LES PROBLEMES SPECIFIQUES DU TRAITEMENT DU PALUDISME
EN PEDIATRIE : DEVELOPPEMENT DE FORMES PEDIATRIQUES ET
ESSAIS CLINIQUES

Le neuropaludisme demeure la premiére maladie potentiellement mortelle en
Afrique, plus particulierement chez les enfants, aprés 50 ans de traitement
thérapeutique . Selon le dernier rapport de I’OMS, on dénombre 300 a 500 millions de
cas par an pour 2,5 milliards de personnes a risques et 1,5 a 2,7 millions de déces dont
1 million de déces d’enfants de moins de cinqg ans par an. Le paludisme fait donc partie
des cinqg grandes pathologies mondiales selon I’OMS. L’ Afrique est le plus touché
avec une incidence estimée a 700 cas sur 1000 [ 15 2].

L’un des problémes essentiels se situe dans la conduite a tenir devant les formes
graves chez les enfants. En effet les traitements par voie parentérale entrainent de
sérieux problemes d’accessibilité aux traitements [3] et des risques majeurs tels que la
poliomyélite, les abces, ’hépatite et des gangrénes gazeuses [4 - 7.

Il y’a donc la nécessité de rechercher d’autres formulations en tenant compte
des réalités socio-économiques pour une meilleure prise en charge [3 ;8].

De récentes études réalisées dans différents pays sur I’administration
intrarectale de la quinine en solution ( Quinimax®) ont présenté des résultats assez
satisfaisants dans le traitement des formes séveres du paludisme chez les enfants [10;
115 12] .

Mais pour que la quinine intrarectale soit proposée comme une véritable
alternative aux injections intramusculaires dans les formes séveres du paludisme, il est
primordiale de mettre au point une formulation préte a I’emploi augmentant la
biodisponibilité de la quinine, évitant le rejet dans les selles et réduisant au strict
minimum les effets secondaires locaux dus au caractere irritant de la quinine .

Pour atteindre ces objectifs, I’une des solutions que nous avons adopt¢ ¢tait de
développer des formulations rectales thermogélifiables et/ou mucoadhésives.

Ces formulations mucoadhésives et thermogélifiantes ont permis d’obtenir une
biodisponibilité absolue de la quinine de 1’ordre de 91 a 98 % et une biodisponibilité

relative de 145 a 156 %. Ce phénomene de mucoadhésion, permettant un contact tres



intime entre la formulation galénique et la muqueuse rectale, a contribué¢ donc a une
amélioration tres significative de 1’absorption rectale. En outre renfermant 40mg de
quinine par gramme, ces formulations ont présenté une trés bonne tolérance sur la
mugqueuse rectale de lapin.

Ces formulations pourraient donc étre proposées pour des études de
biodisponibilité rectale chez les enfants. Ces études devront permettre de déterminer
les temps d’apparition des taux de quininémie efficace afin de moduler les doses et
¢viter les effets secondaires tels que I’hypoglycémie et les convulsions qui sont dues a
des concentrations sanguines ¢levées en quinine.

La meilleure formulation rectale, pour le traitement d’un acces palustre grave
infantile, sera celle qui permettra une quininémie efficace dans un délai rapide mais

sans entrainer des effets indésirables séveres.
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