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Wat	
  als	
  artemisinine-­‐
combina0etherapie	
  faalt?	
  



•  29	
  mei	
  2017	
  

•  43-­‐jarige	
  man	
  met	
  koorts	
  

•  Voorgeschiedenis	
  
•  13-­‐05-­‐2017	
  opname	
  in	
  Canisius-­‐

Wilhelmina	
  Ziekenhuis	
  

•  Malaria	
  tropica	
  infec*e,	
  
waarvoor	
  artemether-­‐
lumefantrine	
  

•  Na	
  4	
  dagen	
  dikke	
  druppel	
  
nega*ef	
  

•  13	
  september	
  2017	
  
	
  
•  24-­‐jarige	
  man	
  met	
  koorts	
  

•  Voorgeschiedenis	
  
•  26-­‐08-­‐2017:	
  opname	
  in	
  

Admiraal	
  de	
  Ruyter	
  Ziekenhuis	
  

•  Malaria	
  tropica	
  infec*e,	
  
waarvoor	
  artemether-­‐
lumefantrine	
  

•  Na	
  3	
  dagen	
  dikke	
  druppel	
  
nega*ef	
  



Casus	
  
•  Anamnese	
  
•  1	
  maand	
  geleden	
  in	
  Gabon	
  

gedurende	
  14	
  dagen	
  

•  Geen	
  malariaprofylaxe	
  
	
  
•  Hoofdpijn,	
  spierpijn,	
  

misselijkheid,	
  koorts,	
  koude	
  
rillingen,	
  nachtzweten;	
  gelijk	
  
aan	
  eerdere	
  klachten	
  

•  Anamnese	
  
•  3	
  weken	
  eerder	
  gedurende	
  3	
  

weken	
  in	
  Zuid-­‐Afrika	
  en	
  
Swaziland	
  geweest	
  

•  Geen	
  malariaprofylaxe	
  

•  Acuut	
  ontstane	
  koorts	
  en	
  
malaise;	
  gelijk	
  aan	
  eerdere	
  
klachten	
  



Casus	
  
•  Lichamelijk	
  onderzoek	
  
•  Ma*g	
  zieke	
  man,	
  96	
  kg	
  
•  Lichte	
  tachycardie:	
  100	
  bpm	
  
•  Temperatuur	
  40.2°C	
  

•  Aanvullend	
  onderzoek	
  
•  Hb	
  7.4	
  mmol/L,	
  leukocyten	
  4.5	
  

x109/L,	
  thrombocyten	
  214	
  x109/
L,	
  LDH	
  725	
  U/L,	
  krea*nine	
  116	
  
umol/L,	
  CRP	
  42	
  mg/L	
  

•  Dikke	
  druppel:	
  P.	
  falciparum,	
  
parasitemie	
  1.12%	
  

•  Lichamelijk	
  onderzoek	
  
•  95	
  kg	
  
•  Temperatuur	
  39.4°C	
  

•  Aanvullend	
  onderzoek	
  
•  Hb	
  9.7	
  mmol/L,	
  leukocyten	
  7.6	
  

x109/L,	
  trombocyten	
  223	
  x109/L	
  	
  
	
  CRP	
  32	
  mg/L	
  

•  Dikke	
  druppel:	
  P.	
  falciparum,	
  
parasitemie	
  0.3%	
  



Casus	
  

•  Werkdiagnose	
  
•  Therapiefalen	
  van	
  artemether-­‐lumefantrine	
  bij	
  P.	
  falciparum	
  infec*e	
  



Casus	
  
•  Beleid	
  
•  Start	
  artesunaat	
  2.4	
  mg/kg	
  i.v.	
  

•  Na	
  3	
  gi`en	
  artesunaat	
  i.v.	
  
switch	
  
à  atovaquone-­‐proguanil	
  

(Malarone®)	
  oraal	
  4	
  
tableeen/dag	
  gedurende	
  3	
  
dagen	
  (volledige	
  kuur)	
  

•  Ontslag	
  na	
  2	
  dagen	
  (31	
  mei)	
  

•  Beleid	
  
•  Start	
  artesunaat	
  2.4	
  mg/kg	
  i.v.	
  

•  Na	
  2	
  gi`en	
  artesunaat	
  i.v.	
  
switch	
  
à  atovaquone-­‐proguanil	
  

(Malarone®)	
  oraal	
  4	
  
tableeen/dag	
  gedurende	
  3	
  
dagen	
  (volledige	
  kuur)	
  

	
  
•  Ontslag	
  na	
  2	
  dagen	
  (15	
  sep)	
  



opname	
  
CWZ	
  

artemether-­‐lumefantrine	
  p.o.	
   artesunaat	
  i.v.	
  

atovaquone-­‐proguanil	
  p.o.	
  

opname	
  
Radboudumc	
  

16	
  dagen	
  



opname	
  	
  
Admiraal	
  de	
  Ruyter	
  

artemether-­‐lumefantrine	
  p.o.	
   artesunaat	
  i.v.	
  

atovaquone-­‐proguanil	
  p.o.	
  

opname	
  	
  
De	
  Ruyter/Erasmus	
  MC	
  

18	
  dagen	
  



Overview	
  

CDC:	
  
‘A	
  repeated	
  aeack	
  of	
  malaria	
  due	
  to	
  the	
  survival	
  of	
  malaria	
  parasites	
  
in	
  red	
  blood	
  cells’	
  

RECRUDESCENCE	
  



N	
  =	
  2	
  



Efficacy	
  van	
  AL	
  
•  (Semi)-­‐immune	
  kinderen	
  	
  
•  Overall	
  efficacy	
  ~97%	
  

•  Non-­‐immune	
  reizigers	
  
•  Overall	
  efficacy	
  ~95%	
  
•  Minder	
  goed	
  gedocumenteerd	
  
•  Diverse	
  rapporten	
  van	
  therapiefalen	
  
	
  

WWARN	
  LID	
  2015,	
  Hatz	
  Am	
  J	
  Trop	
  Med	
  Hyg	
  2008,	
  Grynberg	
  Am	
  J	
  Trop	
  Med	
  Hyg	
  2015	
  



Therapiefalen	
  na	
  AL	
  	
  

Sondén	
  CID	
  2017	
  



Therapiefalen	
  –	
  CID	
  2017	
  
•  Volwassen	
  reizigers	
  met	
  ongecompliceerde	
  P.	
  falciparum	
  malaria	
  

•  Behandeld	
  met	
  artemether-­‐lumefantrine	
  (AL)	
  

•  AL	
  vaker	
  laat	
  therapiefalen	
  dan	
  bij	
  mefloquine	
  
•  Opnieuw	
  parasitemie	
  7-­‐42	
  dagen	
  na	
  microscopie	
  nega*ef	
  
•  5.2%	
  (5	
  /	
  95	
  pa*ënten)	
  

•  Allemaal	
  non-­‐immune,	
  volwassen,	
  	
  
	
  Europese	
  mannen	
  
•  27%	
  failure	
  rate	
  

Sondén	
  CID	
  2017,	
  WHO	
  2016	
  



Therapiefalen	
  –	
  CID	
  2017	
  

Sondén	
  CID	
  2017	
  

16	
  	
  	
  	
  	
  18	
  

Case	
  	
  6	
  	
  &	
  	
  7	
  
96	
  	
  	
  	
  95	
  

	
  Risicofactoren:	
  
1.  Non-­‐immuun	
  
2.  Volwassen	
  mannen	
  
	
   	
  (>	
  ~70kg)	
  



Non-­‐immuun	
  
•  ↑	
  therapiefalen	
  bij	
  ↓	
  transmissie	
  (en	
  dus	
  ↓	
  popula*e-­‐immuniteit)	
  

Borrman	
  PLoS	
  One	
  2011,	
  WWARN	
  BMC	
  Med	
  2015	
  

•  Hoge	
  concentra*e	
  
lumefantrine	
  (>1000	
  
ng/mL	
  op	
  dag	
  7)	
  nodig	
  
bij	
  pa*ënten	
  in	
  very	
  
low	
  transmission	
  areas	
  
met	
  lage	
  parasitemie	
  



•  Novar*s:	
  
•  ‘Demographic	
  characteris*cs	
  

such	
  as	
  sex	
  and	
  weight	
  
appear	
  to	
  have	
  no	
  clinically	
  
relevant	
  effects	
  on	
  the	
  
pharmacokine*cs	
  of	
  
Coartem.’	
  

•  Burkina	
  Faso	
  
•  Pearson	
  r	
  =	
  0.04	
  (ns)	
  

Gewicht	
  

Coartem	
  Interna*onal	
  Package	
  Leaflet	
  Novar*s	
  2009,	
  Ouédraogo	
  &	
  Bas*aens	
  CID	
  2014	
  
	
  

Dag	
  7	
  na	
  start	
  AL	
  



Gewicht	
  
•  In	
  vitro	
  is	
  99.7%	
  van	
  lumefantrine	
  

gebonden	
  aan	
  plasma-­‐eiwieen	
  

•  2008:	
  nadat	
  AL	
  op	
  de	
  markt	
  is	
  gebracht	
  
is	
  een	
  evalua*e	
  van	
  de	
  efficacy	
  nodig	
  in	
  
popula*es	
  met	
  hoger	
  lichaamsgewicht	
  

Coartem	
  Interna*onal	
  Package	
  Leaflet	
  Novar*s	
  2009,	
  US	
  Food	
  and	
  Drug	
  Administra*on	
  2008	
  
	
  

≥35	
  kg	
  	
  



Gewicht	
  
•  Evalua*e	
  van	
  AL	
  efficacy	
  
•  Gepoolde	
  analyse	
  
•  Malaria-­‐endemische	
  

gebieden	
  

•  Associa*e	
  tussen	
  
lumefantrine	
  dosering	
  en	
  
risico	
  op	
  recrudescence	
  

•  Laagste	
  AL	
  efficacy	
  in	
  	
  
pa*ënten	
  met	
  <60	
  mg/kg	
  
lumefantrine	
  
•  41%	
  therapiefalen	
  

•  Pa*ënten	
  ≥70	
  kg	
  
•  38.4	
  mg/kg	
  lumefantrine	
  

WWARN	
  LID	
  2015	
  
	
  



Conclusie	
  
•  In	
  non-­‐immune	
  volwassenen	
  lijkt	
  rela*ef	
  veel	
  therapiefalen	
  te	
  zijn	
  na	
  AL	
  

•  Risicogroep:	
  Europese	
  mannen	
  >	
  ~70	
  kg	
  

•  Nu	
  ook	
  in	
  Nederland	
  beschreven	
  

•  Exacte	
  oorzaak	
  onbekend,	
  meerdere	
  factoren	
  
•  Immuniteit	
  
•  Gewicht	
  

	
  à	
  Dosering	
  AL	
  lijkt	
  in	
  deze	
  groep	
  onvoldoende	
  te	
  zijn	
  



Discussie	
  
Ongecompliceerde	
  P.	
  falciparum	
  malaria	
  in	
  volwassenen	
  
	
  
SWAB	
  Radboudumc	
  
• Artemether-­‐lumefantrine	
  (Riamet®)	
  po	
  
•  Niet	
  als	
  pa*ënt	
  mefloquine	
  profylaxe	
  hee`	
  gebruikt	
  

• Atavaquone-­‐proguanil	
  (Malarone®)	
  po	
  
•  Niet	
  als	
  pa*ënt	
  atavaquone-­‐proguanil	
  profylaxe	
  hee`	
  gebruikt	
  

	
  
SWAB	
  ErasmusMC	
  
1. Atovaquone-­‐proguanil	
  po	
  
2. Artemether-­‐lumefantrine	
  po	
  

Riamet®	
  po,	
  maar	
  niet	
  
indien	
  pa0ënt	
  non-­‐
immuun,	
  >70kg	
  en	
  man	
  	
  



•  Lisa	
  Meekes	
  &	
  Jaap	
  van	
  Hellemond	
  

•  Nico	
  Janssen	
  &	
  Quirijn	
  de	
  Mast	
  

•  Els	
  van	
  Nood	
  

•  Jean-­‐Luc	
  Murk	
  

Dankwoord	
  


