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RESUME ¢ En 1999, pres de 25 000 militaires francais ont séjourné en zone impaludée. Avec un taux de densité d’incidence
de 4,5 p. 100 hommes.an, le paludisme reste un pro bleme de santé publique dans nos armées et la lutte anti paludique une prio-
rité sanitaire. La surveillance épidémiologique du paludisme dans les armées permet de préciser I’importance de la morbidité,
de suivre I’évolution des chimiosensibilités de Plasmodium falciparum aux antipaludiques et d’étudier I’efficacité des actions
de lutte. En 1990, I’introduction de I’association chloroquine-proguanil sous forme d’une gélule contenant 100 mg de chloro-
quine base et 200 mg de chlorhydrate de proguanil comme chimioprophylaxie antipaludique en remplacement de la chloro-
quine utilisée seule jusqu’alors et I’utilisation de moustiquaires imprégnées de deltaméthrine avait permis de faire baisser signi-
ficativement le taux d’incidence du paludisme. De 1993 a 1997, on a assisté a une nouvelle augmentation du taux d’incidence
du paludisme dans les armées. Depuis 1995, on note une diminution de I’efficacité de I’association chloroquine-proguanil, essen-
tiellement dans les zones a paludisme stable. Devant cette augmentation des résistances de Plasmodium falciparum a 1’asso-
ciation chloroquine-proguanil, il était nécessaire d’identifier des chimioprophylaxies de relais. Deux études menées en 1996 et
1998 en Afrique sub-saharienne chez des militaires francais ont montré que la doxycycline a la dose quotidienne de 100 mg
était plus efficace que ’association chloroquine-proguanil ; I’étude de 1998 a de plus montré qu’un monohydrate de doxycy-
cline sous fo rme de comprimé nultiparticulaire était mieux toléré. La chimioprophylaxie du paludisme dans les armées en 2001
repose sur quatre molécules (la chloroquine, le proguanil, la méfloquine et la doxycycline) dont les indications sont fonction
du lieu et de la durée de la mission. Compte tenu du développement des résistances, il est nécessaire d’évaluer d’autres molé-
cules ou certaines associations d’antipaludiques.

MOTS-CLES ¢ Paludisme - Chimiopro p hylaxie antipaludique - Chimiorésistance - Surveillance épidémiologique - Armées
francaises.

ANTIMALARIAL CHEMOPROPHYLAXIS IN THE FRENCH ARMY FROM 1986 TO 2001

ABSTRACT - In 1999, almost 25 000 French soldiers were deployed in malaria transmission areas. With an incidence of 4.5
p. 100 men.year, malaria infection remains a serious problem requiring priority status for control in military personnel.
Epidemiological surveillance provides data necessary to assess morbidity due to malaria, monitor changing patterns of
Plasmodium falciparum drug-sensitivity, and evaluat the efficacy of malaria control measures. In 1990, the French army repla-
ced chemoprophylaxis using chloroquine alone with combination treatment using a single capsule containing 100 mg of chlo-
roquine base and 200 mg of proguanil chlorhydrat e. This measure in association with the use deltamethrine impreg n ated bed-
nets led to a significant decrease in incidence. However a comeback was observed from 1993 to 1997. Since 1995, the effectiveness
of the chloroquine-proguanil combination has diminished mainly in the stable malaria areas. In response to increasing
Plasmodium falciparum resistance to chloroquine-proguanil chemoprophylaxis, it was necessary to find an alternative. Two stu-
dies carried out among Fren chsoldiers in Sub-Saharian A frica between 1996 and 1998 demonstrated that a daily dose 100 mg
doxycycline was more effective than the chloroquine-proguanil combination. In addition the 1998 study showed that doxycy-
cline monohydrate in the form of a multiparticle tablet was better tolerated. In 2001 four drugs are used for malaria chemo-
prophylaxis in the army personnel, i.e., chloroquine and proguanil in combination, mefloquine, and doxycycline, depending
on location and duration of mission. The chloroquine-proguanil combination is used in countries with chloroquine-resistant
strains, e.g., Chad and Senegal. Mefloquine and doxycycline are used in countries with chloroquine-resistant strains. Due to
increasing resistance, it will be necessary to evaluate other drugs or antipaludian combinations.

KEY WORDS ¢ Malaria - Malaria chemoprophylaxis - Drug-sensitivity - Epidemiologic surveillance - French army.

Travail du Service de Médecine des Collectivités (D.B., Professeur Agrégé,
Chef de Service; J-P.B., Professeur Agrégé; R.M., J-B.M., Assistants du
SSA) et du Lab o ratoire de Parasitologe (A.K., Spécialiste du SSA), Institut
de Médecine Tropicale du Service de Santé des Armées, Marseille, France.

e Correspondance : D. BAUDON, Service de Médecine des Collectivités,
IMTSSA, 13998 Marseille-Anmées, France ® Fax : +33 (0) 4915226 07 ¢
e-mail : medco@gulliver.fr «

* Actes du congres

En 2001, le paludisme reste la premiere endémie parasi-
taire mondiale. C’est un probléme de santé publique pour
les forces armées francaises. En 1999, pres de 25 000 mili-
taires ont séjourné en zone impaludée : le taux de densité
d’incidence des cas de paludisme a été de 4,5 p 100
hommes.an. La lutte antipaludique est donc une priorité sani-
taire pour les forces. Elle est fondée sur la mise en ceuvre

Médecine Tropicale - 2001+ 61-1- |G




D. Baudon et Collaborateurs

simultanée de plusieurs stratégies : la prise en charge des cas
de paludisme avec un diagnostic et un traitement précoces,
la lutte antivectorielle et la chimioprophylaxie antipaludique.

Parmmi les actions de lutte, la chimioprophylaxie anti-
paludique (CPA) tient une place de choix. La stratégie n’est
pas figée. Elle est adaptée aux durées de séjour et aux situa-
tions épidémiologiques des zones impaludées. En paticulier,
le choix des molécules tient compte des niveaux de sensibi-
lité de Plasmodium falciparum aux antipaludiques. Nous pré-
sentons dans cet article I’évolution de la strat € gie de la CPA
dans les armées francaises avec les éléments qui intervien-
nent pour adapter la stratégie aux différentes situations épi-
démiologiques.

RISQUE PALUSTRE ET PAYS DE SEJOUR

Les forces frangaises séjournent dans des zones ou le
risque d’infection anophélienne et le niveau de chimiosen-
sibilité de Plasmodium falciparum vis-a-vis des antipalu-
diques utilisés en CPA sont variables. En A frique sahélienne
(Tchad, Sénégal), le paludisme est de stabilité intermédiaire
avec une transmission a recrudescence saisonniere durant la
période des pluies. En Afrique équatoriale, la transmission
anophélienne est quasi constante (Gabon) : il s’agit d’un palu-
disme stable. A Djibouti, le paludisme est instable, localisé
en foyers et le risque de transmission est tres faible (1). En
Guyane, la transmission est permanente le long des 2 fleuves
Maroni et Oyapock (2). La totalité des militaires séjournent
dans des zones ou la résistance de Plasmodium falciparum
ala chloroguine est décrite. Dans la dassification approuvée
par le Conseil supérieur d’hygiene publique de France
(CSHPF), il s’agit de pays ou régions ap p artenant au groupe
2 (zones de chloroquinorésistance) comme le Sénégal, le
T chad et 1a Cote d’Ivoire et au groupe 3 (zones de prévalence
élevée de chloroquinorésistance ou multirésistance) comme
le Gabon, Djibouti ou le département de Guyane (3). Il s’agit
dans tous les cas de pays situés en zone C dans la classifi-
cation de 'OMS (résistance de Plasmodium falciparum ala
chloroquine connue; résistance a la sulfadoxine-pyrimétha-
mine variable en Afrique et dans les Amériques) (4).

LA SURVEILLANCE EPIDEMIOLOGIQUE DU PALUDISME (SEP)
DANS LES ARMEES

Dans les armées, le paludisme fait partie des maladies
adéclaration réglementaire. Les criteres de décl aration sont
la présence de Plasmodium dans le sang (utilisation de I’éta-
lement mince de sang ou de la technique du Quantitative
Buffy Coat® malaria test) (5) chez un sujet présentant un
signe clinique d’appel (6, 7). Lorsqu’il diagnostique un cas
de paludisme, tout médecin militaire, doit rédiger une fiche
de décl aration et I’envoyer pour exploitation avec des échan-
tillons de sang a I’Institut de médecine tropicale du service
de santé des armées (IMTSSA, Le Pharo, Marseille). Les
dosages plasmatiques des antipaludiques utilisés dans la CPA
par la technique HPLC (chrom at ographie liquide haute per-
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formance) (8), I’étude par la technique de polymerase chain
reaction des mutations génétiques entrainant une résistance
au proguanil, sont réalisés a partir des prélevements recus (9-10).
Cette surveillance épidémiologique réalisée par tous les
médecins des armées, exhaustive et rigoureuse, permet de
préciser I'importance de la morbidité, d’identifier rapidement
des situations épidémiques, de suivre 1’évolution de la chi-
miosensibilité de Plasmodium falciparum aux antipaludiques
et d’étudier I’efficacité des actions de lutte (10-16). Elle joue
donc un role capital dans 1’adaptation des stratégies de chi-
mioprophylaxie.

INCIDENCE DU PALUDISME ET LUTTE ANTIPALUDIQUE

L’évolution de I’incidence des cas de paludisme de
1986 a 2000 est donnée dans la figure 1. De 1986 a 1989, le
taux annuel d’incidence des cas de paludisme avait été mu 1-
tiplié par quatre, passant de 2 a 10,8 p.100 hommes.an (250
cas en 1986, 1123 en 1989). La raison principale était la résis-
tance de Plasmodium falciparum a la chloroquine, antipa-
ludique utilisé alors dans la CPA. De 1989 a 1990, on a
observé une baisse de 45 % des taux d’incidence passant de
10,8 en 1989 a 6 p. 100 hommes en 1990. En 1992, 1a baisse
était maximale : 70 % par rapport a 1989 avec un taux d’in-
cidence de 3,3 p. 100 hommes (6, 7, 17, 18). Il n’y avait pas
eu durant ces années de variation significative des effectifs,
ni de modification dans les pays de séjour des forces, ou dans
les durées de séjour. La diminution des taux d’incidence était
liée a 1a mise en ceuvre d’une stratégie intégrée de lutte anti-
paludique dans les armées avec surtout I’introduction de 1’as-
sociation chloroquine—proguanil comme CPA et I’ utilisation
de moustiquaires imprégnées de deltaméthrine. A partir de
1993, on a assisté a une augmentation progressive des taux
d’incidence (4,1 p. 100 hommes en 1995, 5,4 p. 100 hommes
en 1997). Laugmentation brutale et importante de I’incidence
en 1996 était liée a une épidémie de paludisme touchant les
forces frangaises déployées en République Centrafricaine
(RCA) (12). Depuis 1997, on assiste a une baisse significa-
tive de I’incidence, de 16 % entre 1997 et 1998, liée essen-
tiellement a la tres forte baisse des effectifs ayant séjourné
en RCA, mais aussi a I’utilisation de tenues de combat impré-
gnées de perméthrine et a la mise en place au sein des uni-
tés stationnées outre-mer de Comité de lutte antimoustiques
pour une amélioration de la lutte antivectorielle. En 1999, le
taux d’incidence des cas de paludisme a été de 4,5 p.100
hommes.

ADAPTATION DE LA CHIMIOPROPHYLAXIE ANTIPALUDIQUE
(CPR)

Jusqu’en 1990, 1a CPA était fondée sur I'utilisation de
chloroquine a raison d’une prise quotidienne d’un comprimé
de Nivaquine® contenant 100 mg de chloroquine base. A par-
tir de 1990, devant I’augmentation importante du taux d’in-
cidence des cas de paludisme, fut mise en place une nouvelle
chimioprophylaxie avec la prise quotidienne d’une associa-
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Figure 1 - Incidence du paludisme déclaré dans les armées de 1986 a 2000 (surveillance épidémiologique du paludisme). Les effectifs

exposés ont été stables au cours de cette période.

tion de 100 mg de chloroquine-base et de 200 mg de chlor-
hydrate de proguanil (18, 19) : c’était la premiere fois que
cette association était présentée sous forme d’une gélule
contenant les deux produits, la gélule antipaludique du ser-
vice de santé des armées, ce qui permettait une meilleure
observance (18). La tolérance de I’association chloroquine-
proguanil a été treés satisfaisante (18, 20, 21). Depuis quelques
années acgpendant, on assiste & une diminution d’efficacité de
cette association (9-11, 22-24) : en 1998 et 1999, les dosage s
plasmatiques d’antipaludiques réalisés a 'IMTSSA mon-
traient qu’environ 50 % des sujets présentant un acces
palustre étaient des bons observants de la CPA. Cela témoi-
gnait d’une résistance de Plasmodium falciparum a cette
association. Devant cette situation, le Service de santé des
armées a conduit une réfl exion pour une nouvelle adaptation
de la CPA.

LES CHIMIOPROPHYLAXIES DE RELAIS EN CAS DE
RESISTANCE A LASSOCIATION CHLOROQUINE-PROGUANIL :
MEFLOQUINE ET DOXYCYCLINE

La méfloquine est un médicament tres efficace en
CPA. Elle est préconisée par I’OMS et par le CSHPF pour la
chimioprophylaxie des voyageurs se déplacant en zone de
chloraquinorésistance pour un séjour limité (3, 4). C’est le
p roduit qui sera préconisé en remplacement de 1’association
chloroquine-praganil dans les armées francaises. Il existe
cependant des contraintes générales dans la prescrption de

la méfloquine : des contre indications avec en particulier les
antécédents neuropsychiatriques, des risques d’intolérance
imposant une prise médicamenteuse quelques jours avant le
départ en zone impaludée, la résistance de Plasmodium fal -
ciparum 2 la méfloquine dans certaines régions d’Asie. Il
existe aussi des contraintes spécifiques aux amées, par
exemple lors d’interventions en situation aitique, lors de
départs précipités ne permettant pas une prise préalable de
méfloquine. Enfin, il existe des précautions d’emploi liées a
certaines activités demandant une coordinaiton fine des mou-
vements comme par exemple les pilotes d’avions ou de chars,
les plonge ursde combat. 11 était donc nécessaire d’identifier
un autre produit pour remplacer éventuellement la méfloquine.

De nombreuses études conduites dans les populaions
civiles et militaires avaient montré 1’efficacité de la doxycy-
cline en CPA (25). Jusqu'en 1999, la doxycycline était
conseillée dans les armées francaises pour les sujets séjournant
en Asie du sud-est. Elle avait déja été utilisée au Cambodge
(26, 27) et au cours des opérations militaro-humanitaires dans
I’ex-Zaire en 1994, et en 1999 au Timor oriental.

Deux études ont été conduites par le Service de santé
des armées en Afrique sub-saharienne au sein des forces
frangaises, la premiére en 1996 sur un échantillon de 441
militaires, la seconde en 1998 et 1999 sur un échantillon de
522 militaires. Les objectifs étaient d’étudier I’efficacité,
I’ obsenance et la tolérance de différentes formul ations de
doxycycline comparées a 1’association chloroquine-pro-
guanil en CPA. La doxycycline, quelle que soit sa formu-
lation (hy cl ate de doxycy cline en gélule ou monohydrate de
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doxycy cline en comprimé), a la dose quotidienne de 100 mg
par jour a été plus efficace que I’association chloroquine-
proguanil (22, 28). Le monohydrate de doxycycline
(Tolexine®) a été mieux toléré que I’association chloro-
quine-prguanil (28). Cette nouvelle formulation galénique
de doxycy cline sous forme de comprimésmultiparticulaires
a délitement rapide, enrobés d’un excipientgastrosoluble,
permret d’obtenir un meilleur transit oesophagien que celui
des autres formes compactes ; la désagré gation entraine une
plus faible concentration du principe actif, donc une
meilleure tolérance (25).

Ces études ont conduit le Service de santé des aamées
a introduire ce monohydrate de doxycycline dans 1’arsenal
des produits utilisés en CPA.

LA CHIMIOPROPHYLAXIE DU PALUDISME DANS LES ARMEES
FRANGAISES : LA STRATEGIE EN 2001

La chimioprophylaxie antipaludique.

La CPA repose en 1’an 2001 sur 4 molécules : 1a chlo-
roquine, le proguanil, la méfloquine et la doxycycline
(Tableau I).

La chloroquine (Nivaquine®) est réservée pour le
séjour des militaires dans des zones ol ne circule pas
Plasmodium falciparum ou lorsqu’il n’y a pas de résistance
connue de Plasmodium falciparum a la chloroquine.

L’association chloroquine—proguanil, sous forme de
la gélule antipaludique du service de santé des armées, est
réservée pour le séjour, quelle que soit sa durée, dans les pays

du groupe 2 de la classification approuvée par le CSHPF
(zones de ch1oroquinorésistance ainsi que la Cote d’Ivoire).

En tenant compte des contre-indications spécifiques
aux forces armées, la méfloquine (Lariam®) est préconisée
pour les séjours inférieurs a 5 mois dans des zones de chlo-
roquinorésistance élevée ou de polyrésistance (pays du
groupe 3 de la classification approuvée par le CSHPF ainsi
que la Cote d’Ivoire).

Le monohydrate de doxycycline en comprimés mul-
tiparticulairessa délitement rapide (Tolexine®) est préconisé
dans les cas suivants : contre indications ou intolérance a la
méfloquine, séjours en zone de méfloquinorésistance,
départ précipité d’une unité en zone d’endémie palustre, inter-
vention opérationnelle en situation critique.

Les posologies et modalités de suivi de la CPA sont
données dans le tableau I.

La cure radicale médicamenteuse au retour de zone
impaludée.

Cette straté gie repose sur I’absence d’hypnozoite hépa-
tique pour Plasmodium falciparum. Un traitement systématique
au retour avec un antipaludique efficace sur les souches chimio-
résistantes permet de réaliser une cure radicale et d’éviter ainsi les
cas de paludisme d’importation. Cette stratégie, définie et utili-
sée pour la premiere fois par le service de santé des armées en
1989 en utilisant 1’halofantrine, avait été tres efficace (29, 30).
Mais elle n’avait pu étre retenue en raison d’effets secondaires
cardiaques liés a la prise d’halofantrine décrits a partir de 1992
(31). Elle pourrait étre de nouveau utilisée quand nous dispose-
rons d’un antipaludique efficace ne donnant pas d’effet secon-
daire majeur.

Tableau I : La chimioprophylaxie antipaludique utilisée dans les armées frangaise en 2001.

Séjour long : 5 mois a 2 ans

Séjour court inférieur a 5 mois

Pays du groupe 3*

(en incluant la Cote d’Ivoire)
Zones de prévalence élevée de
chloroquinorésistance .

ou multirésistance

Gélule antipaludique du SSA
Chloroquine base (100 mg/j)

apres le retour.

Pays du groupe 2%
(Cote d’Ivoire exclue)
Chloroquinorésistance

Gélule antipaludique du SSA

+ Proguanil chlorhydrate (200 mg/j).
1 gélule par jour pendant tout le séjour
en zone d’endémie, puis pendant 4 semaines

Lariam® (méfloquine)

250 mg/semaine (un comprimé), commencer 10 jours
avant le départ pour apprécier la tolérance,

prendre pendant le séjour en zone d’endémie,

puis pendant 4 semaines apres le retour.

Tolexine®

(comprimés multiparticulaires a 100 mg de monohydrate
de doxycycline) :

1 comp. par jour pendant le séjour en zone d’endémie,
puis pendant 4 semaines apres le retour).

En cas de contre-indicaions ou d’intolérance a la méfloquine
ou de séjour en zone de méfloquino-résistance.

Départ dans un délai inférieur a 10 jours.

Association : Chloroquine base (100 mg/j)
+ Proguanil chlorhydrate (200 mg/j

1 gélule par jour pendant tout le séjour
en zone d’endémie, puis pendant 4 semaines

apres le retour.

Pays du groupe 1%
Zone sans chloroquinorésistance

Nivaquine®

1 comprimé (100 mg de chloroquine base) par jour

pendant tout le séjour en zone d’endémie,

puis 4 semaines apres le retour.

* Classification approuvée par le Conseil supérieur d’hygiene publique de France (8).
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