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introduction

« ACT : référence du TT anti-paludique depuis 15 ans
— 2 ACT en Europe/France

artémether-luméfantrine (Riamet/Coartem)
« arténimol-pipéraquine (Eurartesim)
— point faible théorique : allongement QTc (molécule associée)

« 4500 cas/an de paludisme d’importation en France
— mal connu =» retards diagnostiques

« paludisme d’importation
— tres peu d’études comparatives

— pas de comparaison atovaquone-proguanil (AP) et 1" ACT disponible en
France artémether-luméfantrine (AL)

19¢s JNI, Nantes, du 13 au 15 juin 2018



méthodes

* essai controlé randomisé ouvert comparatif (PHRC)

* adultes avec acces palustre simple sans contre-
indication a la voie orale / pas de grossesse

+ critére principal : recours a une 2¢™ ligne de traitement
pour intolérance ou suspicion d’inefficacité ou
aggravation clinique

o criteres secondaires : clairance fievre / parasitémie,
succes thérapeutique, évaluation subjective d’efficacité
par les patients et les investigateurs ; tolérance
(digestive, cardiaque ++)

« données de suivi a J0, J3, J7, J28.
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resultats / profil inclus

« 24 centres
* 486 patients éligibles =» 317 randomisés
=» 301 analysables (151 bras AP et 150 bras AL)

 profil JO comparable dans les 2 bras
— age médian : 41 ans [32 - 49], H/F = 2/1
— 90% migrants africains
— 92% infectés en Afrique sub-Saharienne
— durées meédianes de s¢jour : 4 [3-8] sem
— délai retour/diagnostic : 8 [4,5-13] jours
— parasitémie médiane : 18000/uL [4500 : 45000]
—  57% traités en ambulatoire
— Observance
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resultats / efficacite

critére principal : recours a 2¢™e ligne =» n =12 (5%)
— T APet5AL (p=0.56)
— motifs
« vomissements: 6 vs 1

* aggravation:2vs 0
 pas d'amélioration : 1 vs 2

clairance parasitaire plus lente pour AP vs AL
— FetlouGE+aJ3:39vs11% p<0,0001
(OR=5.20; IC 95% [2.64 : 10.21])

probabilité de parasitémie positive et fievre a J3 plus élevée si AP
(OR=7.01;1C 95% [0.87 : 320.5]

probabilité de parasitémie positive a J7 ou J28 plus élevée si AP
- J7:n=8vs0 p =0.0069 (OR=17.6 ; IC 95% [1.00: 309.4])
— J28:n=2vs0 (OR=3.15;1Ca95% [0.13: 78.4])
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resultats / efficacité

 succes thérapeutique ITT:
— AP =97 % (2 rechutes)
— AL :100%

» evaluation subjective d’efficacite
— patients : pas de différence (J3, 7, 28)

— médecins :en faveur d’AL a J3
(OR =549 1C 4 95% [1.49 : 30.38))
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resultats / tolérance

* troubles digestifs a J3 : 20% (AP) vs 5% (AL) ; p=0, 0003
(OR 4.95; 1C95% : [1.96 : 12.45))

» Elgraves
— 2 AP (hépatite a H24 / IDM a J24)
— 1 AL (neutropénie)

* pas de difference du QTc a J3 entre les 2 bras (median)

— QTc médian (msec) [IQR]:
« 395[374:411.5] AP vs 400 [382.0 : 413.2] AL
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* moins bonne efficacité clinique et parasitologique d’AP
compare a AL
— taux de clairance fievre et parasitaire plus faible a J3 et J7
— 2 rechutes parasitologiques avec AP
* moins bonne tolérance d’AP comparé a AL
— plus de troubles digestifs
— 1 El grave potentiellement imputable (hépatite
cytolytique)
 pas de difféerence de tolerance ECG / cardiaque




=> ACT artemether-lumefantrine (AL) meilleure
option que atovaquone-proguanil (AP)

=» recommandations 2017 SPILF :

=>» 2 ACT en 1¢¢ |igne

=>» AP rétrogradé en 2°™ ligne
(si Cl aux ACT)
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