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1.  Informations générales

La voie rectale représente une voie d’administration prometteuse pour les
médicaments antipaludiques sur le terrain. Elle est particulierement utile
quand les patients sont incapables de déglutir ou quand les présentations in-
jectables ne sont pas disponibles ou qu’elles sont impossibles a administrer.
On associe au paludisme a Plasmodium falciparum une lourde morbidité et,
sans diagnostic précoce et en I'absence d’un traitement efficace, il peut étre
mortel. La probabilité cumulative de déces croft pour chaque heure de retard
dans la mise en route du traitement (1).

Le traitement du paludisme sévére a pour objectif immédiat de sauver la vie
du patient et de réduire le risque de complications graves. On peut y arriver
en faisant diminuer rapidement la charge parasitaire totale et les dérivés de
I'artémisinine sont particulierement précieux a cet égard puisqu’ils permet-
tent d’obtenir une réduction plus rapide de la parasitémie par leur action
portant principalement sur les jeunes parasites. lls empéchent leur dévelop-
pement vers les stades de maturité ultérieurs pathologiques qui adhérent
a l'endothélium vasculaire pour étre retenus dans les vaisseaux de petits
calibres des organes vitaux (2).

L'utilisation correcte des médicaments antipaludiques efficaces ne vise pas
seulement a raccourcir la durée de I'épisode morbide et a réduire I'incidence
des complications et le risque mortel, mais aussi a éviter I'apparition des
pharmacorésistances. L'administration des antipaludiques par voie rectale
est simple et peut étre facilement assurée par des personnes qui ne sont pas
des professionnels de santé, notamment en zone rurale, dans des structures
périphériques a divers niveaux des soins de santé (communauté ou établisse-
ment de soins). De plus, méme lorsqu’on peut administrer le médicament par
voie intraveineuse, la géne et I'inconfort pour le patient, le temps consacré
par le personnel et les risques, comme I'hyperhydratation et la thrombophlé-
bite, rendent cette possibilité moins attractive que I'administration rectale.

Dans les pays d’endémie du paludisme, les patients se présentent fréquem-
ment avec des acces graves et requierent un traitement d’urgence. Pourtant,
il arrive que les établissements de santé, notamment au niveau périphérique
mais aussi a celui du district, ne disposent pas des structures nécessaires pour
I'administration parentérale alors que I'altération de la conscience du patient
ou ses vomissements répétés excluent la possibilité d’'une administration per
0s. Dans ce type de situations, on peut instituer un traitement d’urgence avec
des suppositoires a base d'artémisinine en attente du transfert vers un hdpital.
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Cette procédure peut prendre plusieurs heures, voire plusieurs jours (3). Si le
transfert a un niveau de référence supérieur est impossible, ce traitement peut
devenir la seule option possible pour les patients gravement atteints.

Les résultats de diverses études cliniques ont établi que les suppositoires a
base d’artémisinine pouvaient étre utilisés dans le traitement initial d'urgence
et le traitement curatif du paludisme simple (4-6), de gravité modérée (7,
22), sévere (9-17) et du neuropaludisme (accés pernicieux) (18-20). Les
composés présentant un intérét thérapeutique sont I'artésunate, I'artémisinine
et I'arthéméther, ainsi que leur métabolite commun, la dihydroartémisinine. lls
permettent tous d’obtenir une diminution de la parasitémie sensiblement plus
rapide qu’avec la quinine ou tout autre médicament utilisé par voie parenté-
rale, orale ou rectale. Compte tenu du niveau élevé de la mortalité paludique,
notamment chez I'enfant en Afrique, ces composés sous forme de supposi-
toires pourraient représenter un progrés majeur s'ils sont administrés dans
le cadre d'un traitement préalable, avant le transfert du malade, en évitant
I'évolution de la maladie vers sa forme grave et ses complications. Cela per-
mettrait de sauver la vie du patient et rendrait possible I'instauration d’'un
traitement curatif complet.

Toutefois, I'Organisation mondiale de la Santé¢ (OMS) ne recommande pas
I'usage exclusif des dérivés de I'artémisinine, sauf pour le traitement de pa-
tients souffrant de formes séveres du paludisme a falciparum. Les principes
thérapeutiques établis par 'OMS soulignent la nécessité d’'un traitement de
suivi du paludisme sévére a 'aide d'un schéma thérapeutique efficace complet,
faisant appel a une association médicamenteuse comportant de I'artémisinine
(ACT), afin de réduire le risque d’abréger la durée de vie thérapeutique des
dérivés de I'artémisinine qui risque de se produire avec des monothérapies.

Au vu de ce qui précéde, 'OMS a organisé une consultation informelle sur
I'utilisation des suppositoires a base de dérivés de I'artémisinine pour la prise
en charge du paludisme sévere. Celle-ci a eu lieu au Siege de 'OMS a Genéve
les 27 et 28 mars 2006. Les participants relevaient de domaines de com-
pétences variés, avec des experts de la pharmacologie clinique, dont des
cliniciens, des pharmaciens et des chercheurs sur le terrain. Elle avait pour but
de permettre a un groupe d’experts scientifiques et cliniques de passer en re-
vue toutes les données connues sur l'efficacité et I'innocuité des suppositoires
a base d'artémisinine, administrés en dose unique ou en plusieurs doses et de
faire des recommandations sur leur utilisation en clinique contre le paludisme
sévere, tout en se souciant du développement des résistances de P, falciparum
a l'artémisinine lorsque ces médicaments sont utilisés en monothérapie. La
liste des participants figure en annexe.
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2.  Examen des faits

21 Constatations générales

2.1.1 Les dérivés de l'artémisinine sont efficaces contre le paludisme a
P falciparum multirésistant et, dans le traitement des formes séveres. Ils ont
montré une efficacité équivalente ou supérieure a celle de la quinine par voie
parentérale. Il a été aussi démontré qu’administrés par voie rectale, ils étaient
absorbés rapidement et, malgré de grandes variations interindividuelles de la
pharmacocinétique, ils sont efficaces contre le paludisme (5, 15, 17, 21-24).
L'artésunate par voie rectale a été principalement utilisée en Asie du Sud-
Est, plus particulierement en Chine, en Thailande et au Viet Nam, mais on
a observé ces derniéres années une expansion rapide dans d'autres régions,
notamment en Afrique (7, 15, 20, 22, 23, 28).

2.1.2 La dihydroartémisinine par voie rectale, en association avec d’autres
antipaludiques, a aussi été utilisée pour traiter des cas de paludisme sévere
(25, 26). Lartémisinine et I'arthéméther par voie rectale se sont avérés sirs et
efficaces par rapport a la quinine injectable pour le traitement du paludisme
sévere, que ce soit chez I'enfant ou chez I'adulte (10, 11, 18-20, 26-28).

2.1.3 Lediagnostic clinique du paludisme a ses difficultés intrinseques mais
les informations obtenues lors de I'utilisation a grande échelle de suppositoires
a base d’artémisinine en Afrique, dans le cadre d'essais a base communau-
taire a grande échelle avec une définition clinique pratique d’administration
per os impossible (vomissements répétés, impossibilité de manger/boire/téter,
convulsions récurrentes, absence de réactions a la douleur, coma, absence de
réactions psychomotrices) ont montré une corrélation élevée (> 75%) entre le
paludisme a R falciparum et ces signes.

2.1.4 |l est probable que le traitement précoce en cas d'infection par une
charge parasitaire importante présente des avantages en terme de survie.
L'intervention rapide en cas de paludisme sévere modifie le pronostic et I'issue
du cas. Les suppositoires a base d’artémisinine ont été largement utilisés en
Asie du Sud-Est, plus particulierement au Viet Nam, pour faire baisser la mor-
talité imputable au paludisme et un certain nombre d’études avec les sup-
positoires d'artémisinine ont eu lieu au cours des années dans la plupart des
régions d’endémie. Des données individuelles de patients, publiées ou non,
ont été étudiées et analysées pour valider scientifiquement I'utilisation clinique
des suppositoires a base d'artémisinine (Fig. 1).
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Quinine IV /M, 123 Arteméther IR monodose, 51

Arteméther IR doses multiples, 98
Arteméther IR monodose, 46
Artésunate IR10 monodose, 292

Artésunate / Artémether

IV/1M, 236

Artésunate PO, 17

Artésunate IR doses multiples, 272 J L Artésunate IR20 monodose, 26

IR = Intrarectal ; IV = Intraveineux ; PO = per os (voie orale) ; IV/IM = intraveineux/intramusculaire

Figure 1. Données individuelles fournies pour I'analyse, réparties selon le groupe de traitement

2.2 Efficacité

2.2.1 Les experts ont passé en revue un grand nombre de données sur
I'efficacité et I'innocuité, provenant des essais cliniques menés en Asie et en
Afrique (Fig. 2). Lanalyse intégrée a démontré que les suppositoires a base
d'artémisinine induisaient, 12 heures apres le début du traitement, une réaction
parasitaire équivalente a celle des artémisinines administrées par injection. La

© - Myanmar
(non publiés)

Thailande (13)

N L — Viet Nam (12)

Mrique dusud  Malawi (22) > ) Papouasie-Nouvelle-
(22) /" Guinée
(6,14)

Figure 2. Etudes incluses dans les analyses intégrées
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réduction de la parasitémie a 12 et a 24 heures a été constamment supérieure
a celle obtenue avec la quinine, quels que soient la voie d’administration ou le
nombre des doses de dérivés d’artémisinine administrées.

2.2.2. Le plus grand nombre de données d'efficacité et d'innocuité dis-
ponibles concernent les suppositoires d'artésunate (591 patients) et ceux
d’artémisinine (144 patients). Les données analysées montrent que les sché-
mas thérapeutiques a doses multiples sur une période de 24 heures n'offrent
pas d’avantage supplémentaire par rapport a un traitement monodose sur
la méme période de temps, qu'il s'agisse des suppositoires d’artésunate ou
d’artémisinine (Fig. 3).

Groupe de traitement
1,00

0,75

0,50

0,25 e
L—
1—1
——1_

0,00 | | | | | | |
1 2 3 4 5 6

Jours écoulés aprés la randomisation

e e =« (QUining parentérale IM/IV Arthéméther, voie rectale
Artémisinine par voie parentérale Artémisinine monodose par voie rectale
Artésunate monodose par V0ie I6Ctale  mm——— Artémisining, plusieurs doses par voie retale

= = = = = = = = Atésunate, plusieurs doses IR = intrarectal; IV/IM = intraveineux/intramusculaire
par voie rectale

Figure 3. Probabilité cumulée de la présence de la parasitémie avec la quinine
et avec les dérivés artémisinines
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2.2.3 Dans toutes les études portant sur des doses multiples pour les sup-
positoires d'artésunate, une dose totale moyenne de 7,9 mg/kg a été administrée
en 12 heures, soit une dose plus faible que celle utilisée dans les études portant
sur l'artésunate en traitement monodose, a savoir 8,5 mg/kg. La baisse parasitaire
obtenue en 12 heures a été de 32,7 % avec des doses multiples et de 57,7% avec
une dose unique moyenne plus élevée. Un modéle ajusté par régression logistique
a permis de déterminer que la dose journaliére totale (24 heures) était une vari-
able influengant indépendamment la probabilité d'obtenir une diminution de 90%
de la parasitémie a 24 heures (odds ratio [OR] 1,14, p = 0.000) pour un cas de
modérément sévere a sévere de paludisme a falciparum.

2.2.4 Une dose unique d’artésunate rectale a une action supérieure sur les
parasites en 24 heures que la quinine par voie parentérale (risque relatif 2,98,
p < 0.0001 ; intervalle de confiance 95% I[IC] 1,79 — 4,95). Ces résultats
sont retrouvés quels que soient I'age, la gravité du cas, la parasitémie de
départ et la région d'utilisation. De méme, une dose unique d’artémisinine par
voie rectale a une action supérieure sur le parasite en 24 heures par rapport
a la quinine par voie parentérale (risque relatif 2,96, p = 0.005 ; IC 95%
1,37-6,27).

2.2.5 Aucune différence n'a été observée au niveau de I'issue clinique — tant
pour la reprise de conscience que pour le retour a un traitement per os, la dis-
parition de la fievre ou pour s'asseoir sans aide — entre un traitement avec un
suppositoire a base d’artémisinine et un traitement parentéral a la quinine.

2.3 Innocuité

2.3.1 Les données passées en revue par les experts pour juger de I'innocuité
pour le patient individuel étaient avant tout d’ordre clinique. Lorsqu’il y avait
des informations fournies par des laboratoires, les systémes d'évaluations
n'étaient pas harmonisés entre les études, ce qui rendait les comparaisons
difficiles. Etant donné que la méthodologie des essais inclus dans I'analyse
groupée n'avait pas été standardisée au préalable, il y avait des différences
sensibles entre les essais dans les définitions, I'évaluation, I'enregistrement et
la classification des événements indésirables. De plus, il est souvent difficile
de faire une distinction fiable entre les effets secondaires des médicaments et
les manifestations de I'infection palustre (notamment en cas d'atteinte sévere)
et cette distinction dépend largement de I'évaluation clinique subjective faite
au moment ou se produit I'événement. Ces difficultés ont été en partie résolues
en prenant contact avec les chercheurs principaux et en réévaluant les don-
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nées individuelles des patients notées sur leur dossier, lorsqu’on avait acces a
des données archivées. Chaque événement signalé a donc été reclassé par le
chercheur clinique en évaluant le lien avec le traitement comme improbabile,
possible, probable ou certain. Les événements pour lesquels on a considéré
gue le lien avec le traitement médicamenteux était possible, probable ou cer-
tain ont ensuite été reclassés dans une catégorie appelée « potentiellement liés
au médicament » pour les besoins de I'analyse groupée.

2.3.2 Au total, 306 événements indésirables ont été notifiés chez 194 pa-
tients (16,7%) surles 1 162 adultes, adolescents et enfants exposés aux divers
médicaments couverts par les analyses groupées. En excluant les 5 patients
ayant recu simultanément de l'artésunate par voie rectale et de la quinine, et
les 253 patients ayant recu des artémisinine par voie parentérale ou orale, on
a observé 196 événements indésirables chez 140 des 786 patients exposés
a des suppositoires d’artémisinine et 67 événements indésirables chez 30 des
123 patients a qui on a administré de la quinine par voie parentérale.

2.3.3 Surles 196 événements indésirables signalés pour les patients traités
avec des suppositoire a base d’artémisinine, 37 chez 21 patients ont été con-
sidérés comme potentiellement liés au médicament, 105 chez 69 patients
comme n'ayant pas de lien avec le médicament et pour 54 événements indé-
sirables chez 50 patients, on n'a pu établir ni cause, ni causalité. Il en résulte
donc que 2,7% (21/786) de tous les patients traités a I'artémisinine par voie
rectale ont eu un événement indésirable que I'on estime potentiellement lié
au médicament, 8,8% (69/786) un événement indésirable sans rapport avec
le médicament et 6,4% (50/786) un événement indésirable de causalité in-
certaine. En comparaison, il a été attribué un lien avec le médicament pour
27 événements indésirables chez 11 des 123 patients traités a la quinine, ce
qui veut dire que 8,9% (11/123) des patients traités a la quinine ont eu un
événement indésirable que I'on estime potentiellement lié au médicament.

2.3.4  Pour les dérivés d'artémisinine administrés par voie rectale, il a été es-
timé que 29,7% (11/37) des événements indésirables affectaient I'ensemble
de l'organisme (fievre, céphalées, douleurs non précisées), 2,7% (1/37) le
systeme nerveux (vertiges), 8,1% (3/37) les organes sensoriels (troubles de
l'audition) et 48,6% (18/37) le systeme digestif (vomissements, nausées,
diarrhées, constipation, douleurs abdominales). Pour la quinine, il a été es-
timé que 25,9% (7/27) des événements indésirables affectaient le systeme
nerveux, 29,6% (8/27) le systeme digestif, 18,5% (5/27) les organes senso-
riels/I'audition et 14,8% (4/27) le systeme hématopoiétique.
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2.3.5 Cette analyse ne permettait pas de faire une comparaison valable
des profils d'innocuité entre les différents produits dérivés de l'artémisinine.
On notera que presque toutes les données sur I'innocuité ont été obtenues a
partir de patients traités avec des suppositoires soit d’artésunate (591), soit
d’artémisinine (144). Toute extrapolation a partir de ces données devra donc
étre faite avec prudence.

2.3.6 Malgré les limites méthodologiques de l'analyse, les problemes
d'innocuité des suppositoires a base d’'artémisinine semblent bénins dans
I'ensemble pour les études analysées. Lincidence totale des événements in-
désirables considérés comme ayant un lien possible avec le médicament a
été estimée entre 2,7 et 9,0% pour I'ensemble des patients traités avec de
l'artémisinine rectale, contre 8,9% pour ceux traités a la quinine. Dans leur
majorité, les événements indésirables pouvant étre associés a I'artémisinine
rectale ont affecté le systeme digestif ou ont été générales, de nature non
spécifique et n'ont pas été graves. En général, le profil d’'innocuité des médica-
ments dérivés de I'artémisinine (administrés par d’autres voies) semble excel-
lent (30, 31). Les données résultant de I'analyse conduisent a penser qu'il
n'y aurait aucun motif supplémentaire de préoccupations spécifiques pour
I'administration par voie rectale (tableau 1).
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Table 1. Evénements indésirables observés chez les patients traités par suppositoires ou
injections, en fonction du groupe de traitement

Comparateur, autres
Artemisinine artyem|sm|ne'par médicaments TOTAL
rectale d'autres voies | Comparateur,
d'administration |  (quinine)
Nombre total de patients inclus dans 786 253 123 1162
I'analyse
Nombre total (%) de patients pour
lesquels on a signalé au moins un 140 (18) 24.(9) 30 (24) 194
gvénement indésirable
Nombre total d’événements indésirables 196 43 67 306
Classification (étiologie)
Lien possible avec le médicament 37 14 21 18
Lien improbable 105 28 40 173
Impossible a classer 54 1 0 55
Classification des événements ayant un lien possible avec le médicament selon
le systéme organique impliqué
Généralisé 11 1 0 12
Neurologique 1 1 7 9
Digestif 18 10 8 36
Uro-génital 1 1 0 2
Hématopoiétique 3 1 4 8
Sensoriel (audition) 3 0 5 8
Autres 0 0 3 3
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3.  Conclusions

3.1 Les suppositoires a base d’artémisinine, notamment ceux d'artésunate
et d'artémisinine, sont s(rs et efficaces en premier traitement du paludisme
sévere avant le transfert du malade. Les données cliniques ressortant des in-
formations analysées plaident de maniére convaincante pour leur utilisation en
raison de I'élimination rapide des parasites et de leur innocuité, méme si I'on
n'a pas encore de preuve que cette intervention réduise la mortalité. La plupart
des données cliniques proviennent d'études sur les suppositoires d'artésunate
et d’artémisinine. On ne peut donc pas, pour l'instant, extrapoler ces informa-
tions sur I'efficacité et I'innocuité aux suppositoires contenant d'autres dérivés
de l'artémisinine ou ayant des compositions différentes.

3.2 Moins d’informations sont disponibles sur la biodisponibilité des sup-
positoires a I'artémisinine par rapport aux suppositoires d’'artésunate. On aura
besoin davantage d’informations sur les suppositoires d’artéméther et de di-
hydroartémisinine avant de pouvoir tirer des conclusions pour ceux-ci, ainsi
gue pour toute autre formulation de suppositoires a base d'artémisinine. De
plus, il n'y a eu aucune étude fournissant des données pour comparer la bio-
disponibilité entre les différents dérivés de I'artémisinine administrés par voie
rectale.

Il faudra procéder a une évaluation des données pharmacocinétiques (pour
toutes les voies d'administration) pour déterminer les concentrations mini-
males inhibitrices qu'il est nécessaire d’obtenir pour permettre la comparaison
des différentes formulations de suppositoires a base d’artémisinine. Cette éval-
uation suppose d’avoir des orientations sur les normes minimales pour tous
les suppositoires, aussi bien ceux a base d'artésunate que d’'autres dérivés de
I'artémisinine.

33 En traitement préalable, avant le transfert du malade, les indications
cliniques des suppositoires a base d’'artémisinine doivent se limiter aux cas
suspects aigus, potentiellement mortels, de paludisme, quand le patient ne
peut pas prendre de médicaments par voie orale et lorsque les injections sont
impossibles a administrer. On n'a pas encore pu démontrer de maniere suf-
fisante que l'artésunate ou l'artémisinine par voie rectale était aussi efficace
gue par voie intraveineuse ou intramusculaire dans le traitement complet du
paludisme sévere.
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3.4 Une analyse des données intégrées indique que les schémas théra-
peutiques a doses multiples ne sont pas supérieurs aux traitements mono-
dose pour les suppositoires d’'artésunate comme pour tous les autres a base
d’artémisinine. Le traitement monodose devrait donc suffire avant le transfert
immédiat du patient vers un hdpital ou un établissement de soins pour le
traitement complet. Si le patient réagit bien et si son transfert n'est pas pos-
sible, le traitement par voie rectale se poursuivra a raison d’une fois par jour,
jusgu’a ce qu'il supporte de nouveau les médicaments par voie orale, moment
a partir duguel la combinaison médicamenteuse comportant de I'artémisinine
(ACT) recommandée au niveau national pour le paludisme simple sera admin-
istrée.

3.5 Les données obtenues au Bangladesh, Ghana, en Tanzanie et au Viet
Nam montrent que les suppositoires peuvent étre déployés au niveau com-
munautaire. Au Viet Nam, les médicaments étaient fournis a la suite d'un test
de diagnostic rapide; dans un contexte ou les ressources sont rares en Afrique,
ils ont été fournis sur la base du diagnostic clinique des signes de danger (voir
le paragraphe 2.1.3 plus haut), pour lesquels existe une forte corrélation avec
le diagnostic en laboratoire du paludisme a P falciparum chez I'enfant. On a
donc admis que le déploiement du traitement avant transfert par des supposi-
toires était faisable et pouvait réussir. Il ne dépend pas du niveau d’instruction
de la population.

Toutefois, les expériences au Bangladesh, Cambodge, en Tanzanie et au Viet

Nam, pour le déploiement de ces traitements au niveau communautaire ont

montré que leur mise en ceuvre devait s'accompagner d’un ensemble mini-

mum d’activités comprenant :

¢ J'engagement des communautés et la sensibilisation non seulement des
agents de santé locaux et du personnel médical mais aussi des commun-
autés elles-mémes ;

¢ la formation des agents de santé communautaires a la reconnaissance
clinique, au diagnostic et au traitement du paludisme ;

¢ la mise en place d'un systéme de supervision et de suivi continu des
agents de santé communautaires ;

¢ la mise en place d’aides et de soutien a leur travail ;

* la mise en place d’un lien clair entre les communautés et les établisse-
ments de santé.

3.6 'OMS doit s'engager avec les autorités nationales de réglementation
des médicaments qui ont homologué des suppositoires a base d’artémisinine
et avec les laboratoires pharmaceutiques a veiller a ce que ces traitements
soient utilisés et commercialisés spécifiguement dans le cadre de traitements
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préalables au transfert des patients et soient suivis d'un traitement avec une
association médicamenteuse comportant de I'artémisinine (ACT). Lutilisation
et I'hnomologation de ces suppositoires en monothérapie isolée doivent étre dé-
couragées et interdites par les autorités nationales. Une telle utilisation pour-
rait contribuer au développement des résistances a I'artémisinine. Il est donc
essentiel d'utiliser les suppositoires a base d'artémisinine en association avec
des combinaisons médicamenteuses comportant de I'artémisinine, congues
pour optimiser les taux de guérison et réduire au maximum possible la sélec-
tion de parasites résistants (32).

4. Recommandations

4.1 Les suppositoires a base d'artésunate ou d'artémisinine sont recom-
mandés en traitement préalable au transfert des patients pour le paludisme
sévere avec comme suite soit i) le transfert du patient vers un établissement
qui peut instituer le traitement a l'artésunate, a la quinine ou a l'artéméther
par voie parentérale ; soit ii) 'administration d’ une cure complete d’'une com-
binaison médicamenteuse comportant de I'artémisinine.

4.2 Les suppositoires a base d'artésunate ou d'artémisinine doivent étre
conditionnés pour étre commercialisés et utilisés dans le cadre des traitements
préalables avant transfert du paludisme sévere, c'est-a-dire un conditionne-
ment monodose (ou si le transfert du patient n’est pas possible, une dose quo-
tidienne unique), jusqu'a ce que l'on puisse instituer le traitement parentéral
ou le traitement par voie orale a l'aide d'une combinaison médicamenteuse
comportant de I'artémisinine.

4.3 Les suppositoires a base d’artésunate ou d’artémisinine seront dé-
ployés dans le cadre des traitements préalables aux transferts pour le palud-
isme grave lorsque ce type de traitement par voie parentérale se heurte a des
difficultés ou est impossible au niveau des établissements périphériques de
santé et au niveau communautaire, dans le cadre d'une prise en charge a
domicile du paludisme.
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5. Lacunes de la recherche

Les participants de la consultation informelle ont noté qu’un certain nombre
de lacunes et le manque de données dans certains domaines essentiels les ont
empéché de tirer certaines conclusions sur le déploiement des suppositoires a
base d’'artémisinine. Parmi ces domaines on notera :

5.1 Lesimplicationsdu déploiementdes suppositoires a base d'artémisinine
pour le traitement préalable du paludisme sévere sur la stratégie générale de
prise en charge du paludisme a domicile.

5.2 Lefficacité, I'innocuité et la biodisponibilité comparées des différents
suppositoires a base d'artémisinine.

5.3 La recherche de base au niveau communautaire sur certains aspects
comme l'acceptabilité, les meilleurs moyens de délivrance et I’éducation com-
munautaire pour garantir un déploiement efficace de ces suppositoires dans
les communautés.

5.4 La mise au point de suppositoires associant plusieurs principes actifs.
5.5 La preuve de l'efficacité et de l'innocuité d’'un suppositoire a base
d'artémisinine pour le traitement complet du paludisme sévere dans les étab-

lissements de santé, en remplacement du traitement parentéral.

5.6 La détermination du schéma thérapeutique lorsque le transfert du
patient n’est pas possible.

5.7 La surveillance post-commercialisation, avec le controle de I'efficacité,
de I'innocuité et des pharmacorésistances.
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