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Motif de la demande :

A la demande du Ministre de la Santé et des solidarités, la Commission examine :

1) L'opportunité de la prise en charge de la chimioprophylaxie du paludisme pour les assurés
sociaux de Guyane non résidents des zones impaludées, effectuant un séjour unique ou
occasionnel de moins de 3 mois en zone d’endémie palustre.

2) L'opportunité d'étendre la prise en charge de la chimioprophylaxie du paludisme pour les
assurés sociaux résidents de Mayotte.

Direction de I'évaluation des actes et produits de santé



Note de synthése

| . Contexte épidémiologigue et justification

En Guyane francaise, le paludisme est endémique avec une transmission le long des fleuves
frontaliers avec le Brésil et le Surinam, mais aussi le long des autres fleuves et affluents de
I'Oyapock et du Maroni. Il est responsable de 3500 a 4000 cas par an. Plasmodium falciparum est
prédominant dans le bassin du Maroni, alors que P. vivax est fréquent sur I'Oyapock. En revanche
la transmission est absente ou sporadique et rare dans toute la bande littorale comprenant les
villes principales (Saint Laurent, Kourou, Cayenne, ...). La population du bassin du Maroni, qui
représente la zone de transmission palustre la plus peuplée, est estimée a environ 30 000
personnes pour la rive surinamienne, en incluant le Tapanahoni, et a 15 000 personnes pour la
rive francaise (Surveillance épidémiologique du paludisme en Guyane, INVS 2006). La population
du bassin de I'Oyapock est beaucoup plus faible. Le nombre de personnes vivant habituellement
dans la bande cotiere ('essentiel de la population du département) et devant se rendre
temporairement pour des activités professionnelles ou de loisirs en zone de transmission est
difficile a évaluer. Les séjours sont répétés pour certains professionnels.

Dans l'archipel des Comores, Mayotte est également endémique pour le paludisme avec 700 a
800 cas par an (2003-2005) dus a P. falciparum (90%) et P. vivax. Pour la collectivité territoriale
de Mayotte, I'ensemble de I'lle est concerné par une transmission permanente du paludisme et
donc par une politique de prévention, soit 160 265 personnes selon le dernier recensement de
juillet 2002.

En Guyane et a Mayotte, les souches de P. falciparum sont fréiquemment résistantes a la
chloroquine (Nivaquine®), souvent résistantes a la sulfadoxine-pyriméthamine (Fansidar®) et, en
Guyane, parfois résistantes aux aryl-amino-alcools (méfloquine [Lariam®], halofantrine [Halfan®])".

La prévention repose, au-dela des mesures de la protection physique et chimique contre les
piglres des moustiques, sur la chimioprophylaxie des sujets qui ne vivent pas habituellement en
zone de transmission ( et sont donc non immuns) mais vont séjourner temporairement dans cette
zone. Cette chimioprophylaxie est surtout mise en ceuvre pour les risques d’infection a P.
falciparum dont I'évolution peut étre fatale. De plus, les résistances de cette espece a certains
antipaludiques sont fréquentes.
L'INVS publie chaque année dans le Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire des
recommandations sanitaires destinées aux voyageurs incluant les modalités de chimioprophylaxie
antipaludique selon les zones visitées (classées par 'OMS en groupe 1, 2 et 3 selon la fréquence
de la résistance a la chloroquine et au proguanil. cf annexe 1) :

Groupe 1 : Zones sans chloroquinorésistance

Groupe 2 : zone de chloroquinorésistance

Groupe 3 : Zone de prévalence élevée de chloroquinorésistance et de multirésistance

La Guyane Francaise (avec la collectivité d'outre-mer départementale de Mayotte), seul
département et région d'outre-mer ou le paludisme est présent a I'état endémique, est classée
parmi les zones de prévalence élevée de chloroquino-résistance et de multirésistance (groupe 3).
Selon la conférence de consensus de Guyane (2002), la chimioprophylaxie ne doit pas étre
indiquée chez les sujets (gravide ou non) résidant en zone d’endémie palustre guyanaise, ni chez
le sujet y effectuant des séjours itératifs. Dans ces cas, la prophylaxie d’exposition est d’autant
plus rigoureuse et la prise en charge de toute fievre encore plus urgente. La chimioprophylaxie
ne se discute que chez le sujet non résident effect  uant un séjour unigue court (moins de 3
mois) en zone d’endémie guyanaise.

En revanche a Mayotte, on ne doit pas a priori recommander une chimioprophylaxie car elle
devrait étre prescrite a toute la population, toute 'année et toute la vie. Les stratégies anciennes
qui préconisaient une chimioprophylaxie pour les enfants de 0 a 5 ans ont été abandonnées au

! Legrand E, Volney B, Meynard JB et al. In vitro monitoring of Plasmodium falciparum drug resistance in
French Guiana: a synopsis of continuous assessment from 1994 to 2005. Antimicrob Agents Chemother
2008; 52: 288-98.




début des années 1980 partout dans le monde (risque de retard a l'acquisition d’'une semi-
immunité et sélection de souches chimiorésistantes). La chimioprévention du paludisme ne reste
préconisée que pour les femmes enceintes. L'OMS recommande une approche en trois volets
pour la prévention et la prise en charge du paludisme pendant la grossesse en zone d’endémie
palustre® : moustiquaires imprégnées d’insecticide, traitement préventif intermittent [actuellement
par la sulfadoxine-pyriméthamine (FANSIDAR)], prise en charge efficace des accés de
paludisme.

% Organisation mondiale de la santé (OMS) : Des vies en danger : le paludisme pendant la grossesse. In :
http://www.who.int/features/2003/04b/fr/
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Il. Rappel de l'avis précédent de la commission

INTERET DE L’ADMISSION AU REMBOURSEMENT DES SPECIALITES ANTIPALUDIQUES (a
la demande du Directeur Général de la Santé)

Avis de la Commission (2002) : actualisation de I'avis de la Commission du 6 janvier 1999

Le paludisme reste une endémie mondiale majeure. Malgré les programmes de lutte préconisés
par I'Organisation Mondiale de la Santé depuis plusieurs décennies, on assiste a une
recrudescence du paludisme au niveau mondial compte tenu :
de I'augmentation de la proportion de souches résistantes aux produits anciens
de la multiplication des déplacements internationaux de populations de voyageurs
touristiques, professionnels et des flux migratoires
du manque de moyens disponibles de lutte contre le paludisme
Le risque de contracter un paludisme éventuellement grave et mortel persiste de nos jours. En
conséquence, il est d’actualité de développer les moyens de traiter ou de se protéger de ces acces
palustres (principalement & Plasmodium falciparum).
La France, indirectement en Métropole et directement en Guyane et & Mayotte, reste confrontée
au probléeme du traitement et de la prophylaxie de cette affection. Les populations concernées sont
essentiellement :
les guyanais francais et les francais comoriens de Mayotte
les touristes ou professionnels résidant en France, se rendant en zone d’endémie pour des
courts, moyens ou longs séjours et pour lesquels les médecins peuvent étre consultés avant,
pendant (évacuation sanitaire) ou aprés le séjour.

Dans le traitement prophylactigue _, seul un principe actif (chloroquine) entre dans la composition
de 2 spécialités remboursables sur 7 spécialités commercialisées en France.

La stratégie chimioprophylactique est variable selon les populations :

1- francais vivant en zone d’endémie palustre des DOM TOM : les traitements prophylactiques
sont prescrits temporairement dans une population limitée et ciblée (généralement recommandée
par les DRASS ), notamment les femmes enceintes, les enfants malades et les Guyanais habitant
la zone cotiére et se déplacant le long des fleuves frontaliers.

Le traitement chimioprophylactique de cette population ciblée et sa prise en charge par les
Caisses d’Assurance Maladie sont justifiés.

2- personnes résidant ou séjournant pendant une durée prolongée (supérieure & 3 mois, le plus
souvent 6 a 18 mois) en zone d’endémie palustre : la Commission constate I'abandon en quelques
mois ou la non observance des traitements chimioprophylactiques ce qui s’explique par les
contraintes imposées et la survenue d’effets indésirables.

Cette population utilise des moyens de protection contre les moustiques plus adaptés a la situation
gue la chimioprophylaxie.

La prise en charge par les Caisses d’Assurance Maladie des traitements chimioprophylactiques
dans cette population ne semble pas justifiée.

3- voyageurs séjournant pendant moins de 3 mois en zone d’endémie palustre : la Commission
constate l'insuffisance de la couverture chimioprophylactique.
Elle estime qu’un traitement chimioprophylactique est nécessaire pour cette population.
Cependant la Commission souligne que pour ces voyageurs, les insuffisances de la couverture
chimioprophylactique peuvent étre liées a plusieurs facteurs :

au non remboursement des spécialités pharmaceutiques

aux contraintes dues au traitement

a la survenue d’effets indésirables

a la médiocre observance des traitements

au mangue d’information sur les méthodes prophylactiques efficaces
La Commission considére que la prise en charge par les Caisses d’Assurance Maladie des
traitements chimioprophylactiques dans cette population de voyageurs est justifiée. Cependant, il
faut noter que les experts consultés par la Commission considérent que la prise en charge des
traitements chimioprophylactiques ne modifiera que partiellement la mise en ceuvre d’une
chimioprophylaxie efficace.




I1l. Situation actuelle de la chimioprophylaxie du

paludisme en France

3.1- Les médicaments pour la prévention du paludis me
SPECIALITES LABO INDICATIONS THERAPEUTIQUES Insc. Insc.
SECU. COLL.
PROPHYLAXIE
PALUDRINE ASTRA Traitement prophylactique du paludisme le plus
(proguanil) ZENECA souvent en association a la chloroquine
o notamment en zone de chimiorésistance :
comprimé & 100 mg - pays du groupe Il
- pays du groupe lll en cas de contre i 06/05/90
indication ou de mauvaise tolérance aux
autres antipaludiqgues recommandés
(méfloquine, doxycycline)
SAVARINE _ ASTRA Chimioprophylaxie du paludisme chez les
(proguanil + chloroquine) | ZENECA voyageurs se rendant dans les zones d’endémie ) 09/04/97
o ou l'association de la chloroquine et du proguanil
comprime est recommandée.
DOXYPALU BAILLEUL Traitement prophylactigue du paludisme du
(monohydrate de BIORGA voyageur dans les zones d'endémie en cas de i JO du
doxycycline) résistance, de contre-indication ou d'intolérance 18/06/02
comprimé a 50 et 100 mg a la méfloquine
PROPHYLAXIE ET TRAITEMENT CURATIF
NIVAQUINE SPECIA
(chloroquine) Traitement curatif et préventif du paludisme 01/01/62 01/01/62
comprime a 100 mg
sirop a 5 mg/ml
comprimé 300 mg Traitement curatif et préventif du paludisme - -
LARIAM ROCHE Prophylaxie du paludisme en zone d'incidence
(méfloquine) élevée de paludisme chimiorésistant (pays de .
JO du
o groupe 3). 09/08/96
comprime & 250 mg Traitement des accés palustres simples de éﬂsazrg ttt curatif
paludisme contracté en particulier en zone de | yniquement uniqguement
résistance aux amino-4 quinoléines
(chloroquine).
MALARONE GLAXO Traitement de l'accés palustre simple (non
(proguanil + atovaquone) | SMITHKLINE | compliqué) & Plasmodium falciparum.
comprimeé Prophylaxie du paludisme a Plasmodium 12%2%7 06/02/98
falciparum en particulier chez les voyageurs se Guyane* tit curatif
rendant dans les zones d’endémie ou sévissent | yniquement | UMaueMent

des souches résistantes aux amino-4-
quinoleines (chloroquine, amodiaquine...).

* Cette prise en charge s’applique uniquement aux assurés sociaux de Guyane. La seule indication thérapeutique ouvrant droit a la
prise en charge et au remboursement par I'assurance maladie est: Texte du JO 14 février 2007 « traitement prophylactique du
paludisme des sujets assurés sociaux de Guyane non résidents des zones impaludées et effectuant un séjour unique ou occasionnel
inférieur & 3 mois en zone d’endémie palustre guyanaise ».

Note :

- La spécialité DOXYPALU (doxycycline) a fait I'objet d’un avis favorable au remboursement pour
'ensemble des assurés sociaux (avis de la CT du 6 mars 2002), mais n’est pas inscrite sur la liste
des spécialités remboursables aux assurés sociaux.
- Les spécialités LARIAM et MALARONE ont été inscrites en urgence par le ministre de la santé et
des solidarités pour les assurés sociaux de GUYANE.
- La NIVAQUINE (chloroquine) est la seule spécialité inscrite pour I'ensemble des assurés sociaux.




3.2 . Intérét thérapeutique des différents médicame  nts

Pour la chimioprophylaxie du paludisme, la chloroquine est efficace dans les régions ou le
paludisme est sensible a la chloroquine. Elle reste le médicament de choix pour la
chimioprophylaxie antipaludique chez les voyageurs qui se rendent dans des régions ou le
paludisme est chloroquino-sensible. Le proguanil, prescrit obligatoirement en association a la
chloroquine, est efficace en zone a chloroquinorésistance rare ou modérée.

L'association atovaquone-proguanil, la doxycycline et la méfloquine ont une efficacité équivalente
pour la prévention du paludisme a P. falciparum chloroquino-résistant et sont généralement bien
tolérées lorsqu’elles sont administrées a titre prophylactique. L’'association atovaquone-proguanil
et la doxycycline sont également efficaces contre le paludisme a P. falciparum résistant a la
méfloquine.

Selon la conférence de consensus de GUYANE (2002), les données de chloroquinorésistance des
souches plasmodiales isolées en Guyane ne permettent plus de prescrire I'association chloroquine
+ proguanil. Les moyens en matiére de chimioprophylaxie en Guyan e sont limités a la
doxycycline, I'association atovaguone + proguanil, la méfloquine.

3.3 - Les recommandations

Recommandations Francaises

- Recommandations sanitaires publiées dans le bulletin Epidémiologique Hebdomadaire (BEH)
de I'Institut de Veille Sanitaire (www.invs.sante.fr), sous I'égide du Conseil supérieur d’'Hygiéne
Publigue de France, devenu le Haut Conseil de la Santé Publique (HCSP) -
Recommandations sanitaires pour les voyageurs — séance du 12 juin 2007. BEH 24/ 12 juin
2007)

- Recommandations pour la pratique clinique « prise en charge et prévention du paludisme
d’'importation & plasmodium falciparum. Révision 2007 de la conférence de consensus 1999.
Par la Société de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise

- Conférence de consensus de GUYANE des 5 et 6 octobre 2002

Recommandations internationales

- Recommandations de I'OMS pour les voyageurs internationaux : International travel and
health. This report provides information on the main health risks for travellers. Niew edition
2007. Chapiter 7 : Malaria . In http://www.who.int/ith/en/index.html

- Recommandations canadiennes pour la prévention et le traitement du paludisme (malaria)
chez les voyageurs internationaux — 2004

Ces recommandations sont cohérentes avec les recommandations francaises.

3.3.1 - Les principes

Aucun moyen préventif n’assure a lui seul une protection totale.

Il convient donc d’insister sur la nécessité de I'observance simultanée d’'une protection contre les
piglres de moustiques et de la chimioprophylaxie.

Le choix d’'une chimioprophylaxie doit tenir compte des zones visitées (classées par 'OMS en
groupe 1, 2 et 3 selon la fréquence de la résistance a la chloroquine et au proguanil), de I'intensité
de la transmission, des conditions et de la durée du séjour, de I'age et du poids du voyageur, de
ses antécédents pathologiques, d’'une possible interaction avec d’autres médicaments, d'une
précédente intolérance aux antipaludiques, d’une grossesse en cours ou future.

Quel que soit I'antipaludique choisi, la prophylaxie doit étre poursuivie lors de la sortie de la zone
d’endémie pour une durée variable selon la molécule prescrite.



3.3.2 Chimioprophylaxie antipaludique selon les groupes de chimiorésistances (BEH 12 juin 2007)

GROUPE DE

CHIMIORESISTANCE

ADULTE

FEMME ENCEINTE

ENFANT

Groupe 1
zones
chloroquinorésistance

CHLOROQUINE
(Nivaquine®)
100 mg/j

sans

Séjour + 4 sem. apres

CHLOROQUINE
(Nivaquine®)
1,5 mg/j

Séjour + 4 sem. apres

Groupe 2 CHLOROQUINE + PROGUANIL CHLOROQUINE + PROGUANIL
zones de 100 mg/j 200 mgl/j 1,5 mg/kg/j 3 mg/kg/j
chloroquinorésistance . . . . . . .
(Nivagquine® + Paludrine®) ou (Savarine®) (Nivaquine®) (Paludrine®)
Séjour + 4 sem. aprés Séjour + 4 sem. aprés
ATOVAQUONE 250 mg ATOVAQUONE 250 mg « Si< 11 kg : idem ci-dessus
+ + «Si>11kget<40kg:
Groupe 3 PROGUANIL 100 mg PROGUANIL 100 mg ATOVAQUONE 62,5 mg
zones de prévalence +
élevée de (Malarone®) 1 cplj PROGUANIL 25 mg

chloroquinorésistance
et de multirésistance

Séjour + 1 sem. Apres

Peut étre envisagée si
nécessaire

(Malarone enfant ®) 1 cp/10 kglj

Séjour + 1 sem. aprés

MEFLOQUINE 250 mg
(Lariam®) 1 cp/semaine

10 j avant + séjour + 3 sem. apres

Si >15 kg : MEFLOQUINE
(Lariam®) 5 mg/kg/semaine

10 j avant + séjour + 3 sem. apres

DOXYCYCLINE
(monohydrate de doxycycline) 100
mg/j

Séjour + 4 sem. aprés

Contre-indiquée

Si > 8 ans DOXYCYCLINE
(monohydrate de doxycycline)
50 mg/j si < 40 kg

séjour + 4 sem. apres

3.3.3 Chimioprophylaxie antipaludiqgue en GUYANE (Groupe 3) selon la conférence de consensus

de GUYANE des 5 et 6 octobre 2002 :

Sujets résidants

Grossesse

Pas de grossesse

Sujets résidants

fievre
Séjours itératifs

« Prévention anti-moustiques

» Diagnostic précoce et traitement rapide de la maladie en cas de

Adultes et enfants

* Prévention anti-moustiques

« MALARONE : 1 cpc/j au repas, pendant le
séjour et 7 jours apres

*« DOXYPALU : 100 mg/ (adulte) ou 1,5 mg/kg/j
(enfants = 8 ans)

> 40 Kg*
Séjour unique ou
occasionnel < 3 mois
en zone d’endémie Grossesse

palustre Guyanaise

« Prévention anti-moustiques

« MALARONE : 1 cpc/j au repas, pendant le
séjour et 7 jours apres

Enfants< 40 kg*

* Prévention anti-moustiques
* Si =28 ans : DOXYPALU, 1,5 mg/kg/j

« Si < 8 ans: NIVAQUINE 1,5 mg/kg/j +
PALUDRINE 3 mg/kg/j

*Note d'évaluation : MALARONE est actuellement disponible pour les enfants a partir de 11 kg




3.3.4 Chimioprophylaxie antipaludique selon les recommandations de 'OMS pour les voyageurs

internationaux. Extrait du rapport de 'OMS 2007 : International travel and health. Niew 2007

edition. Chapiter 7 : Malaria . In http://www.who.int/ith/en/index.html

Malaria risk

Twype of prevention

Tvpe | “ery limited risk of malaria fMosquito bite prevention only
transmission

Twvpe 11 Risk of /& wivax malaria only; fMosquito bite prevention plus
ar fully chloroquine-sensitive chloroquine chemoprophylaxis
P fafciparume

Ty 1 Risk of A wivax and FMosquito bite prevention
P fafciparum malaria Plus chloroquine + proguanil
transmission, combined with chemoprophylaxis
emerging chloroguine
resistance

Tvpe IV (1) High risk of & falciparuam Mosquito bite prevention plus

malaria, in combination
with reported antimalarial
drug resistance; or

mefloquine, dosycycline or
atovaquone—proguanil chemo pro-
phylaxis (select acoording to

reported resistance pattern’
(2) Moderatedlow risk of P F '

P fafciparum malaria, in
combination with reported
high levels of drug resistance

V. CONCLUSION

Compte tenu du classement de la Guyane francaise et de Mayotte parmi les pays du groupe 3
[Zone de prévalence élevée de P. falciparum chloroquinorésistant et multirésistant (résistances au
proguanil-cycloguanil et a la pyriméthamine)], les seuls antipaludiques utilisables en prophylaxie
sont la méfloquine, I'atovaquone-proguanil ou la doxycycline. Cependant, ces traitements ne
conviennent pas aux jeunes enfants. L’atovaquone-proguanil est indiqguée en chimioprophylaxie
chez I'enfant a partir de 11 kg ; la méfloquine chez I'enfant a partir de 15 kg ; tandis que la
doxycycline est contre-indiquée chez I'enfant de moins de 8 ans, la femme enceinte et la femme
qui allaite.

La chloroquine + le proguanil pourraient représenter dans de trés rares cas une alternative aux
antipaludiques recommandés en premiere intention (méfloquine, doxycycline, atovaqguone-
proguanil), en cas de contre-indication, de mauvaise de tolérance ou de dosage inadapté
(notamment chez I'’enfant de moins de 2-3 ans).

Proposer une chimioprophylaxie dans un territoire d’endémie palustre ne se concoit que pour les
sujets qui ne vivent pas habituellement en zone de transmission (et sont donc non immuns) mais
vont séjourner temporairement dans cette zone. Cette recommandation de chimioprophylaxie est
donc justifiée en Guyane pour les habitants de la bande littorale qui doivent se rendre dans
I'intérieur du département, particulierement le long des fleuves frontaliers.

Pour les habitants de Mayotte (endémique sur la totalité du territoire), la chimioprophylaxie n’est
justifiée que pour les femmes enceintes en utilisant un traitement curatif intermittent préventif>*,
de préférence par la sulfadoxine-pyriméthamine (FANSIDAR) qui est le traitement actuellement
recommandé par 'OMS (au moins 2 doses espacées d’au moins 1 mois a partir de la perception
des mouvements feetaux. cf annexe 2), ou alors en utilisant une chimioprophylaxie par la
méfloquine®’ ou par I'association atovaquone-proguanil en cas d'impossibilité¢ de prescrire la

% World Health Organisation. Technical Expert Group meeting on intermittent preventive treatment in pregnancy (IPTp).

WHO HEADQUARTERS GENEVA 11-13 JULY 2007

* World Health Organisation. A strategic Framework for Malaria Prevention and Control During Pregnancy In the African

Region. Brazzaville:WHO Regional Office for Africa, 2004. AFR/MAL/04/01

Organisation mondiale de la santé: Des vies en danger

http://www.who.int/features/2003/04b/fr/

® Steketee RW, Wirima JJ, Slutsker L et al. Malaria parasite infection during pregnancy and at delivery in mother,

g)lacenta and new born: efficacy of chloroquine and mefloquine in rural Malawi. Am J Trop Med Hyg 1996; 55: 24-32.
Menendes C et al. Reducing the burden of malaria in pregnancy by preventive strategies. The Lancet Infect Dis 2007:

126-135

le paludisme pendant la grossesse. In:
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méfloquine®. Il est en revanche indispensable d’améliorer la mise & disposition de moustiquaires
imprégnées d’insecticide pour toute la population, de lutter plus efficacement contre les gites a
moustiques.

8 Toutefois, le suivi de grossesses exposes a l'association atovaquone-proguanil est insuffisant pour exclure tout risque.
En conséquence, l'utilisation de MALARONE pourra étre envisagée chez la femme enceinte si nécessaire (cf. RCP).
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Annexe 1

Risque de paludisme et la chimioprophylaxie recomma
BEH 24/12 juin 2007).

Tableau 1 Liste des pays pour lesquels il est nécessaire de prendre une chimioprophylaxie antipaludique, 2007
Table 1 List of countries requiring antimalarial prophylaxis, 2007

ndée pour chaque pays (Extrait du

Afghanistan groupe 2 pour l'ensembla du pays Malawi groupe 3
Afrique du Sud MorcHEst : groupe 3 ; Mali groupe 2
alleurs : pas de chimioprophylaxie Mauritanie el
Angola groupe 3 Mayotta (collectivits
Arabia Saoudita Sud, Quest: groupe 3 ; ur lensemble du départementale) groupe 3 pour l'ensamble du pays
ailleurs : pas de chimioprophylaxie po pays Mexique [*) el T
Argentine (*) Mord :groupe 1 ; -
aillewrs : pas da chimioprophylaxe pour Fensemble du pays Mozambique groupe 3
Bangladesh Dacca ; pas de chimioprophylaxe ; Lo Drn groupe 3
raste du pays : groupe 3 (2 Birmania)
Belize (*) groupe 1 pour l'ensemble du pays Namibie groupe 3
Népal Terai : groupa 2 ;
Bénin GRS " aillaurs, pas de d1imiu:-proph3rla:de
Bhoutan groupa 3 pour l'ensembla du pays i =) aroupe 1 pour Tensemble du pays
Bolivie Amazonie ; groupea 3 ; pour l'ensembla du pays i 2
aillewrs (*) : groupe 1 sauf Amazonie ger groupe
Botswana groupe 3 Nigéria groupe 3
Brésil Amazonis : groupe 3 ; Ouganda groupe 3
allleurs : pas de chimioprophylaxie Pakiztan groupe 3
Burkina Faso groupe 2 Panama (*) Quast : groupa 1;
‘ ! Pal Ouest
Burundi groupe 3 Est: groupe 3 [ DAICDENAE
Cambodge groupe 3 mpﬂ“ﬂﬂ‘a‘m groupe 3
Cameroun groupe 3 = T ;
i sti”) igroupe 1 ; .
China unnan et Hainan : groupa 3 ; ensembla du pays bt Torte i Ed e : pour Iensemble du pays
MordhEst {7} : groupe 1 saufYunnan et Hainan ::T:urs = pas e |r3n| e ; b d
- Pérou zonie : groupe 3 ; pour 'ensemble du pays
el ::m:::wmge]; aillaurs (%) : groupe 1 sauf I'Amazonia
c e $Ip:n&s groupe 3
ue
Congo aroupe 3 B Elcaity proupe 1
Costa Rica (*) groupe 1 pour I'ensemble du pays EPET]
Cote-dlvoire groupe 2 centrafricaine grpel
Djibouti groupe 3 République
Equataur Amazonie : groupe 3 ; m[ex-m::]ime du Congo | groupe 3
ailleurs : groupe 1
Erythrée groupe 2 Rwanda groupe 3 :
Ethiopie groupe 3 El Salvador [*) groupe 1 peur (enssmble du pays
Gabon groupe 2 Sao Torné et Prindipe groupe 3
Gambie groupe 3 saloman (lles) aroupe 3
Ghana groupe 3 Sénégal groupe 3
G la (%) groupe 1 pour l'ensemble du pays Sierra Leone aroupe 3
Guinde groupe 2 Somalie groupe 3
Guinde-Bissau groupe 3 Soudan groupe 3
Guinde Equatoriale groupe 3 $r Lanka (*) groupa 2 pour ensemble du pays
Guyana groupe 3 surinam groupe 2
Guyane frangaise flatves : groupe3 ; Swaziland groupe 3
zone ditiére : pas de chimioprophylaxie Tadjikistan (*) groupe 2 pour ensemble du pays
Haiti greupe 1 Tanzanie groupe 3
Honduras (*) groupe 1 pour l'ensembla du pays Tchad groupe 2
Inde Etat d'Assam : groupe 3; Thaitande Régions frontaligres avec la Cambodge, | pour Iensamble du pays
alleurs : groupe 2 le Lacs, la Myanmar et la Malaisie 1 | sauf las frantidres avec
Indonésie Bali : pas de chimioprophylade groupe 3; - ; le Cami leLacs,
ailleurs : groupe 2 ailleurs : pas de chimioprophylaie le Myanmar et la Malaisie
Iran Sud-Est ; groupa 3 ; . Timor Oriental groupe 3
ailleurs (*} :groups 1 pour I'ensemble du pays Togo aroupe 3
Iraq (*) groupe 1 pour l'ensemble du pays = =
Jamaiique groupe 1 : Kingston uniquement ' | Amazonie : groupe 3 ;
Kenya groupe 2 [Ermxak] aillaurs (*) : groupa 1
Laos groupe 3 banda citiére et deltas pour | bande catidre
Ubéria groupe 3 Vistnam B et e ctos
hhld:gasmr groupe fb = ot
Mailaisie zones urbaines ou citidres @
pas de chimioprophylaxie ; Zambie groupe 3
ailleurs : groupe 2 Zimbabwe groupe 3

(") Essentiellement Plzsmodium viax

{1) Pour I'Afrigue, une bonne connalssance des zones de résistances visithes par les voyageurs frangais permet de distinguer une zone 2 e une zone 3. Cette distinction n
et du COC. Il faut noter une modification de la dassification OMS depuis 2005 qui d&finit 4 types de prévemtion du risque Paludizme (1, Il 1, V) en combinant le risque de

it pas dans les recommandations de I'OMS
udisme et |e niveau de dhimionésistance,
Une comespondance schématique entre [ dassifiction OMS et la dassification frangaise peut #tre établie ainsi :| = groupe 1%, Il = groupe 1, Il = groupe 2, IV = groupe 3.
{2) Groupe 1 : chioraquine ; groupe 2 : chiloroquine + proguanil ou stovaguene + praguani'; groupe 3 : méfloquine ou abvaquone + proguani ou daxpgedine ; o chapitre 2,23,
{3) Danss ces réglons, il st licite de ne pas prendre de: chimioprophylade pour un séjour inférieur 3 7 jours & condition d'#tre en mesure, dans les mois qui suivert b retour, de consutter en urgence en cas de fidvre.
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2.2.3 - Chimioprophylaxie selon
les zones

PAYS DU GROUPE 0 : zones sans paludisme -
pas de chimioprophylaxie

Afrique : Egypte, Lesotho, Libye, e de 1a Réunion,
Tle Sainte Heléne, Seychelles, Tunisie.

Amérique : toutes les villes (sauf Amazonie) et
Antigua et Barbuda, Antilles néerlandaises, Baha-
mas, Barbade, Bermudes, Canada, Chili, Cuba,
Dominique, Etats-Unis, Guadeloupe, Grenade, lles
Caimans, lles Malouines, lles Vierges, Martinique,
Porto Rico, Sainte Lucie, Trinidad et Tobags, Uruguay.
Asie : toutes les villes (sauf Inde) et Brunei, Guam,
Hong Kong, Japan, Kazakhstan, Macao, Maldives,
Mongolie, Singapour, Taiwan.

Europe : tous les pays (y compris Agores, Canaries,
Chypre, Fédération de Russie, Etats Baltes, Ukraing,
Belarus et Turquie d’Europe).

Proche et Moyen Orient : toutes les villes et
Bahrein, Emirats arabes unis, Isragl, Jordanie, Koweit,
Liban, Qatar.

Océanie  toutes les villes et Australie, Fdji, Hawai,
Mariannes, Marshall, Micronésie, Mouvelle-Calédo-
nie, Nouvella-Zélande, le de Paques, Polynésie fran-
caise, Samoa, Tonga, Tuvalu, Wallis et Futuna, Kiri-
bati, Cook, Samoa occidentales, Niue, Naum, Palau,

PAYS DES GROUPES 1, 2, 3 (voir tableaux 1 et 2)

GROUPE 1: zones sans chloroquinorésistance
- Chloroguine (Nivaquine® 100).

GROUPE 2 : zones de chloroguinorésistance

- Chloroquine (Nivaquine® 100} et proguanil
{Paludrine® 100),

- Assodiation chloroquine-proguanil (Savarine®),

- Assodiation atovaguene-proguanil (Malarone®),

GROUPE 3: zones de prévalence élevée de
chloroquinorésistance et de multirésistance

- Mefloguine (Lariam® 250),

- Association atovaquene-proguanil (Malarone®),

- Monohydrate de doxycycline

Il est décorseillé aux femmes enceintes de sz rendre
dans les pays de ce groupe. A noter qu'il existe des
zones de méfloquino-résistance : Timor Oriental,
zones forestigres de la Thailande, frontalitres du
Cambodge, du Myanmar (=x Birmanie) et du Laos,

CAS PARTICULIERS

Courts séjours en zone de faible risque : pour un
court séjour (inférieur & 7 jours : durée minimum
dincubation du paludisme & P. falcparum) en zone de
faible risque de transmission, fa chimioprophylaxie
n'est pas indispensable 3 condition de respecter
scrupuleusement les régles de protection anti-maus-
tigues et d'Btre en mesure, durant les mois qui sui-

en cas de
fiure, en signalant la notion de voyage en zone
d'endémie palustre. Ces régions sont indiquées dans
la 3¢ colonne du tableau 1.

Zones de transmission spoaradique : il est admissi-
ble de ne pas prendre de chimioprophylaxie dans
les pays ci-dessous, quelle que soit la durée du
sé&jour. |l est cependant indispensable d'&tre en
mesure, pendant le séjour et dans les mois qui
suivent le retour, de consulter en urgence en cas
de fiture,

Afrique : Algérie, Cap-Vert, Maroc, Il Maurice,
Asie : Arménie, Azerbaidjan, Corée du Sud, Corée
chu Nord, Georgie du Sud Est, Kirghizistan, Ouzbé-
kistan, Turkménistan.

Proche et Moyen-Orient : Oman, Syrie, Turquie
du Sud Est.

Variabilité des niveaux de transmission selon les
régions des pays

La répartition des zones de résistance de Plasmo-
dium falkiparum telle quindiquée dans te tableau 1
doit &tre nuancée en fonction des niveaux de trans-
mission. Lidentification du pays de destination est
insuffisante et il faut aussi tenir compte de la région
visitée, des conditions de séjour, et de la saison.
Par exemple, un séjour en Thailande ou au Vietnam
mais sans nuitée en zones forestiéres ne nécessite,

TJableau 2 Chimioprophylaxie antipaludique selon les groupes de chimiorésistances, 2007
Table 2 Antimalarial prophylaxis by resisinnce patterns, 2007

a priori, pas de prévention anti-paludique. A
|'inverse, certaines villes d'inde et d"Amazonie sont
de nouveau endémigues pour le paludisme.

Le paludisme ne se transmet habituellement pas
au-dessus de 1500 metres d'altitude en Afrique et
de 2 500 métres en Amérique ou en Asie.

2.2.4 - Séjours de longue durée
(plus de trais mois)

La prévention du paludisme doit faire I'objet d'une
infarmation approfondie. I est utile de remettre un
document rédigé en fonction de |a zone de desti-
nation. Il convient &galement de s'assurer de la
bonne compréhension des informations dannées. Il
st nécessaire en outre, dinsister sur la protection
contre les piglires de moustiques (moustiquaire, etc.).
Lors du premier séjour, la chimioprophylaxie adap-
tée au niveau de résistance devrait Atre impérative
ment peoursuivie pendant les six premiers meis au
mains, sauf avec I'assodiation atovaguone-progua
nil, pour laguelle on ne dispose pas & ca jour d'un
recul suffisant en prise prolongée. Au-dela de cette
durée et sachant que la poursuite d'une prise conti-
nue pendant plusieurs années parait irréaliste, la
chimioprophylaxie peut &re modulée avec |ide des
médecins référents locaux. Une prise intermittente
durant la saison des pluies ou lors de certains dépla-
cements pourrait par exemple &re envisagée. Dans
tous les cas, il est indispensable que la prise en
charge rapide d'une figwre par le médedin référent
puisse &tre assurée,

Il corvient de prévenir les intéressés de la persis-
tance du risque d'accés grave pendant deux mois
lors des retours de zone d’andémie.

2.3 - Traitement présomptif

Un traitement antipaludique sans avis médical pen-
dant le séjour doit rester I'exception et ne s'impose
qu'en l'absence de possibilité de prise en
charge médicale dans les 12 heures. Il doit
toujours &tre |"application de la prescription d'un
médecin consulté avant |'exposition,

= arsiatn: i
CHLOROOUINE CHLORDOUINE
(Nivaquina®) {Nivaquine®)
Groupe 1 100 mad 15 mokg]
Sdjour + 4 sem. apres S&our + 4 sem. apres
CHLORCOUINE + PROGUANIL CHLORDOUINE + PROGUANIL
100 magfj 200 mgf 1,5 mokg'j 3 mg'kglj
{Nivaquine® + Paludrine®) ou {Savarine®) {Nivaquine®) {Paludrine™)
Srmupe 2 Séour + 4 sem. aprés Séjour + 4 sem apres
-5i 2 kg :idem ci-dessus
ATOVAQUONE 250 mg ATCVAQUONE 250 mg SSizlkget<ddkg
+ + ATOVAQUONE 82,5 mg
PROGUANIL 100 mg PROGLANIL 100 mg <+ PROGUANIL 25 mg
{Malarona®) 1 cpij {Maarone enfant®)
Séjour + 1 sam. aprés Pout &tre envisagée s nécessain 1 et kol
SEjour + 1 sem, aprds-
MEFLOOUINE 250 myg {Lariam®) Si =15 kg : MEFLODUINE {Lariam *)
Groupe 3 1 cp'semaine 5 ma'ka/sem.
10 j avant + s&jour + 3 sem. apres 10 j avant + s&jour + 3 sem. aprés
5i == 8 ans DOXYCYCLINE
DOXYCYCLINE :
(monchydrate de daxycyclin) 100 mgj W“‘g‘é"‘jﬂ‘;ﬁ?g‘i’iwm}
SGHG ., AL B, séjour + 4 sam, apras
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Annexe 2
Box 2

Recommended interventions for malaria prevention and control
during pregnancy (in areas of stable transmission)

The policy for malaria prevention and control during pregnancy in areas of stable
transmission should emphasize a package of intermittent preventive treatment (IPT) and
insecticide-treated nets (ITNs) and ensum sffective case management of maiaria illness
and anaamia.

Intermittent Preventive Treatment

All pregnant women in areas of stable malaria tmnsmission should receive at least two doses of
IPT after guickening. The World Health Organization recommends a schedule of four antenatal
clinic visits, with three visits after guickening. The delivery of IPT with each scheduled visit after
guickening will assure that & high proportion of women receive at least two doses. IPT-5P doses
should not be given more freguently than maonthhy.

Cumently, the most effective drug for IPT is sulfadoxine-pyrimethamine (SP) because of its safety
for use during pregnancy, efficacy in reproductive-age women and feasibility for usein programmes
as it can be delivered as a single-dose treatment under observation by the health worker.®

Insecticide-Treated Nets

ITMNs should be provided to pregnant women as early in pregnancy as possible. Their use should
be encouraged for women throughout pregnancy and during the postpartum period. ITNs can be
provided either through the antenatal dinic or other sources in the private and public sectors.

Effective Case Managemeni of Malariz Illness and Anaamia

Effective case management of malaria illness for all pregnant women in malarnous areas must be
assured. lron supplementation for anaemia should be given to pregnant women as part of routine
antenatal care. Pregnant women should also be screened for anaemia, and those with moderate to
severe anaemia should be managed according to national reproductive health guidelines.

*Current scientific evidence suggests the lollowing:

17 A least pwo IPT doses are required o achizve optimal beneht in most women:

23 One soady of TPT an HIV-inke cred pregmant wormen has dem orsiraced that monthly dosing of IPT (with most women getting
three to Four doses ) was necessary to achieve optivnal benefit,

3 In setiings with HIV prevalence in pregnant women greater than B0, it iz more cost effective to meat all women with a three-
deoee regimien than 1o screen [or HIV and provide this regimen onby te HIV-inlec ted women:

41 There is no enidence that a third dese of TPT canses sny addidomal risl:, that more than three IPT deses during pregnancy affers
additional benefit or that receiving three cr more doses of TPT with sulhdoxine-pyrimethamine waill result in an increased risk of
achrerse drag reoctions. Research to assess the salety efficacy and progmmme fasibility of other antimalanal drogs for vse in IPT

15 oML,

Extrait de : World Health Organisation. A strategic Framework for Malaria Prevention and Control During Pregnancy In
the African Region. Brazzaville : WHO Regional Office for Africa, 2004. AFR/MAL/04/01
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