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Activité de 3 thérapeutiques antipaludique en fonction de l’âge 
parasitaire intra-érythrocytaire de P. falciparum (White et al. 1989)

Artémisinine



Rapport de réduction parasitaire 
in vivo
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Moins d’hypoglycémies 

sous artésunate que sous 
quinine

Moins d’hypoglycémies 

sous artésunate que sous 
quinine

1461 patients (surtout adultes) 5425 patients (enfants)

Bénéfice en terme de mortalité

ASIE AFRIQUE



Dondorp et al. Lancet. 2005



COCHRANE 2012





TTT : Artésunate IV
• 2,4 mg/kg H0, H12, H24, H48…max 9 doses (7 jours de traitement)

• Une fois les critères de gravité disparus et relai per os OK 
– en moyenne 3 à 4 doses IV

• Pas d’adaptation de doses en cas IHC, IRA : mais ECG à faire
– ½ vie courte : 45’
– 2.4 mg/kg/dose (adulte)

• TTT de relai OBLIGATOIRE➔ TTT accès simple 
• Arténimol/Pipéraquine
• Artémether/Luméfantrine
• Atovaquone/Proguanil

• SUIVI : J0, J3, J7, J14, J21, J28 (PUT ANSM)

PADH !! Bilan d’hémolyse



Traitement du paludisme 
grave d’importation 

2011-2018

« De la quinine à 
l’artésunate,
un exemple rare de transition
thérapeutique »

Données CNR Paludisme
Jauréguiberry. Lettre de l’Infectiologue Tome XXXII N°5



El Ket et al. CID. 2020

France 2011-2017
Etude observationnelle
PG : 1084 AS vs. 460 Q

Score de propension

Pas de différence 
➔Mortalité (2,9% vs. 
3,9%)
➔Durée 
d’hospitalisation

Différence significative
➔Durée de réanimation 
(gain médian de 1 jour)



UN MOT SUR LA PADH…

Et sur la tolérance en général : 
Roussel et al. Clinical Infectious Diseases, Volume 73, Issue 10, 15 November 2021, Pages 1795–1804, 
https://doi.org/10.1093/cid/ciab133

https://doi.org/10.1093/cid/ciab133
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M. Padpo, gendarme en « mission », retour Mali, J8, PG à P. falciparum
(insuffisance rénale 200 µmol/L, confusion, Pi>4%, lactates 3mmol/L)



Critères Dg Tout épisode hémolytique retardé entre J7 et 
J30, après l’initiation de l’AS

Design Etude rétrospectives : 12
Etude prospective : 1
Cas cliniques : 7

N patients 624

Outcome / 574 pts
23 † : 4%
Aucun mort en rapport avec AS

Effets secondaires Hépatite ++, neuro, rénal ?, cutanée, 
cardiaque ??

PADH 15%

Transfusion 50%

Plewes, et al. Mal J . 2016 : 1 cas d’IRA post PADH ( / hémoglobinurie massive)



PADH typique

Hors zone d’endémie
Jusqu’en 2011…
Efficacité conforme à la 
littérature

Tolérance : 
ANEMIE 

HEMOLYTIQUE 
DIFFEREE !

Zoller, et al. EID. 2011

Expérience hors zone d’endémie

PADH typique

Jauréguiberry et al. EID. 2015

Pas sous Quinine
Causes habituelles : non

20 à 30%
A l’import, 

En Afrique, en Asie

Zoller 2011
Buffet,
Jauréguiberry 2013
Jauréguiberry, 

Ndour 2014
Rolling 2014
Jauréguiberry 2015
Kurth 2015
Plewes 2015
Rolling 2013
Sowunmi 2015
Roussel 2021



Classique
(Rising)

Persistant
(persistent

Différé 
(PADH)

J7 J45J0

Hémolyse +

Hémolyse ‒ 

Hémolyse de novo retardée

Profil

Temps

iRBC
uRBC

uRBC
oiRBC

iRBC
uRBC

Hémoglobine

Populations 
globulaires cible 

de la perte

Approche « corpusculo chronologique » 

Price et al. JID. 2001
Zoller et al. EID. 2011

Buffet, Jauréguiberry et al. MMV. 2013



Prélèvement 
patient (RBC)

TTT

Sérum hyper 
immun humain 

(IgG)

Incubation Anticorps secondaire: 
Alexa Fluor (Ig chèvre anti 
IgG humaine)

Marquage ADN Parasite 
Hoechst

Excitation
Émission

uRBC iRBC oiRBC

RESA -
Pi -

RESA +
Pi +

RESA +
Pi -
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Suivi temporel des érythrocytes pittés 
(oiRBC)

Jours
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Se : 89%, Sp : 83%

➔La PADH est liée au nombre de cellules pittées (oiRBC)

Marqueur prédictif du risque de PADH ?

Jauréguiberry, Ndour et al. Blood. 2014



Corrélation oiRBC et HRP2
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Ndour, et al. STM. 2017



HRP2

HRP2

Titration de l’HRP2 par bandelette HRP2 à J3

PADH

Non 
PADH
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AUC = 0,929

AUC = 0,799

La mesure de l’HRP2 sur 
bandelette entre J2 et J4 permet 
une prédiction fiable de la PADH 

chez les patients traités par 
artésunate intraveineux

Prix

2015
Se=93%, Sp=74%

Ndour, et al. STM. 2017



Femme 35 ans, J15 Retour Cameroun, confusion, fièvre, IRA, Pi : 18% Pf

Bandelette prédictive : sur le J6



UN MOT DE RÉSISTANCE…



Dondorp, et al. NEJM. 2011

Witkowski, et al. LID. 2013



Ashley, et al. NEJM. 2014
Ariey, et al. Nature. 2014



Ménard, et al. NEJM. 2016

Distribution de l’allèle sauvage de kelch13 en 2016

Mutations non synonymes de kelch13 associées à la R

Dondorp, et al. NEJM. 
2011

Witkowski, et al. LID. 2013



Uwimana et al. Nat Med. 2020

Souche de culture Dd2 mutée

Rwanda 2020, >500 souches, PS/ACT
Mutation PfKelch13 R561H
Clonale de novo : 7,5%
Associée à la résistance phéno in vitro
Pas d’échec clinique (pour le 
moment…) : > 95%
➔ Drogue partenaire
➔ Immunité populationnelle

Balikagala et al. NEJM. 2021. Ouganda : A675V, C469Y



Conclusion
• L’artémisinine décorée du Nobel 2015 : 

– L’AS sauve plus de vie que la quinine

• Artésunate, palu grave et PADH : incidence et impact 
précisé 
– effet relatif à l’artémisinine et ses dérivés
– physiopathologie éclairée : rôle des oiRBC, mais pas que…
– fréquent mais plus rarement grave
– surveillance (J0-J3-J7-J14-J21-J28)
– Pas de remise en cause du bénéfice mais surveillance nécessaire 

: rare en Afrique probablement (7% ?)
– Pas de gain en terme de mortalité dans les pays à haut niveau 

de réanimation ?
– Développement de marqueurs pronostics

• Résistances aux dérivés d’artémisinine : l’enjeu des 10 ans !


