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Hémolyse intravasculaire apreés prise d’artéméther—luméfantrine

Haemolytic crisis of blackwater fever following artemether—lumefantrine intake
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Résumé Un second épisode d’hémolyse intravasculaire
aprés prise de ’association artéméther—luméfantrine est
décrit chez un enfant congolais de huit ans. Le patient a eu
des antécédents d’hémoglobinurie aprés un traitement a la
quinine. Il a regu un médicament combinant I’artémisine a
la luméfantrine pour traiter un paludisme. Nous n’avions pas
noté de déficience en glucose-6-phosphate-déshydrogénase
(G6DP), ni d’anomalies de 1’hémoglobine. Le sepsis a été
exclu. Une anémie de type hémolytique a été observée
avec un taux d’hémoglobine a 5,6 g/dl, un test direct a ’anti-
globuline négatif et un taux de LDH a 893 UI/l. La para-
sittmie était faible. L’évolution a été favorable apres
hyperhydratation. Des épisodes de fievre bilieuse hémoglo-
binurique ou des réactions immunoallergiques ont ét¢ décrits
chez des patients ayant pris de la quinine, de la méfloquine et
de I’halofantrine. Quelques rares cas 1’ont été apres prise de
luméfantrine. Cette observation a une implication thérapeu-
tique majeure : les aminoalcools sont une contre-indication
absolue chez les patients ayant eu des antécédents
d’hémolyse a la suite de la prise d’un aminoalcool. Pour
citer cette revue : Bull. Soc. Pathol. Exot. 103 (2010).
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Abstract A second haemolytic crisis of blackwater fever
(BWF) following a combination of artemether—lumefantrine
intake, in an 8-year-old Congolese boy is reported. The
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patient had a history of BWF after quinine intake. He was
given artemether—lumefantrine treatment for malaria. He
was free from G6PD deficiency and abnormal haemoglobin.
Sepsis was eliminated. Haemolysis was noted with 5.6 g/dl
of haemoglobin, negative direct antiglobulin test, and LDH
at 893 IU/I. Low-level Plasmodium falciparum was found.
The outcome was favourable with rehydration. BWF has
been described with quinine, mefloquine and halofantrine.
Several case reports have been published of haemolysis
after lumefantrine, but it is quite rare. This case has a
major therapeutic implication: aryl-amino-alcohol should
be strictly contraindicated in patients with history of BWF
with aryl-amino-alcohols intake.Zo cite this journal: Bull.
Soc. Pathol. Exot. 103 (2010).

Keywords Malaria - Blackwater fever - Amino-alcohol -
Lumefantrine - Artemether - Hospital - Kinshasa -
Democratic Republic of Congo - Sub-Saharan Africa

Introduction

La nouvelle politique de 1’Organisation mondiale de la santé
(OMS) sur la prise en charge du paludisme dans les formes
simples a permis d’associer la luméfantrine aux dérivés
de I’artémisine non seulement pour lutter contre I’émergence
de nouvelles résistances, mais également en raison de
propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques
complémentaires bien connues [13]. A ce jour, cette molé-
cule a été trés peu incriminée dans le déclenchement des
hémolyses massives intravasculaires avec hémoglobinurie.
Nous rapportons un cas d’hémolyse intravasculaire aprés
prise de I’association artéméther—luméfantrine.

Observation clinique

Un enfant agé de huit ans, de sexe masculin, est admis
en unit¢é de néphrologie pédiatrique du département de
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pédiatrie des cliniques universitaires de Kinshasa pour fiévre
et hémoglobinurie. Dans ses antécédents, on retrouve une
notion d’hospitalisation antérieure pour hémoglobinurie
liée probablement a la prise de quinine. Il ne présente pas
de déficit en glucose-6-phosphate-déshydrogénase (G6PD)
érythrocytaire. L’¢électrophorése des hémoglobines n’a pas
relevé d’anomalie quantitative ou qualitative.

Les 24 heures précédant son hospitalisation, I’enfant avait
présenté de la fievre, et les parents lui avaient administré
23 ml d’un sirop antipaludique combinant I’artémisine et la
luméfantrine en prise unique.

Quelques heures apres la prise du médicament, devant
I’émission d’urines d’aspect vin de Porto et I’installation
d’une asthénie physique, le malade est adressé aux urgences
pédiatriques des cliniques universitaires de Kinshasa. Nous
n’avons pas relevé la prise d’un traitement a base de plantes
traditionnelles.

A I’'admission, il pesait 20 kg et avait une taille de 127 cm.
L’enfant était ictérique avec des conjonctives palpébrales
modérément colorées. Il était fébrile a 38,6 °C. L’examen
cardiopulmonaire était sans particularité. Il ne présentait
pas de signe de choc et pas d’cedéme. Son état d’hydratation
était satisfaisant, et I’examen neurologique était normal. Sur
le plan cutané, aucune anomalie n’avait été décelée. L’enfant
émettait des urines d’aspect vin de Porto, et la diurése était
conservée (2,2 cc/kg par heure).

L’hémogramme montrait une anémie avec un taux
d’hémoglobine a 5,6 g/dl, une leucocytose a 8 400/mm’
avec une formule leucocytaire a prédominance neutrophi-
lique, un taux de plaquettes normal. Les examens biochi-
miques montraient une activité de la lacticodéshydrogénase
(LDH) a 893 UI/l (N < 190 UI/l), sans contexte inflamma-
toire avec une protéine C réactive a 10 mg/l. Une goutte
épaisse était positive a Plasmodium falciparum. Le
patient ne présentait pas d’insuffisance rénale (créatinine
a 0,7 mg/dl, urée a 24 mg/dl), et la protéinurie était
négative. Les hémocultures et I’uroculture étaient stériles.
Le test direct a I’antiglobuline était négatif. Le taux
d’haptoglobine n’a pu étre dosé.

L’association artésunate—luméfantrine a ét¢ arrétée. Le trai-
tement a ’artésunate en monothérapie par voie intraveineuse
associé a une hyperhydratation alcaline a été instauré.

Au septieme jour d’hospitalisation, I’enfant a été libéré
avec un taux d’hémoglobine a 9,1 g/dl. Une liste des ami-
noalcools (quinine, méfloquine, halofantrine, luméfantrine)
contre-indiqués chez I’enfant a été remise aux parents.

Discussion

La luméfantrine est une molécule proche des arylaminoal-
cools synthétiques a propriété antipaludique. Elle est
indiquée dans le traitement curatif des paludismes a

P. falciparum chloroquinorésistants. Son usage est actuelle-
ment répandu en association avec les dérivés de I’artémisinine
[13], particuliérement chez I’enfant du fait de sa disponi-
bilit¢ en suspension buvable. L’association synergique des
molécules déja connues pour leur activité antipaludique
permet aussi de limiter ’apparition de souches résistances.

A ce jour, plusieurs millions de doses de luméfantrine ont
été délivrées dans le monde, sans accident clinique grave
rapporté [1,6,11]. Ce médicament permet de traiter une
maladie gravissime, dont les premieres victimes sont les
enfants, avec peu d’effets secondaires [6,11].

L’hémoglobinurie est un des critéres de sévérité du
paludisme [14]. Elle est un marqueur d’une hémolyse
intravasculaire massive. Sa pathogenése est mal comprise.
L’hypothése d’une immunoallergie aux aminoalcools a
souvent été évoquée. Ce syndrome serait li¢ a I’impaludation
a P falciparum et aux aminoalcools, et elle serait la
conjonction d’une double sensibilisation des hématies a
P, falciparum et aux aminoalcools, a la suite d’une réponse
immune anormale envers ces molécules [3,10,12]. Ces
hypotheses semblent étre corroborées par de nombreux
auteurs qui ont décrit le déclenchement d’une hémolyse
intravasculaire massive avec hémoglobinurie aprés la prise
d’un aminoalcool [2,4,8-10,12]. Des réactions croisées
entre différents aminoalcools ont aussi été décrites. Cette
thése a été renforcée par le déclenchement d’une hémolyse
massive intravasculaire chez des patients ayant pris deux
aminoalcools a des périodes différentes [12].

Les observations cliniques d’hémolyse intravasculaire
massive aprés prise de luméfantrine ont rarement été
rapportées dans la littérature [5,7]. Dans notre cas, il s’agit
d’une premiére observation. L’enfant a eu des antécédents
d’hémolyse aprés prise de quinine. L’apparition d’une
hémoglobinurie apres prise de luméfantrine nous a conduits
a évoquer I’hypothése d’une immunoallergie croisée aux
aminoalcools. La négativité du test direct a 1’antiglobuline
a permis d’exclure une anémie hémolytique auto-immune
et un paludisme viscéral évolutif. L’activité normale
de la G6PD et I’absence d’anomalie de I’électrophorése de
I’hémoglobine ont permis d’exclure un effet oxydant
de la luméfantrine et une hémolyse liée a un syndrome
drépanocytaire.

Conclusion

L’hémolyse intravasculaire massive aprés administration
d’un aminoalcool devrait attirer ’attention du clinicien et
des programmes nationaux de lutte contre le paludisme sur
I’utilisation des autres molécules de structure chimique
apparentée. Ces enfants pourraient étre les seuls a bénéficier
d’une monothérapie avec les dérivés de I’artémisine.

Conflit d’intérét : aucun.
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