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Bastanad36 ore per fare il giro del mondo in aereo

un tempo ben inferiore al periodo di incubazione

della maggior parte delle malattie trasmissibili ¢he

POSSONO essere contratte nei vari Paesi.

Anng dopc anno sonc sempr: di piu le person che intraprendon
viaggi internazionali (circa 700 milioni) ed e in aumentodaota di
persone che si recano in aree tropicali (circa 18 milionitgliani) con
un rischio significativo di ammalarsi e di diventare un \odic di

infezione.
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international
travel and health

Situation as on | January 2009

Con 'intento di favorire la prevenzione dei principaliais sanitari legati ali
viaggi, tutti gli anni 'Oms pubblica’Vviaggi internazionali e salute’'in
documento destinato ai medici, ma anche alle agenzie digwmag alle
compagni di trasportt.

| dati disponibili suggeriscono che, mentrauristi e coloro che si spostano
per lavoro osservano le dovute precauziemrendono le opportune misure
di sicurezza sottoponendosi agli eventuali trattameminosgli immigrati
che tornano ai loro Paesi di origine i piu esposti a rischitaagnmagagiori

@) World Health
& Organization
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Viaggio, storia di esposizione, infezio

1€

(I\/Ialaria, Dengue, Chikugunya,\

Punture di artropodi | Febbri emorragiche virali,

J

Rickettsiosi, Tripanosomiasi
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Diarrea

Acqua e cibo contaminat: ¢ [ HAV, HEYV, gastroenteritl

del viaggiatore J
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_ o Rabbia, Febbre Q
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Tre mesi In India:

tre patologie di importazione

Caso clinico

In India

C. A., 40 anni, soggiorno di tre mesi in India

v febbre (T.C 38.5°C), cefalea frontale e rash maculc-papuloso
pruriginoso al tronco ed agli arti.

v riscontro di ipertransaminasemia

Prima della partenza si era sottoposto &accinazione anti epatite Ae & a
profilassi antimalarica con doxiciclina.




In Italia

eeeeeeeeeeeeeee
nnnnnnnnnnnnnn

Paziente febbrile, itterico, in discrete condizioni general
Ipertransaminasemia; epatosplenomegalia

L'esame emoscopico perPARASSITI MALARICI e TEST
RAPIDO perAg MALARICO: NEGATIVO

Indagini sierologiche: HIV 1-2 Ab, HCV, EBV: negative; HAV
& HBV: anticorpi post-vaccinazione




La ricerca per HEV Ig tot dava esito dubbio

Dopo sei giorni:lg tot per HEV positivo

Epatite Acuta da HEV
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Rickettsiosi

Rickettsioses and the International Traveler

Mogens Jensenius,' Pierre-Edonard Faurnier’ and Didier Raoult®

Ceepartment of Intemal Medicing, Aker University Hospital, Oslo, Moraay, and “Unité des Rickettsies, Faculte de Medecing,
Université de |3 Meditemrange, Marseille, Franca

Le rlckettS|03| trasmesse da zecche si conflgurano come una patolt
emergente nel viaggiatore internaziona R. conori |

1!".& 33?‘ ﬁ'
J

- Present study - Previous data (detection in ticks or patients)

- Case reports recenily published (ref.9)




Rickettsiosi

Manifestazioni dliniche

Febbre
Fsantema
Cefale
Milgi
Tache noie
Attralg
Fpatomeqali
Congiuntivite
Splenomegali

L’esame obiettivo deve
includere un’attenta ricerca
della presenza di tache noire




Malaria Deaths

HIGHEST MALARL DEATH RATES
valus Teeniory
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Nel 2003 il194% dei decesgier malaria sono stati registratiAfrica subsahariana
Il restante6% nel Sud Est asiatico e isole del Pacifico



1887 MORTALITA' PER MALARIA IN ITALIA
INIZIO DELLA STATISTICA

SANITARIA ITALIANA DAL 1887 AL 1950
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Alberto Coluzzi, 1961




MALARIA
epidemiologia in Italia
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MALARIA
epidemiologia in Italia

N°di decessi
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La maggior parte dei decessi per malaria sono dovuti a:

A Profilassi non eseguita
A Scorretta assunzione della profil:
A Accesso ritardato alle cure mediche

A Mancata diagnosi

p

.y -
%% CDC, October 2004
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Tra 1 viaggiatori europel che si recano in arealéal
endemia malarica

Il 25% non ha una corretta informazione sul rischio

di contrarre la malaria

A 56% sull' HAV
A 87% sull' HBV

A 90% sulla febbre tifoide
Castdli F., J Travel Med 2004;11: 1-2



Informazioni per il viaggiatore

Essere coscienti delschio conoscere iperiodo di incubazione
| principali sintomi della malattia

v" la malattic si manifesti spess come une sindrom:
simil-influenzale

v la malaria @ una malattia curabile ma anche fatale, se
non trattata

v’ @ necessario consultare un medico se la febbre
compare 7 giorni o piu dall’arrivo in una zona a rischio



PRECAUZIONI per il viaggiator

A Evitare di essere punti da zanzare, specie tra il crepuscaliba: I

MISURE DI PROTEZIONE CONTRO | VETTORI

A Eseguire una adeguafddlEMIOPROFILASSI

Nessun regime chemioprofilattico assicur;

una protezione completa !



Artesunate versus quinine for treatment of severe

falciparum malaria: a randomised trial

South East Asian Quinine Artesunate Malaria Trial (SEAQUAMAT ) growp®
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Artesunato: letalita 15% (107/730)
Chinino: letalita 22% (164/731)

Riduzione letalita: 34.7% (95% CI 18.5 — 44.5.6pp60.0002)

Dondorp A et al.; SEAQUAMAT. The Lancet, 2005; 366:

717-25



NUOVE LINEE GUIDA

Summary of recommendations on thtl treatment of severe malaria
LEVEL OF
RECOMMENDATIONS EVIDENCE

Severe malaria is a medical emergency. E

After rapid clinical assessment and confirmation of the diagnosis,
full doses of parenteral antimalarial treatment should be started
e without delay with whichever effective antimalarial s first available.

(7@ World Health

Artesunate 2.4 mg/kg bw iv. ori.m. given on admission (time = o), S
GUIDELINES then at 12 h and 24 h, then once a day is the recommended choice
FOR THE TREATMENT in low transmission areas or outside malaria endemic areas

OF MALARIA

For children in high transmission areas, the following antimalarial S5, T,0,E
medicines are recommended as there is insufficient evidence fo

recommend any of these antimalarial medicines over another for
severe malaria:
- artesunate 2.4 mg/kg bw i.v. or i.m. given on admission
(time = ), then at 12 h and 24 h, then once a day;
- artemether 3.2 mg/kg bw i.m. given on admission then
WHO 2006 1.6 mg/kg bw per day;
—quinine 20 mg salt/kg bw on admission (i.v. infusion or

divided i.m. injection), then 10 mg/kg bw every 8 h; infusion
rate shouyld not exvreed c me salfl ke bw porhour




Artesunato

Nonostante I'evidenza di superiorita rispetto a
chinino, artesunato e.v. non e ancora introdotto
nella pratica clinica in Europa

 Mancanza di una formulazione
prodotta secondo gli standard di
Good Manifacturing Practice [ ARTESUNATE
(GMP) 3 FORINJECTION

 La formulazione di artesunato ad
0ggi disponibile sul mercato é : ]
mondiale e distribuita da Guilin Yy & Rig
Pharmaceutical Company, Cina = 8 |

» Questa non e approvata
dal’lEMEA (European Medicines
Agency)




Artesunato In assoclazione a

chinino

la Clinica di Malattie Infettive dell’'Universita di Firenze e

la Clinica di Malattie Tropicali dell’'Universita di Brescia
« hanno provveduto all’approvvigionamento di artesunato
prodotto da Guilin Pharmaceutical Company
« hanno sviluppato un protocollo di trattamento della malaria
grave con l'associazione di artesunato e.v. e chinino e.v.

SCHEMA TERAPEUTICO CHININO cloridrato ev +ARTESUNATO ev

Diluizione e velocita di

TO 8h 12h 16h 24h 32h 40h Mantenimento infusione
Q: diluire in SG5% 500cc e
Chinino 10 mg/Kg ogni infondere in 4 ore.
cloridrato e.v. | 20 mg/kg | 10 mg/kg 10 mg/kg | 10 mg/kg | 10 mg/kg | 10 mg/kg| 12h per 5-7gg
(Q) tot.
AS: diluire ogni fiala in 1cc di
Artesunato e.v 2,4 mg/Kg ogni HC_303 ('ﬂala ne|!:_>a C%ﬂfgégg/e),
" 12,4 mglkg 2,4 mg/kg 2,4 mg/kg 24h per 5-7gg |P©! @dgtungere occ di 0

(AS)

tot.

per ogni fiala. Infondere in 4-
5min (bolo lento).

appena le condizioni cliniche del paziente lo consentono € possibile il passaggio a terapia orale con chinino solfato (+ doxiciclina o clindamicina)
per 7 gg totali, o artemether-lumefantrina per un ciclo completo (3gg)




Analisi della Casistica

Mali; carico o2tp; |7
" Algeria soodl doso | 24mark 20mglkg ART-LUM Trasfusione d| zzm
Lavoro 9 6 Il 10%]%°Pq| “°POlT: oh-12h-24h poi 1-3 | mantenim. 1-3 | cico 46 | 3gg emazie. ( |(recru ?Sce"'
F 32aa 24hj| 48h ; za all'11°
ogni 24 ore 10mg/kg completo .
ogni 8 ore glorno
dCOSté} carico O2-tp;
(2) ‘Avorio 2,4mglkg 20mg/kg Vennlazpne
M Lavoro I I 4 5 || 200 | SPq| 900 [T oh-12h-24h poi 16 | mantenim. 16 15gg ~ "eceanca 12509 (.E’. HIV
40aa ogni 24 ore 10mg/kg Trastusione dif PO
ogni 8 ore piastrine.
Nigeria carico Trasfusione di
2,4mglkg 20mg/kg ART-LUM emazie.
3 . . )
F(lrzla VFR I I 9 3 8% dzcilphc d:spho T: Oh-12h-24h poi 1-4 | mantenim. 1-4 ciclo 5-7 Ogg 799
ogni 24 ore 10mg/kg completo
ogni 8 ore
Burkina )
Faso non carico CHININO
4) dopd|| dopo 2,4mg/kg mantenim. 0s
VFR 9 ' - _
F 3aa 2 5 12% 24hj| 24h T: Oh 1 10mg/kg 2-5 10mg/kg 6-9 199 g9
ogni 8 ore ogni 8 ore
Burkina . CHINING Trasfusione di
(5) dopd|| dopo . : mantenim. 0s
VFR 4 9 : Oh- - - -
F 6aa o 4 15% 24hj| 72h T Oh. 12h poi 1-3 10mg/kg 1-4 8,3mg/kg 58 299 1499
ogni 24 ore . .
ogni 8 ore ogni 8 ore
Guinea carico O2-tp;
©6) Velont Bissau 3 (tra 1dose 2,4m/g|;(/kg 20mg/kg Ventilazione
olonta - dopd|| dopo| poi 1,2mg/kg . meccanica .
0, - -
M fio 10 cui 15% 24n|| 2ah | T: 12h-24h poi 1-8 | mantenim. 1-8 8gg invasiva. 8hg (exitus) ’
30aa coma) . 10mg/kg
ogni 24h .
ogni 8 ore




Artesunato

6™ European Congress on Tropical Medicine
and International Health
(VI ECTMIH)

Combined intravenous treatment with
artesunate and quinine for severe malaria in Italy

Bartoloni A.", Galli L. 2, Sani S. 3, Veloci S. !, Tomasoni L. 4, Zammarchi L. !, Castelli F 8
1Unlvers di Firenze, C| Ica Malattie Infetti e Firenze
ZUnlverslta di Firenze, Dipartimento di Pediatria, Firenze
d iuniti Livorno, UO Malattie Infettive, Livorno
di Brescia, Istituto Malattie Infettive e Tropicali, Brescia

ojectives: Malaria i the tropical q ported i Italy, with year, and 1-4 deaths. Intravenous.
qinine (IVQ) is currently the first for the treatmert o Intr rtesunate (IVA) has been documented to reduce high
parasite loads more rapidly than quinine and to be more effective in tieating severe malaria. VA is unlicenced in Europe bt can be imported from China (Guilin factories)
s non-GMP (Good Manufacturing Practices) product I order o treat severe malaria with the mast effective drug (IVA) but, at the same time, fo overcome the potertial
disadvantages of using un unlicensed drug, a Gombination therapy approach based on [VQ plus IVA has been adopted in some lialian centres.
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ds and Results

Hethods: Retrospective analysis of dlinical and laboratory features of the first & imported cases of Plasmodium faiciparum severe malaria treated in taly with 1VQ plus IVA. |
In every cases a consent form has been taken before starting of treatment.

Results: Six patients were treated from May 2008 to May 2009, Al patients acquired malaria in West Africa. Three were children (1-, 3- and 6-years-oid) bom in laly which
had visited relatives, and 3 were ltalian adults working in Affica for a short period. One of the adults was HIV positive, not on antiretroviral treatment and with a CD4
Iymphocyte count of 1008fmmo. Only two patients had received chemoprophylaxis, incomplete in both cases, with mefloguine. The time between the onset of symptoms

was 2-10 days. Parasitemia was estimated at 8% n 1 case and 10-15% in the others. Five patients were adrmitied in Intensive Care Uit for supportive treatment
o oraldrusto (mechanical vertilation in two
Prssstemis | NARTESATE | vaunme ot || e | o || cases). n ai ases trestment
Severse [iC0| wermen | PR | | s started with IVQ plus
s wiveces| 1 couma| douge  awe| domsse  oms| auo ama| s ) VA at the recommended
dosages.  Side effects,
) prectinad L Comonen || cewowa | 0| attibuted to quinine, were
wu | o | @ oz | ies | 2emes s | SERET o | SR et | observed in three cases (2
e cinchonism  and 1
—y g e Sz hypoglyceria).
B I T e S oy TP - T 1 | veasmor | 00y |(The parsiiomia Bl below
[ [ | el | |19 after 24 hours in al cases
= except for the HIV positive
2amaa ondoges o patient who needed 48 hours.
we | o 3 e Bl roanon  t4 | 2TISUS gy oo 57 b | g 7 One patient died after 8 days
| hon 24 Timeisaon e rom the starting of reatment.
o - In this case the diagnosis
® Fro | W arerfaner 24moe e Orsl e was very delayed (10 days
B = Ga I et TR ey 29| ingla 00 ! " || after the onset of symptoms)
Lo ] and the treatment started
o p—— E— when the patient was in
o wr e 4 | Y loE panonosm 13 || S ta | “lingig.  sa | Cocbonm |, | soot 1 coma. A case of
= T ey g i mtsin recrudescence was observed
- 5 days after stopping
P Y T s | 155 animalael veaiment Tiis
v ot 0 P e T MR s T o o | i | e | | ep s treated
= o ot e successfully with oral quinine
and_doxycycline. Molecular
Tah3: cinical of 6 imported of in ol with IVQ plus VA i o elarly - the
Logend inends; g
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currently ongoing.

Conclusions

The current that combined use of IVQ and IVA d safe treatment for- very rapid action of IVA in
reducing parasite burden limits the potential role of exchange transfusion. This approach has allowed the safe use of the most potent dnig anamst malaria, but
unfortunately not yet produced according to GMP standards, the use of the ppr g for the treatment of
severe malaria.

6th European Congress on Tropical Medicine and International Health,

September 6-10, 2009 Verona, Italy

Severe Malaria
and Artesunate
Treatment, Norway

Emerging Infectious Diseases
www._cdc.govieid « Vol. 14, No. 11, November 2008

Kristine Merch, @ystein Strand,
Oona Dunlop, Ase Berg,
Nina Langeland,

Rafael A.M. Leiva,
Jern-Age Longva,’
Hakon Sjursen, Steinar Skrede,
Jon Sundal,
and Mogens Jensenius

Table. Epidemiologic, clinical, and laboratory data from 9 patients with severe falciparum malaria treated with intravenous artesunate,
Norway, 2006-2008*

Days from .
Patient no Country WHO severe symptom __ Parasitemialevel % Length of
{gender/ Reasaon of disease malaria onset to Initial Day Day Day Day Day hospital
age, y) for travel  acquisition criteria therapy treatment 0 1 2 3 4 stay, d
1(MAT) Tourism Ghana Impaired 10 AS+D 4 =1 0 4
CONSCIOUSNEss,
bilirubint 53,
hyperparasitemia
2 (M45) VFR Mali Hyperparasitemia 4 AS+D 5 =1t <« NA 0 4
3 (M25) VFR Ghana Impaired 5 AS+D 15 7 =1 oF 3
consciousness,
hematemesis,
hemoglehinuna,
lactate 3.2.§
hyperparasitemia
4 (MM41) Tourism Ghana Coma, shock, 5 AS+D 20 3 =1 NA 0t 5
hemoglobinuria,
bilirubin 241,
hyperparasitemia
5(F32) Immigration Nigeria Impaired 3 AS+C 7 0 MNAL 3
consciousness, (patient
bilirubin 50, pregnant)
hyperparasitemia
6 (M/46) Business Nigeria Impaired 6 Quinine a0 5 05t 0 7
consciousness, 1,200 mg
creatininet 309, loading dose,
bilirubin 58, then AS +D
hyperparasitemia
7 (Mf35) Tourism Myanmar Impaired 10 AS 4 =1 (3 0 5
consciousness,
hyperparasitemia
2 (F/38) VFR Liberia Shock 7 AS+D 1 <1t 0 0 3
@ (MI55) VFR Guinea Creatinine 315, 4 AS+D 6 <1 0t 4

bilirubin 118,
hyperparasnem a

FWHO, World Heallh Organization, A5, doxycyeine, VFR, visiing IMends and relatves; NA, not avaiable, C, cindamycin.
+umollL (biliubin reference range 5-25; creatinine reieronts range 60-105).
+Day when infravenous aresunats was discontinusd

mmum_ reference range 0.5-2.2).




“Malaria is not a clinical
diagnosis”

N.J.White, Manson’s Tropical Diseases
XXl edizione, 2003



La diagnosi di malaria e una
diagnosi di sospettd

Ogni febbre In un soggetto di rientro da zone a righio
deve suscitare il sospetto di malaria




