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Zones géographiques d’origine des cas de paludisme
) d’ |mportat|on en France a P. faIC|parum (2010)

4000-6000 cas Artesunate

Mortalité du paludisme grave 10% OMS : 2006
TTT de référence France : QUININE IV .
France : 2011

Phases auxquelles 3 antipaludiques sont actifs en
fonction du cycle érythrocytaire de P. falciparum
Cycle parasitaire. NEJM. 2008 (White NJ et al. 1989)

Activitd pathogene rekative
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Artesunate versusgiguinine for treating severe malaria

(Review)

Sinclair D, Donegan §, Isba R, Lalloo DG

*

THE COCHRANE
COLLABORATION®

Artesunate Quinine

Study or Subgroup

Risk Ratio

Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

1.1.1 Adults (Age > 15/16 years)

Anh 19849 2 149 ¥ 22
Anh 1995 ] 99 18 9
Dandorp 2005 102 B33 1583 EB26
Hien 1992 5 31 g kil
Menwtan 2003 ¥ 54 12 a4
Subtotal (95% CI) 841 823
Total events 124 1498

Heterogeneity: Chi®=2.23, df=4 (P = 0.68); F=0%
Testfor overall effect £=4.70 (P = 0.00001)

1.1.2 Children (Age < 15 years)

Cao 1997 4 3T ] 35
Dandorp 2005 5 97 11 105
Dandorp 2010 230 712 297 2713
Eltahir 2010 1 33 2 13
Subtotal (95% CI) 2879 2886
Total events 240 Kkl

Heterogeneity: Chi#= 087, df=3 (P =083} F=0%
Test for overall effect 2= 3.31 (P=0.0009)

Total (95% CI) 3720 3709
Total events 364 813
Heterogeneity: Chi®= 560, df=8 (P = 0.68); F=0%

Test for overall effect 2= 545 (P = 0.00001)

1.3%
3.6%
29.9%
1.6%
2.4%
38.8%

1.0%
21%
57.7%

0.4%
61.2%

100.0%

0.33[0.08, 1.41]
0.41[0.19, 0.39]
0.66 [0.53, 0.83]
0.60[0.22, 1.64]
0.53[0.23, 1.26]
0.61[0.50, 0.75]

0.76[0.22, 2.59]
0.40[0.18,1.37]
0.77 [0.66, 0.91]

0.50 [0.05, 5.24]
0.76 [0.65, 0.90]

0.71[0.62, 0.

Testfar subgroup differences: Chi®= 264, df=1 (P =010}, F= 62.8%
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ASIE

weri thelzncet.com
Artesunate versus quinine for treatment of severe
falciparum malaria: a randomised trial

Laniet 2005; 166: /1/-256

1461 patients (surtout adultes)

Py

——

Moins d’hypoglycémies
sous artésunate que sous quinine
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AFRIQUE

v thelzncet.com
Artesunate versus quinine in the treatment of severe
falciparum malaria in African children (AQUAMAT):

LR AL

an open-label, randomised trial o
Do

5425 patients (enfants) .

Moins d’hypoglycémies

sous artésunate que sous quinine

Bénéfice en terme de mortalité

Expérience hors zone d’endémie

* Quelques études : 9, total de 115 patients
— Efficacité conforme a la littérature

— Tolérance : ANEMIE HEMOLYTIQUE DIFFEREE !

Zoller et al. EID. 2011

Kreeftmeyer-vegter et al. Mal J.
2012
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Microstructure filtrante : paroi des sinus spléniques

Fente interendothéliale

1. invasion of 2 normal red Hlood cell 2. Maturationof a rrg {yourg trophozofte)} EM | F
by a Alasmodium folcarum merooite.  Parasite molecuies [Induding Resa) are deposaed at
the inner srface al the red biood coll mombrace
®

3. Exposure of parasitized 4. When a parasttized red Blood el s. The once-infected
red blood cels to crosses an inter-endotheliof slit in (EMIF-positive, DA
artemnining duces the spleen, the altered parasite = negative) red bicod
parasie alterations removed from its host red biood cell s refieased Into the
cell (prting] circuation

Parasites

Erythrocyles

Pathogenesis
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Ndour et al. Abstract
1497 ASTMH 2011

Globule rouge « pitté »
en

Globule rouge

parasité en _
immunofluorescence immunofluorescence
4,50
type EMIF -3( EM)18(IF)] TJE
4,00
%0
3,00
g
s 2.50
o
2,00
1,50
1.00
0,50
0,00 v " v g v
HO H6 HI12 H18 H2a D2

1

Début du traitement

par artésunate




Nombre de patients traités par
artesunate IV en France
Mai 2011- Septembre 2012 :
99

CNR paludisme
04/10/2012
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Evolution du nombre de cas de paludisme grave traités en France par
Artésunate IV, Mai 2011-Septembre 2012, n=99
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Caractéristiques épidémiologiques, n=93
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Age moyen : 40,6 ans (Min:3; Max:82)
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Répartition du nombre de cas de paludisme grave traités en France par
Artésunate IV en fonction des pays de contamination,
Mai 2011-Septembre 2012, n=99
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Fays de contamination

RCA: République Centrafricaine
RDC: République Démocratique du Congo
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Criteres de gravité chez patients traités par artésunate IV en France pour
paludisme grave, Mai 2011-Septembre 2012, n=99
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Artésunate IV premiére intention
Mai 2011-Septembre 2012, n=99

70 -

HHNon

60.29%

B Artesunate IV
60

50

30

20 -

10 4

Décédé Vivant

CNR paludisme 04/10/2012

Données d’efficacité et de tolérance

 Clairance parasitaire rapide (18pts < 48h)

« 6 déces/ 99 (6%)

(Bruneel et al. 10,5% PL0S1 Quinine)
Profil : adultes avec défaillance multiviscérale a I'admission
» Retard de traitement
» 2éme ligne aprés quinine dans au moins 2 cas

« Séquelles graves : 1 patiente (18 heures entre
I'arrivée a I'hopital et le début du traitement par artésunate)

09/11/2012
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Toléerance (1) :

Atteinte hépatique (Cytolyse >8N) : 2 patients
Baisse de I'acuité visuelle (rétinopathie hypertensive ?) : 1 patient
Eruption cutanée : 1 patient

» Pas d’hypoglycémie rapportée

 Utilisation a plusieurs reprises en cas d’insuffisance rénale ou
hépatique sévéres

+ Utilisation chez un patient myasthénique

 Utilisation chez une femme en début de grossesse (FCS)

« Utilisation chez une femme a I'accouchement

Toléerance (2) : Anémie

« Anémie : 13 patients, 4 Grade IV

=>» anémie non régénérative multi factorielle (5) (carentielle,
drépanocytose hétérozygote, insuffisance rénale...).
=1 anémie a Coombs + IgM agglu froide

= anémie hémolytique (8), régénérative ou pas, persistante
dans les suites de I'acces et aprés la fin du traitement par
artésunate, parfois tres a distance (J28).

« Conséquences
— =>» 1 corticothérapie générale
— =>» 5 transfusions

09/11/2012
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RESUME - PERSPECTIVES

 Efficacité conforme a I'attendu dans le contexte d'importation
» Nécessité d’un suivi rapproché, moins biaisé

— Anémie a suivre (Zoller et al. EID 2011 & observations rapportées ici)

— Limite du suivi passif : ATU Limite du suivi proactif : notre équipe

* Augmentation souhaitable de la proportion des patients
bénéficiant de I'artésunate IV en premiere ligne

* Surveillance a maintenir : Anémie Sentinelle résistance

» Rapidité de diagnostic et traitement =

http://www.cnrpalu-france.org
http://iwww.ansm.fr

elément MAJEUR du pronostic
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$ Nouvelle combinzison thérapeutique 3 base

d'artémisinine (CTA)
? 1% antipaludique approuvé par FEMA

% Nouvelle association recommandée par
I'OMS en 1*® intention dans le traitement du

paludisme simple 3 P. feleiparum

Découverte de |'artémisinine récompensée

par Institut Lasker {Lasker Award) en

septembre 2011

Un seul dosage disponible

Boite de 12 comprimés pelliculés, sécablesen 2

Source Sigma-Tau

Demi-vie d'@limination sanguine des antipaludiques

Médecine Tropicale, 6éme édition 2012, Paludisme, page 223

09/11/2012
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Bassat. Plos One. 2009 VA
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2 études de phase Il :
DMO040011 : enfants, Afrique, DHA/PQP vs AM/L, 1553 pts (1039/514)
DMO040010 : adultes, Asie, DHA/PQP vs AS/M, 1150 pts (769/381)

Critere de jugement principal : guérison clinique et biologique corrigé par PCR a J28 ‘

PP ou ITT : non infériorité
DMO040011 : 95.7% vs 95.7%, 92.7% vs 94.8%
DMO040010 : 98.7% vs 97.0%, 97.0% vs 95.3%

Taux de guérison corrigé par PCR a 28 jours

W Popuiaton PP

100, 00 % W Population m-TT

*p=0988

*p=0,128

95,00 %

90, 00 %

85,00 %

Eurartesim® AL

Eurartesim® AL

Sigma Tau

09/11/2012
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Arténimol ou Pipéraquine :

DHA bis amino 4 quinoléine
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Les avantages de la % vie longue : pas 2 cures de
DHA suite sur 12 mois
Insuffisance rénale et hépatique : ? Volontaires sains

Sujets agés (>65 ans) : ? vs AM/L
Sujets < 6 mois, ou<5Kkg: ? —QTc 36 msec
—QTc 13 msec

Ajeun!!

HAS CT 11871

Contre Indlcatlons (RCP)

s substances actives ou 3 I'un des excipient
—

»n de FOMS

yndrome du QT long congénitaf connu, ou toute pathologie connue pour prolonger Fintenvalie Qi

Anteoadents d'aryth iagues symptomatig

fraction d'& €jection ventricu

acigylier nypoksliemie, hypocaicemis gul e

raitement par des médicaments connus gour induire un allongement de lMintervalie Q. Ces medicaments incluart {liste

yl, methadeone, alczlotdes o |

ar

ndcne, depridil, ciphémanil, probucod, levométhad
pervenche, tricwyde o

*  TraRgment récent par des medicaments connus pour induire un aliongement de INintervalle Qlic et susceptibles d'étre

ulztion au moment de l'instaurstion du Traitement par Eurartesim® compte tenu de leur ga

09/11/2012
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Tolérance

Tabieau 7 : Effets Indeésirables pour lesquels une différence de lincikdence aw moins supeériews a 2% a été

DM040011

observée dans le population de tolérance,

Organes AP ALY
Effets indésirables % Yo

Troubies hématologiques 7.13 9,22

Troubles généraux 23,80 25569

_Infections et Infestations 36.51 41.57

Syndrome grippal 15,99 13.92

Paludisme a3 P. falciparym 14.07 1941

Troubles métaboliques et nutritionnels 549 7.25

Anorexie 520 7,25

*A/P = arténimol / pipéraquine | A/L = artéméther + luméfantrine

DMO040010

Tableau 8: Effets indésiradies pour lesquels une différence de Iincidence au meins supérieure & 2% a été

coservée dans la population de toiérance,

_Organes AP Arlv*
Effets indésirables n Y n %
Troubles gastro-intestinaux 12 1.6 21 55
Nausee 2 0.3 12 3.1
Troubles généraux 21 2,7 16 42
Asthénie 12 16 14 37
Troubles du systéme nerveux 36 47 26 6.8
Vertiges - 0.5 13 34
‘AP = Atdrumol | Pipéraquene ; ADM = Anésunate + Métloguine
Tableau 10 ! Incidence des événements cliniques 8350<iés @ un allongement du QT
Evénements Etude DM04010 Etude DM04011 oeuure (v gadea
indésirables
AP AriM AP AL AP urs
(N=767) (N=381) (N=1038) (N=540) (N=1805) (N=891)
Mort subite 0 (0%) 0(0%) 1(0,1%) 1(0.2%) 1(0.1%) 1(0.1%)
Syncepe 1(0.1%) 0 (0%) 0 {0%) 0 (0%) 1(0.1%) 0 (0%)
Crise comitizle 0 (0%) 1(0,3%) 4(04%) 1(0.2%) 4 (0,2%) 21(0.2%)
i itiale y P
gé:;:;’m 0 (0%} 0(0%) 2(0,2%) 0 (0%) 2 (0,1%) 0(0%)
Crise
epileptique de 1{0.1%) 0(0%) 0{0%) 0(0%) 1{0,1%) 0(0%)
Grand Mal
Vertiges 11(14%) 24 (6.3%) 0 {0%) 0(0%) 11 (0,6%) 24 (27%)
Allongement 43(56%) | 16(8.2%) | 28(25%) | 13(2.5%) | 89(3.8%) 29(3,3%)
QT ouQTc - 2 = ) ! |
Troubles de ia A J :
conduction 17 (2.2%) 5(1,3%) 1(0,1%) 1(0.2%) 18 (1,0%) 6 (0.7%)
Evénements
cardiaques 137 (17.9%) | 45(11,8%) | 66 (6,4%) 37 (7.3%) 82(9.2%)
(11,3%)
(total)
Evénsments
cardiaques 1(0.1%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(0,1%) 0 (0%)
graves
AP = Artérumol / Pipéragquine, ArM = Artdsunate +~ Méfloguing | A'L = Artémeéther + Lumétantning

09/11/2012
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Dose quotidienne (mg)

PQP

ies patients pesant plus de 100

1 prise / jour pendant 3 jours

ASMR :V

Registre européen de
tolérance

Sigma Tau

09/11/2012
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