémie sévère 

n (%) 

Anémie modéré 

n (%) 

 

Masculin 12(60%) 30(53,6%)  

Féminin 08(40%) 26(46,4%)  

Total 20(100%) 56(100%)  

 

Au total 20 cas d’anémie sévère et 56 cas d’anémie modérée ont été recensés. Le sexe 

masculin était le plus représenté avec 12 cas d’anémie sévère soit (60%) et 30 cas d’anémie 

modérée soit (53,6%). 

 

  

 

 

Tableau XV: Répartition des patients ayant présentés une anémie différée selon le 

sexe au cours du suivi. 

       Type   

d’anémie     

Sexe 

Modérée Total 

Masculin 1(50%) 1(50%) 

Féminin 1(50%) 1(50%) 

Total 2(100%) 2(100%) 

 

NB : L’anémie différée (sévère) n’existait pas chez nos patients. 
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Figure 3: Evolution du taux d’hémoglobine chez les sujets ne présentant pas d’anémie à 

l’entrée 

Nous avons observé chez 3  de nos patients, des taux Hb ≥10g/dl à l’entrée. Parmi eux, deux 

ont présenté une diminution de leur taux d’hémoglobine à J3 et pour le dernier, son taux Hb 

est resté constant. Nous avons  aussi observé à J7, une diminution des taux d’Hb de deux 

patients puis entre J7 et J14, le taux d’Hb de l’un d’entre eux a persisté dans la diminution  

tandis que pour l’autre, il tendait à se normaliser .Après J14, tous les taux d’Hb ont augmenté 

vers la   normalisation et sont restés croissants durant le reste du suivi. 
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Figure 4: Evolution du taux d’hémoglobine chez les sujets présentant une anémie 

modérée à l’entrée 

Nous avons observés chez cinq de nos patients des taux 6-9g/dl. Trois patients ont présenté 

une augmentation de leur taux d’hémoglobine à J3 tandis que pour les deux restants, leur taux 

est resté constant. De J3 à J7, trois ont présenté une diminution de leur taux d’hémoglobine et 

après J7, les trois patients qui ont continué le suivi, ont vu leur taux d’hémoglobine augmenté 

vers la normalisation puis resté croissants pour deux patients durant le reste du suivi. 
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Figure 5: Evolution du taux d’hémoglobine chez les sujets présentant une anémie sévère 

à l’entrée 

Les deux patients avaient un taux[≤5g/dl] à l’entrée, ont vu tous une augmentation de leur 

taux d’Hb à J3 dont l’un d’ eux a vu son taux d Hb resté augmenté vers la normalisation puis 

resté croissant durant le reste du suivi .Tandis que l’ autre a vu son taux chuté entre J3 et 

J7 .De J7 à J21,son taux d’Hb a augmenté vers la normalisation puis resté croissant durant le 

reste du suivi. 
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CONCLUSION :  

L'hémolyse retardée est une complication fréquente et pertinente chez les enfants africains 

hyperparasitémiques traités par artésunate parentéral pour le paludisme sévère. Les médecins 

doivent être conscients de cette complication et envisager un suivi prolongé. 

  

COMMENTAIRES 

ET 

DISCUSSION 
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VI   COMMENTAIRES ET DISCUSSION 

L’AGE 

Dans notre étude, nous avons observé une prédominance de l’anémie différée dans la tranche 

d’âge [1-5ans] avec une fréquence 20%(2/10) avec un âge médian de 30 mois. Cette 

prédominance était aussi observée dans la plupart des études effectuées sur l’anémie post 

traitement par artésunate dont celle de Burri C et al [93] avec une fréquence largement 

inférieure à (11,4%) à la nôtre mais également par Rolling T et al [85] avec une fréquence à 

(7%).Cette prédominance à cette tranche d’âge  pourrait s’expliquer par l’immaturité du 

système immunitaire à cette période de vie. 

 

LE SEXE 

Au cours du suivi, la fréquence de l’anémie différée était identique chez les deux sexes soit 

(50%). Par contre, nos résultats diffèrent de ceux de Rolling T et al [85] qui ont montré une 

prédominance féminine soit 2%. Le sexe féminin a été incriminé par d’autres auteurs tels que 

Prince et al [19] comme facteur contribuant à l’anémie dans le paludisme à falciparum.  

 

LE MOMENT DE LA SURVENUE DE L’ANEMIE DIFFEREE 

Au cours de suivi, nous avons observé chez nos patients un schéma similaire à celui rapporté 

par CDC[90] en ce qui concerne le moment de survenue de l’anémie(taux d’Hb minimum 

médian à environ 15 jours).Chez nos patients qui avaient un taux d’Hb[≥10g/dl],l’ un d’entre 

eux a présenté une diminution de son taux d’Hb au cours de la première semaine après le 

traitement(début précoce) et les deux autres ont présenté une diminution différée du taux d’Hb 

au cours de la deuxième semaine après le traitement par l’artésunate et tous ont montré une  

tendance à la normalisation du taux d’Hb à J21 et s’est normalisé après J21. Tous ces trois 

patients étaient hyperparasitémiques à l’admission (˃ 50000 trophozoites/µl) qui est une 

condition signalée comme un potentiel facteur pronostique chez une proportion élevée des 

patients présentant une anémie retardée. Nos résultats sont en partie similaires à  ceux de 

Burri C et al [93] qui ont trouvé chez un patient une diminution de son taux d’Hb au cours de 

la première semaine après le traitement (début précoce) et quatre ont présenté une diminution 

différée du taux d’Hb au cours de la deuxième ou troisième semaine après le traitement par 

artésunate. Trois patients ont montré une tendance à la normalisation du taux d’Hb au 

J28 .Pour un patient, le taux d’Hb s’est normalisé après J28 et deux des trois étaient 

hyperparasitémiques à l’admission. Cette différence au niveau de la  normalisation du taux 
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d’Hb pourrait s’expliquer par un taux très élevé de la parasitémie à l’admission et par une 

anémie très sévère à l’entrée  au cours de leur étude. 

 Selon une étude récente menée au Gabon et au Ghana  par Rolling T et al [85], une anémie 

retardée s’est produite chez 7% des enfants traités avec de l’artésunate injectable, ce qui est 

cohérent avec nos résultats. Etant donné que les dérivés de l’artémisinines pourraient 

augmenter la dose totale cumulée d’artémisinines, contribuant ainsi à une augmentation du 

risque d’anémie retardée. 

Dans une autre étude faite en 2015 par Jauréguiberry S [7] en France, des cas d’anémie 

différée ont été décrits chez 20% à 25% des voyageurs traités par dérivés de l’artémisinine. 

L’épisode différé  survient 2 à 3 semaines après traitement. 

Donc on peut dire qu’il pourrait exister une anémie différée post traitement par artesunate. 

 

LE DEVENIR DES PATIENTS AYANT PRESENTE UNE  ANEMIE DIFFEREE 

Parmi ces 10 patients suivis, trois ont présenté une anémie différée dont aucun n’a été 

transfusé ni décédé suite à cet effet secondaire. Cela confirme les études antérieures faites par 

Burri C et al [93] et Jauréguiberry S et al [7] qui n’avaient pas aussi enregistrés des cas de 

décès dans leur étude. 

L'anémie d'apparition tardive doit être considérée, en même temps, comme une complication 

convenablement gérable dans les contextes à ressources élevées ainsi qu'une menace sérieuse 

pour la prise en charge des patients dans les régions aux ressources limitées manquant de 

logistique adéquate pour un suivi hebdomadaire, des examens de laboratoire répétés et la 

disponibilité de transfusions sanguines sûres. C'est cette population de patients qui attire le 

plus notre attention pour les implications cliniques potentielles de l'anémie associée à 

l'artémisinine. 

 

VII**. Les limites de  l’étude 

 

Notre étude présente des limites qu’il faudrait prendre en considération pour l’interprétation 

de nos résultats. 

-Un suivi mal fait 

-Trop de décès avant suivi 

-Des examens de suivi non effectif (Tel  que LDH et HAPTOGLOBINE) 
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VII. CONCLUSION 

L'anémie retardée est une complication fréquente chez les enfants africains 

hyperparasitémiques traités par artésunate parentéral pour le paludisme sévère. Les médecins 

doivent être conscients de cette complication et envisager un suivi prolongé. 
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VIII. ECOMMANDATIONS  

Au regard de nos résultats obtenus, nous préconisons : 

Au personnel de santé : 

Systématiser la goutte épaisse ou le TDR devant tous cas de fièvre supérieure à 38°C ou 

tous autres cas suspects de paludisme au lieu de traiter systématiquement tous ces cas par 

les antipaludiques.  

Informer les mères concernant la posologie et l’observance correcte des antipaludiques.  

Informer les parents concernant la survenue d’une anémie différée. 

 Les médecins traitants doivent être informés de l'existence et de la nature de cette 

réaction indésirable tardive potentiellement mortelle après le traitement du paludisme 

grave avec des médicaments contenant de l'artémisine. 

 Les patients soient informés de ce problème de sécurité et que les visites de suivi soient 

suivies au moins une fois par semaine pendant 4 à 6 semaines. 

Inciter les praticiens à la recherche automatique des cas d’anémie 

 Ils doivent encourager les patients à faire des examens cliniques et des évaluations 

hématologiques, y compris l'hémoglobine (et la LDH et l'haptoglobine dans la mesure du 

possible), afin de détecter les cas d'hémolyse retardée.  

Les pharmaciens ne doivent pas vendre les médicaments que sous l’ordonnance prescrite 

un médecin ou par un agent de santé surtout les CTA 

Inciter les médecins à faire le focus group avec les participants et aussi de faire des 

rendez-vous groupés 

  

Aux populations : 

        Eviter d’aller acheter les médicaments à la pharmacie sans l’avis du médecin surtout les 

        CTA. 

        Consultation précoce dès les premiers signes de la maladie. 

         Les parents doivent obligatoirement respecter le suivi pour que la prise en charge soit                

précoce et meilleure   
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FICHE SIGNALETIQUE 

NOM : SANGARE 

PRENOM : MOUSSA 

TELEPHONE : 70949573 

ANNEE ACADEMIQUE : 2019-2020 

PAYS D’ORIGINE : COTE D’IVOIRE 

VILLE DE SOUTENANCE : BAMAKO 

TITRE DE LA THESE : L’ANEMIE POST ADMINISTRATION  DE L’ARTESUNATE 

CHEZ LES ENFANTS DE 1 MOIS A15 ANS ADMIS POUR PALUDISME GRAVE AU 

DEPARTEMENT DE PEDIATRIE DU CHU GABRIEL TOURE 

LIEU DE DEPOT : BIBLIOTHEQUE DE LA FMOS 

SECTEUR D’INTERET : PEDIATRIE, MRTC 

RESUME 

  L'artésunate parentéral est recommandé comme traitement de première intention du 

paludisme sévère. Si son efficacité est fermement établie, les données sur la sécurité sont 

encore incomplètes. Une anémie retardée a été décrite chez des voyageurs non immunisés 

hyperparasitémiques, mais également  les enfants des pays à forte endémicité sont à risque. 

Des enfants âgés de 1 à 180 mois atteints de paludisme grave ont été suivis après un 

traitement par artésunate parentéral au département de pédiatrie du CHU GABRIEL. TOURE. 

Au total, 100 enfants ont été inclus et 10 ont fourni des ensembles de données complets 

nécessaires à l'évaluation des résultats primaires. Un retard d'anémie a été détecté chez 2 

enfants (20%), et tous avaient un taux d’Hb 6-9g /dl c’est à une anémie modérée et celle-ci 

était survenue entre entre 2 et 3 semaines après traitement par artesunate. Les patients 

présentant une anémie retardée avaient un nombre de parasites plus élevé à l'admission 

(˃50000 trophozoïtes/ µL) et étaient plus jeunes (âge médian: 30 mois mois. L’anémie  

retardée est une complication fréquente  chez les enfants africains hyperparasitémiques traités 

par artésunate parentéral pour le paludisme sévère. Les médecins doivent être conscients de 

cette complication et envisager un suivi prolongé. 

MOTS –CLES : Paludisme, Hyperparasitémique, Anémie retardée 

 

 

 

 



L’ANEMIE POST ADMINISTRATION  DE L’ARTESUNATE CHEZ LES ENFANTS DE 1 MOIS A15 ANS ADMIS POUR PALUDISME GRAVE AU 

DEPARTEMENT DE PEDIATRIE DU CHU GABRIEL TOURE 

 

Thèse de Médecine 2020-2021                                  SANGARE Moussa  Page 58 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURE 6: LOGIGRAMME DES PATIENTS TRAITES POUR PALUDISME 

GRAVE PAR ARTESUNATE (1
ER

 JUILLET-31DECEMBRE 2019) 

 

 

 

 

 

77 PATIENTS SURVIVANTS 

(77%) 

17 PATIENTS DECEDES 

AVANT TRANSFUSION (59%) 

29 TRANSFUSES 

(29%) 12 PATIENTS RESTANTS 

(41%) 

6 PATIENTS DECEDES APRES 

TRANSFUSION (50%) 
6 PATIENTS VIVANTS APRES 

TRANSFUSION  (50%) 

71 PATIENTS SUIVI 

61 PATIENTS AVEC UN SUIVI 

INCOMPLET 

10 PATIENTS AVEC UN SUIVI 

COMPLET 

1CAS D’ANEMIE 

PRECOCE(10%) 

100 ENREGISTREMENTSTOUS 

TRAITES PAR ARTESUNATE  

PARARTESUNATE 

23 DECES AVANT SUIVI 

BASE DE DONNEES DE L’ARTESUNATE 

2CAS D’ANEMIE DIFFEREE 

(20%) 

3CAS D’ANEMIE 
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I-) Identification de l’enfant : 

Date et heure :    /……  /……. /………/ et /………/………../ 

Q1-)  Nom et Prénom :…………………………………………… 

Q2-) sexe :   /            /      1= Masculin         2= féminin 

Q3-) Age:    /            /            1= (1mois-11mois) 2= (12mois-59mois) 

                                              3= (60mois-120 mois)   4= (>à120ans)   

Q4-) Ethnie :   /            /      

1=Bambara 2=Peulh 3=Soninké 4=Malinké 5=Dogon 6=Sonrhaï      

 7=Sénoufo 8=Minianka 9=Bobo 10=Sarakolé 11=Autres à préciser :  

Q5-) Résidence :   /            /       1=CI  2=CII  3=CIII  4=CIV  5=CV  6=CVI  7=Kayes  

8=Koulikoro  9=Sikasso  10=Ségou  11=Mopti  12=Tombouctou  13=Gao  14=Kidal  

15=Ménaka  16=Taoudénit  17=Hors du Mali   

Q6-) Scolarisé(e):   /            /        1=Oui  2=Non  

Q7-) Si oui :   /            /     1=Primaire     2=Secondaire  3=Supérieur 

Q8-) Vaccination :     /            /        1=Correct  2=Incorrect  3=En cours  4=Non vacciné(e) 

5=Non précisé(e) 

II-) Mode d’admission  

Q09) Heure d’admission : /            /   1= 08H00 - 16H00   2= 16H00-08H00 

Q10-) Référé: /     / 1:oui (motif  de référence).    2:non  

=Non 

III-) Caractéristiques cliniques : 

Q22-) Motif de consultation :   /            /     1=Fièvre 2=Convulsion 3 =Détresse 4=Pâleur 

5=Altération de état général 6=Coma 7=Déshydratation/Diarrhée 8=vomissement 09=Autres 

à préciser ………………………………………… 

Q23-) Traitement antérieur :   /            / 1=Médical   2=Traditionnel  3=Chirurgical  

                                                                 4=Autre à préciser…… 

Examen clinique :  

Q24-) Etat général:   /            /           

Q25-) Poids:   /            /  Q26-) Taille:   /            / Q27-) température:   /            /    

Q28-) Etat nutritionnel:   /            /     1=Normal   2=MAM   3=MAS  

Q29-) Pâleur:   /            /              1=Oui    2=Non  

Q30-) Etat d’hydratation:   /            /            1= Déshydratation sévère  2=Signes évidents de 

déshydratation  3=Non déshydraté   

Q31-) Œdèmes:   /            /            1=Oui      2=Non 
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Q32-) Cyanose:   /            /             1=oui    2=Non 

Q33-) Autres à préciser………………………………………  

.Examen physique  

Q 34-) Examen pulmonaire:   /            /  1=Normal 2=Anormal (2a=Détresse respiratoire 

2b=Syndrome d’épanchement  

                                                                 2c=Syndrome de condensation  

                                                                 2d=Syndrome alvéolaire  

Q35-) Examen cardiaque:   /            /           1=Normal        2=Souffle 

Q36-) Examen de l’abdomen:   /            /    1=Normal   2=Hépatomégalie  

                                                                        3=Splénomégalie  4= Hépato-splénomégalie   

                                                                        5=Autre à préciser………………                                                         

 Q37-) Examen du système nerveux : 

Conscience:   /            /               1=Conservée 2=Coma (2a=Coma de stade I  2b=Coma 

de stade II  2C=Coma de stade III  2d=Coma de stade IV  

Motricité:   /            /                1=Normal 2=Paraplégie 3=Para parésie 4=Hémiplégie 

5=Hémiparésie 6=Autre à préciser………………..  

Sensibilité:   /            /                 1=Conservée 2=Abolie 3=Hyperesthésie cutanée 

Tonicité:   /            /                  1=Normal   2=Hypotonie   3=Hypertonie  

Autres anomalies du système nerveux : Syndrome méningé:   /            /  1=Oui    2=Non 

Agitation:   /            /        1=Oui    2=Non   Autres à préciser :…………… 

IV-) Examen complémentaire d’urgence : 

 -GE:   /      /          1=Oui (1a=Positif   1b=Négatif)      2=Non 

-TDR:   /  /         1=Oui (1a=Positif   1b=Négatif)      2=Non 

-NFS:   /    /           1=Oui    2=Non 

Si oui précisé les taux :     GB:          GR:       HB:      HT:     PLAT:       LYN:            NEUT:   

-Glycémie:   /     /    1=Oui (Résultat……………)                            2=Non 

-Créatininémie:   /     /    1=Oui (Résultat………………)                 2=Non   

-Urée:   /            /            1=Oui                                                          2=Non    

V-) Prise en charge : 

-Traitement d’urgence : 

Q38-) Gestes d’urgence:    

Aspiration:   /            /     1=Oui   2=Non 

Oxygénation:   /            /     1=Oui    2=Non 

MCE:   /            /         1=Oui    2=Non  Autre à préciser…………………… 
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Q39-) Médicaments utilisés:  

Artésunate :   /          /       1=Oui   2=Non   

Diazépam:   /            /        1=Oui  2=Non 

Furosémide injectable:   /       /      1=Oui      2=Non 

Phénobarbital injectable:   /   /        1=Oui    2=Non 

Paracétamol injectable:   /     /     1=Oui   2=Non 

Q40-) Absence de traitement:   /    /    1=Manque de moyen  

                                                             2=Retard dans le payement des produits   

                                                             3=Décès avant soins   

VI-) Examen complémentaire d’extension 

-Réticulocytes:   /           /       1=Oui (Résultat…………)     2=Non 

-Haptoglobine:   /           /      1=Oui       2=Non 

-LDH:   /           /     1=Oui        2=Non ……………… 

VII-) Traitement :   

Q41-) Type Antipaludique:   /   /    1=Artésunate  injectable  2=Arthémether  injectable  

 Q42-) Antibiotique:   /    /      1=Oui     2=Non 

Q43-) Type antibiotique:   /    /    1=Céftriaxone injectable 2=Amoxicilline injectable 

3=Gentamicine injectable 4=Amoxicilline Acide clavulanique 5=Métronidazole 

6=Ciprofloxacine 7=Autre à préciser…………… 

Q44-) Transfusion:   /    /      1=Sang total   2=Plaquette   3=Plasma  4=concentre 

érythrocytaire  

Q47-) Durée du traitement :   /    /      en jour 

VIII-EVOLUTION DES TAUX D HEMOGLOBINES AU COURS DU SUIVI 

J0=    ,  J3=    , J7=     , J14=     ,  J21=     ,   J28=     

 

IX- DEVENIR 

Q48-) Devenir:   /    /     

1=Guérison sans séquelle   2=Evadé    3=Sortie contre avis médical    

4=Transférer (4a=Transférer aux pavillons pédiatriques 4b=Transférer à la néphrologie 

4d=Transférer d’autres services)  

5=Guérison avec séquelle (à préciser…………..)   6=Décès 
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SERMENT D’HIPPOCRATE 

En présence des maîtres de cette faculté, de mes chers condisciples, devant l’effigie 

d’Hippocrate, je promets et je jure, au nom de l’Etre suprême, d’être fidèle aux lois de 

l’honneur et de la probité dans l’exercice de la médecine. 

 

Je donnerai mes soins gratuits à l’indigent et n’exigerai jamais un salaire         au-dessus de 

mon travail; je ne participerai à aucun partage clandestin d’honoraire. Admis à l’intérieur des 

maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma langue taira les secrets qui me seront 

confiés et mon état ne servira pas à corrompre les mœurs, ni à favoriser le crime. 

 

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race, de parti ou de 

classe sociale viennent s’interposer entre mon devoir et mon patient. Je garderai le respect 

absolu de la vie humaine dès la conception. Même sous la menace, je n’admettrai pas de faire 

usage de mes connaissances médicales contre les lois de l’humanité. 

 

Respectueux et reconnaissant envers mes maîtres, je rendrai à leurs enfants l’instruction que 

j’ai reçue de leurs pères. 

 

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidèle à mes promesses.   Que je sois 

couvert d’opprobre et méprisé de mes confrères si j’y manque. 

 

Je le jure! 

 


