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CHAPITRE 1     Introduction 
 
1.1 Contexte 
 
Le paludisme est une maladie parasitaire potentiellement mortelle qui sévit dans de nombreuses régions 
tropicales et subtropicales du globe. Il présente un risque pour le personnel des Forces armées 
canadiennes (FAC) qui se rend dans des zones endémiques, que ce soit pour un déploiement opérationnel 
ou un voyage d’agrément. La prévention du paludisme repose sur de multiples tactiques, dont les mesures 
pour éviter les piqûres des moustiques qui en sont le vecteur et l’utilisation d’un médicament contre le 
paludisme (appelé chimioprophylaxie du paludisme [CPP]) pour éliminer les parasites inoculés par les 
piqûres. 
 
L’approche des FAC en matière de prévention du paludisme, y compris l’utilisation de la CPP, est conforme 
aux recommandations de pratique clinique (RPC) canadiennes pour la prévention et le traitement du 
paludisme (référence 1.1). Dans la plupart des zones où sévit la forme de paludisme la plus dangereuse 
(Plasmodium falciparum), les RPC canadiennes et les FAC recommandent aux voyageurs d’utiliser l’une 
des trois options suivantes pour la CPP : la méfloquine, l’atovaquone-proguanil (AP) (nom commercial 
Malarone®) ou la doxycycline. Au sein des FAC, en ce qui concerne ces options, la politique actuelle est 
que chaque militaire peut choisir son agent privilégié parmi ceux qui sont jugés adéquats sur le plan 
médical, après une discussion appropriée avec son fournisseur de soins de santé. 
 
L’utilisation de la méfloquine comme option de CPP dans les FAC a récemment reçu beaucoup d’attention, 
notamment à l’occasion d’enquêtes du Comité permanent des anciens combattants (référence 1.2), de 
commentaires des médias et de préoccupations soulevées par les vétérans. Des critiques similaires ont 
été formulées dans d’autres pays, par exemple, les États-Unis, le Royaume-Uni et l’Australie. Bien que les 
détails aient varié d’un endroit à l’autre, la préoccupation fondamentale portait sur le caractère adéquat 
de l’utilisation de la méfloquine comme agent de CPP pour le personnel militaire. Cette préoccupation 
tenait généralement au fait que le personnel militaire constitue une population unique, avec des facteurs 
de risque spécifiques qui pourraient les prédisposer aux effets indésirables potentiellement associés à la 
méfloquine, par exemple, des effets neuropsychiatriques (référence 1.1).  
 
L’intérêt soulevé récemment par la méfloquine au Canada pourrait être lié à l’ajout d’un encadré « Mises 
en garde et précautions importantes » dans la monographie de produit (référence 1.3) en août 2016. Cet 
encadré est placé près du début de la monographie et souligne les contre-indications et les effets 
indésirables neuropsychiatriques potentiels qui peuvent se produire avec l’utilisation. Ces mises en garde 
sont les suivantes : 
 

· « La méfloquine ne doit pas être prescrite comme chimioprophylaxie chez les patients souffrant 
de troubles psychiatriques importants »; 
· « La méfloquine peut causer des effets indésirables neuropsychiatriques qui peuvent persister 
une fois le traitement interrompu »; et 
· « Lors d’une utilisation prophylactique, l’utilisation de la méfloquine doit être interrompue et un 
traitement alternatif doit être substitué si des symptômes psychiatriques ou neurologiques se 
manifestent ». (traduction libre) 

 
Ces avertissements étaient inclus dans les versions précédentes de la monographie de produit. Cependant, 
Santé Canada a modifié le format des monographies. Un encadré est désormais utilisé pour mettre en 
évidence les mises en garde et les précautions importantes. La décision d’inclure une mise en garde 
encadrée est fondée sur la possibilité d’événements indésirables cliniquement importants ou 
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potentiellement mortels associés au médicament. Par conséquent, les monographies de nombreux produits 
(y compris celle de la méfloquine) comprennent maintenant des mises en garde encadrées. 
 
1.2 But du rapport 
 
Compte tenu des préoccupations soulevées au sujet de la méfloquine, le chef d’état-major de la Défense 
(CEMD) des Forces armées canadiennes a chargé le médecin général d’analyser de manière critique 
l’ensemble des connaissances sur la méfloquine et d’entreprendre un examen de l’expérience des FAC à 
l’égard de ce médicament. Ce rapport est la réponse du médecin général à cette tâche.   
 
1.3 Structure du rapport 
 
Le rapport est divisé en plusieurs chapitres, qui répondent chacun à plusieurs questions clés : 
 

• Quelle a été l’expérience des FAC à l’égard de la méfloquine? (chapitre 2) 
• Les FAC suivent-elles les pratiques recommandées pour prescrire la méfloquine, par exemple, le 

processus comprend-il une rencontre individuelle avec un clinicien? (chapitre 3) 
• Les recommandations de pratique clinique (RPC) canadiennes pour la prévention du paludisme 

(et par extension l’approche des FAC) sont-elles conformes aux approches employées par d’autres 
autorités nationales et internationales? (chapitre 4)   

• Par rapport aux autres options pharmacologiques, la méfloquine présente-t-elle un risque plus 
élevé d’effets indésirables potentiels pour le personnel militaire? (chapitre 5)  

• Par rapport aux autres options pharmacologiques, la méfloquine réduit-elle la capacité à exécuter 
des tâches professionnelles? (chapitre 5)  

• Y a-t-il des preuves de la survenue d’effets indésirables à long terme potentiellement associés à la 
méfloquine chez le personnel militaire? (chapitre 5) 

 
Le dernier chapitre du rapport, le chapitre 6, résume les résultats et contient des recommandations.   
 
1.4 Élaboration du rapport 
 
Ce rapport a été préparé par le Groupe de travail (GT) du médecin général des FAC sur la méfloquine. Le 
GT était composé de personnel des FAC et de civils du ministère de la Défense nationale (MDN). Tous les 
membres ont participé à l’élaboration de la politique des FAC sur la prévention du paludisme, y compris 
les recommandations pour la CPP. De plus, un membre du GT représente le Ministère au sein du comité 
responsable, entre autres choses, de l’élaboration des RPC canadiennes pour la prévention du paludisme.       
 
Chaque chapitre de recherche (chapitres 2 à 5) contient une description des méthodes utilisées. L’accent 
est mis sur l’élaboration d’analyses objectives fondées sur des données probantes, dans la mesure du 
possible. Dans certaines circonstances, des critères rigoureux ont été appliqués (par exemple, au 
chapitre 5) afin d’inclure uniquement les données les plus pertinentes et de la plus haute qualité. Tout au 
long du rapport, nous mettons l’accent sur la transparence pour permettre au lecteur de comprendre les 
raisons qui sous-tendent les décisions prises à l’issue des analyses et les conclusions tirées.   
 
Références 
 



Rapport du Groupe de travail du médecin général sur la méfloquine  
 
 

 
3/72 
 

1.1 Comité consultatif de la médecine tropicale et de la médecine des voyages. 2014. 
Recommandations canadiennes pour la prévention et le traitement du paludisme. 

 
1.2 Comité permanent des anciens combattants. La santé mentale et la prévention du suicide chez 

les vétérans. 42e législature, 1re session. 
http://www.parl.gc.ca/Committees/fr/ACVA/StudyActivity?studyActivityId=9153634 (consulté le 
22 décembre 2016) 
 

1.3 Monographie de produit – 
méfloquine. https://www.aapharma.ca/downloads/en/PIL/2016/Mefloquine-PM.pdf (consulté 
le 2017-03-20) (anglais seulement) 

  

https://www.aapharma.ca/downloads/en/PIL/2016/Mefloquine-PM.pdf


Rapport du Groupe de travail du médecin général sur la méfloquine  
 
 

 
4/72 
 

CHAPITRE 2     Expérience à l’égard de la méfloquine  
 
Question principale 
 
Quelle a été l’expérience des FAC à l’égard de la méfloquine? 
 
Sommaire 
 

• La politique des FAC sur la prévention du paludisme, y compris son approche de l’utilisation de la 
CPP, est conforme aux RPC canadiennes pour la prévention du paludisme.  

• Comme décrit dans les RPC canadiennes, la méfloquine demeure un agent de CPP utile. Dans 
certains cas, c’est l’option privilégiée de CPP, notamment chez certaines populations particulières 
(par exemple, au cours du premier trimestre de grossesse), si les autres agents sont contre-indiqués 
ou si le patient préfère ce médicament. 

• Au cours des 15 dernières années, les pratiques de prescription ont considérablement changé en 
ce qui concerne la CPP. Au début des années 2000, la méfloquine était le médicament le plus 
prescrit. Cependant, à partir de 2004 (ce qui coïncide avec la disponibilité de l’AP), les pratiques 
ont changé, et le taux d’utilisation de la méfloquine a diminué, à mesure que la prescription d’AP 
gagnait en importance. 
 

Conclusion 
 
Les FAC utilisent la méfloquine comme antipaludéen depuis plus de vingt ans. Elle demeure une option, 
avec la doxycycline et l’AP, dans les zones où sévit la forme la plus dangereuse du paludisme (Plasmodium 
falciparum). Au cours des 15 dernières années, les tendances relatives à l’utilisation de la CPP dans les FAC 
ont changé, et la méfloquine représente maintenant une minorité des ordonnances. 
 
 
 
2.1 Introduction 
 
De 1991 à juillet 1992, quatre-vingt-seize fonctionnaires de la Défense nationale qui se rendaient au 
Cambodge et en Afrique ont reçu de la méfloquine, en vertu des dispositions de l’Étude de contrôle de 
l’innocuité du Lariam, une étude clinique « ouverte d’accès compassionnel », parrainée par le fabricant du 
médicament (référence 2.1). Quelques mois plus tard, à l’automne et à l’hiver 1992-1993, des membres 
des FAC ont été déployés en Somalie. Le détachement d’avant-garde est arrivé sur le terrain (avec le 
médecin militaire) le 13 décembre 1992, et le détachement principal a été déployé le 1er janvier 1993. Sur 
la base d’un taux potentiel d’incidence du paludisme de 2 à 3 % par mois, il a été calculé qu’il pourrait y 
avoir de 18 à 27 cas de paludisme par mois si le personnel était déployé sans protection. Cela pourrait 
entraîner d’un à trois décès liés au paludisme pendant le déploiement de six mois. Étant donné qu’il était 
connu que la région était une zone de résistance à la chloroquine, la méfloquine était recommandée 
comme médicament de choix pour la chimioprophylaxie du paludisme. Alors que la plupart des 
1 400 membres des FAC (unités terrestres, navales et aériennes) recevaient de la méfloquine, certains ont 
utilisé la doxycycline en raison de contre-indications ou d’intolérance. 
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Les membres des FAC qui ont été déployés en Somalie n’ont pas participé à l’étude de contrôle de 
l’innocuité, car les directives de l’étude n’étaient pas compatibles avec les exigences opérationnelles du 
déploiement en Somalie (référence 2.2). Dans les semaines qui ont suivi le déploiement en Somalie, le 
médicament a été homologué au Canada, qui a émis un avis de conformité le 22 janvier 1993, à l’instar 
des nombreux pays qui avaient déjà approuvé le médicament et conformément aux recommandations de 
différents organismes (y compris l’Organisation mondiale de la santé et les Centers for Disease Control). 
C’est ainsi que les FAC ont commencé à utiliser la méfloquine.  
 
2.2 Bref historique des difficultés posées par la prévention le paludisme 
 
Bien que la cause de la « fièvre des marais », plus tard appelée malaria d’après le terme italien pour 
« mauvais air » (mal’aria), ait été enveloppée de mystère depuis des milliers d’années, cela n’a pas 
empêché les tentatives de traitement des personnes atteintes de la maladie (référence 2.3). Après tout, 
le paludisme était, et est toujours, la principale maladie parasitaire au monde. Cette maladie 
potentiellement mortelle est transmise par la piqûre de certains moustiques. À toutes les époques, le 
paludisme a freiné des armées et fait basculer la volonté politique d’empires, en emportant leurs 
principaux dirigeants. Aujourd’hui encore, plus de la moitié de la population mondiale risque de contracter 
le paludisme, et près de 500 000 décès sont attribués au paludisme dans le monde (référence 2.4). 
 
La recherche d’un remède contre le paludisme a été un long parcours. Bien que le parasite qui cause le 
paludisme n’ait été identifié qu’en 1880, depuis près de deux millénaires, les guérisseurs chinois faisaient 
bouillir les feuilles d’une herbe semblable à une fougère pour en faire un thé qui guérit la fièvre des marais 
et d’autres affections. Dans les années 1970, l’ingrédient actif a été extrait de l’herbe et a permis la mise 
au point d’un médicament antipaludéen maintenant connu sous le nom d’artémisinine. En Amérique du 
Sud, les missionnaires jésuites vivant au Pérou dans les années 1600 faisaient bouillir l’écorce écrasée de 
quinquina pour préparer un traitement. En 1820, la quinine a été extraite de l’écorce et le produit 
chimique purifié a ensuite remplacé l’écorce comme traitement habituel du paludisme (référence 2.5). 
 
La quinine est restée le pilier du traitement contre le paludisme jusqu’aux années 1920, lorsque des 
antipaludéens synthétiques plus efficaces, dont la pamaquine et la mépacrine, sont devenus disponibles. 
En 1945, le plus important de ces nouveaux médicaments, la chloroquine, a été synthétisé par des 
scientifiques américains qui poursuivaient les recherches menées par des scientifiques allemands sept ans 
plus tôt pour découvrir un substitut à la quinine. Après la guerre, la chloroquine et le tristement célèbre 
DDT sont devenus les principales armes de la campagne mondiale d’éradication du paludisme de l’OMS. 
Malheureusement, la résistance à la chloroquine a commencé à être signalée en 1959 et, vu 
l’augmentation des cas de paludisme et de décès pendant la guerre menée par les États-Unis au Vietnam, 
une démarche visant à découvrir de nouveaux antipaludéens a été lancée. 
 
En 1963, le nouveau programme de développement d’antipaludéens de l’armée américaine a été chargé 
de développer des médicaments pour la prévention ou le traitement du paludisme, en particulier les 
souches de P. falciparum résistantes à la chloroquine (référence 2.6). Le programme se voulait une plate-
forme de recherche inclusive, comprenant tant l’analyse des substances chimiques présentes dans 
diverses sources que la synthèse de nouveaux composés à partir des substances prometteuses. 

 
Le programme a examiné plus de 200 000 composés sur une période de 10 ans, mais peu de composés 
ont passé avec succès les procédures rigoureuses de criblage. Avant de pouvoir passer aux études 
cliniques, il fallait d’abord vérifier l’efficacité et la tolérance dans des systèmes d’essai primaires et 
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secondaires chez l’animal. En 1974, seulement 26 composés ou associations représentant 14 grandes 
classes de composés avaient été sélectionnés pour les essais cliniques. Plusieurs centaines d’autres 
avaient montré des degrés d’activité variables dans un ou plusieurs systèmes d’essai, mais seuls les 
composés les plus actifs de chaque classe de médicaments ont été retenus. Certains appartenaient à des 
familles de composés déjà connues en tant qu’antipaludéens. Le composé WR 142 490 faisait partie de 
ces 26 composés. Celui-ci a par la suite été nommé méfloquine, d’après son nom chimique : (S)-[2,8-
Bis(trifluorométhyl)-4-quinoléinyl][(2R)-2-pipéridinyl]méthanol. Ce médicament était efficace à la fois 
pour traiter le paludisme et, lorsqu’il est pris une fois par semaine, pour le prévenir. 
 
2.3 Utilisation d’antipaludéens au sein des FAC 
 
Le paludisme est une maladie infectieuse potentiellement mortelle à laquelle les militaires peuvent être 
exposés dans le cadre de leurs fonctions lorsqu’ils sont en mission ou en déplacement dans des régions 
du monde où cette maladie est présente. L’utilisation de médicaments pour prévenir le paludisme est un 
élément essentiel de l’arsenal préventif offert aux membres des FAC, avec l’utilisation de répulsifs 
topiques contenant du DEET, de moustiquaires de lit et, dans certains cas, d’uniformes imprégnés de 
perméthrine pour éviter les piqûres d’insectes.  
 
Les FAC utilisent tous les agents de chimioprophylaxie du paludisme (CPP) conformément aux 
recommandations de pratique clinique (RPC) canadiennes pour la prévention et le traitement du 
paludisme, élaborées par le Comité consultatif de la médecine tropicale et de la médecine des voyages 
(CCMTMV). Avant qu’une personne ne reçoive une prescription de CPP, elle rencontre un fournisseur de 
soins de santé qui vérifie, entre autres, s’il existe des contre-indications aux options de CPP 
recommandées, d’après la monographie actuelle du produit. S’il y a des contre-indications ou d’autres 
préoccupations pour un médicament particulier, le fournisseur de soins recommande l’un des autres 
médicaments possibles. 
 
Les grands déploiements présentent des difficultés particulières. Les prescripteurs autorisés de CPP 
comprennent les médecins, les infirmières praticiennes, les adjoints au médecin et, depuis récemment, 
les pharmaciens. Pour répondre aux défis des grands déploiements, des « ordonnances collectives » de 
CPP ont été utilisées. Ce processus désigne une délégation consentie par un médecin à un pharmacien ou 
à plusieurs pharmaciens désignés, autorisant le pharmacien à distribuer la CPP à un groupe d’individus 
conformément aux directives opérationnelles de la D PSF (Direction – Protection de la santé de la force). 
Des outils de dépistage des patients, des questionnaires et des listes de contrôle sont utilisés pour 
identifier les patients qui doivent consulter un médecin.  
 
Trois options sont actuellement recommandées comme agents de première ligne pour les déploiements 
ou les déplacements dans des zones de résistance à la chloroquine : la méfloquine, l’atovaquone-proguanil 
(AP) et la doxycycline. Les militaires peuvent choisir – après discussion avec leur fournisseur de soins de 
santé – parmi les agents compatibles avec leur état de santé. Même pour les zones où le paludisme est 
sensible à la chloroquine, un choix est offert (par exemple, la chloroquine, l’AP, la doxycycline ou la 
méfloquine pourraient être choisis pour Haïti). 
 
Tous les schémas de CPP primaire recommandés impliquent la prise d’un médicament avant, pendant et 
après le déploiement dans une zone impaludée. Il convient de commencer la prise du médicament avant 
le départ pour obtenir une concentration sanguine adéquate avant que le personnel déployé soit exposé 
aux parasites du paludisme. Cela a également l’avantage de permettre de déceler les réactions 
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indésirables au médicament avant le déploiement, car elles se produisent généralement dès les premières 
doses. 
 
Le traitement par la méfloquine est généralement commencé 3 semaines avant l’arrivée dans une zone 
où le paludisme est endémique, avec un schéma posologique de 250 mg par voie orale une fois par 
semaine (pour les adultes). La doxycycline et l’AP sont tous deux pris une fois par jour, le traitement 
commençant 3 jours avant l’arrivée dans une zone où le paludisme est endémique. La dose orale de 
doxycycline chez l’adulte est de 100 mg, et celle de l’AP est de 250/100 mg (combinés sous forme de 
comprimé unique). Le tableau suivant résume la politique actuelle des FAC en ce qui concerne la posologie 
de la CPP (tableau 2.1, référence 2.7). 
 
Tableau 2.1 : Posologie de la CPP, d’après la Norme de la D PSF no PCMT/2011/27 (référence 2.7)  
 

Traitement prophylactique contre le paludisme 
Médicament Fréquence Avant l’arrivée dans 

la région 
Après le départ de 

la région 
Zones de chloroquinorésistance 

Méfloquine 
(Sauf dans les régions de résistance à la 

chloroquine et à la méfloquine) 

Hebdomadaire 3 semaines 4 semaines 

Doxycycline Tous les jours 3 jours  4 semaines 
Atovaquone-proguanil Tous les jours 3 jours  7 jours 

Autre possibilité dans les régions où le paludisme est sensible à la chloroquine 
Chloroquine Hebdomadaire 3 semaines  4 semaines 

 
La méfloquine est très efficace pour prévenir le paludisme. Dans le contexte où il existe peu d’agents de 
chimioprophylaxie antipaludique, le schéma posologique du médicament, ainsi que son utilisation dans 
des populations particulières peuvent être considérés comme un avantage par rapport aux autres 
médicaments. Le schéma posologique (une fois par semaine) peut améliorer l’observance et fournir une 
meilleure protection que les médicaments qui sont pris chaque jour, en ce sens qu’il offre plus de 
souplesse par rapport aux doses tardives ou oubliées. La méfloquine peut également être utilisée chez les 
enfants et à tous les trimestres de la grossesse. 
 
Avant 2002, les FAC privilégiaient la méfloquine pour la chimioprophylaxie du paludisme dans de 
nombreux scénarios où une résistance à la chloroquine s’était développée. Du début de son utilisation en 
1992 jusqu’en 2002, elle a été utilisée dans plusieurs déploiements, notamment : 
 

• Op DELIVERANCE (Somalie) 
• Op MARQUIS/Centre cambodgien de déminage (Cambodge) 
• Op CONSONANCE (Mozambique) 
• Op PANDA (Papouasie-Nouvelle-Guinée) 
• Op PRUDENCE (République centrafricaine) 
• Op TANGO (Sahara occidental) 
• Op LANCE/Op PASSAGE (Rwanda) 
• Op PASTEL (Angola) 
• Op PRESERVE (Éthiopie) 
• Op ADDITION/Op ECLIPSE (Éthiopie/Érythrée) 
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• Op SCULPTURE/Op REPTILE (Sierra Leone) 
• Op ASSURANCE/Op CROCODILE (République démocratique du Congo/Zaïre) 
• Op TOUCAN (Timor oriental) 
• Op APOLLO (Afghanistan) 

 
En 2004, les recommandations du DPSF donnaient la préférence à la méfloquine ou à la doxycycline pour 
les expositions de plus de quatre semaines, et à l’AP ou à la doxycycline pour des expositions de moins de 
28 jours1 (chez le personnel déployé dans les zones de paludisme endémique). Depuis 2008, ces 
préférences ont été supprimées et, lorsque la chimioprophylaxie du paludisme est nécessaire, un choix 
éclairé parmi toutes les options possibles est autorisé (chez le personnel déployé dans les zones de 
paludisme endémique). Tout au long de toute l’expérience d’utilisation de la méfloquine dans les FAC, ce 
médicament a été prescrit à environ 18 000 personnes (depuis la Somalie jusqu’aux données les plus 
récentes de 2016). Il est à noter que la méfloquine n’a jamais été approuvée en vue d’une utilisation par 
le personnel navigant2. 
 
Il existe un certain nombre de facteurs à la fois propres à la mission et propres à l’individu qui doivent être 
pris en considération au moment de choisir une CPP. À cette fin, une analyse approfondie de la 
transmission du paludisme dans la région de déploiement est réalisée avant la formulation de 
recommandations définitives concernant la protection de  la santé. Cette capacité s’est accrue depuis la 
création de la Direction – Protection de la santé de la Force au sein du Groupe des Services de santé des 
Forces canadiennes, à la suite du projet Rx2000 (référence 2.8).  
 
Le choix de la CPP peut maintenant être guidé par l’évaluation détaillée des risques que présentent les 
emplacements et les activités possibles du personnel des FAC, ce qui représente une amélioration de la 
stratégie de protection de la santé depuis 2003. Par exemple, à Kaboul en 2005 et à l’aérodrome de 
Kandahar en 2006, il a été recommandé de ne pas exiger de CPP. Toutefois, si le personnel voyageait et 
demeurait à l’extérieur de Kaboul ou de l’aérodrome de Kandahar pour la nuit, l’AP ou la doxycycline 
étaient recommandés pour ces excursions de courte durée. 
 
En ce qui concerne l’expérience globale d’utilisation de la CPP dans les FAC, les recommandations et les 
choix offerts au personnel ont influencé les tendances dans l’utilisation des médicaments destinés à la 
chimioprophylaxie du paludisme (au cours des quatorze dernières années) (tableau 2.2). En 2003, près de 
90 % du personnel des FAC qui avait besoin d’une CPP recevait de la méfloquine et de l’AP ou de la 
doxycycline en remplacement, quoiqu’assez rarement. De 2004 à 2009, la méfloquine représentait entre 
37 % et 56 % des ordonnances, parfois à égalité avec l’AP; en 2010, la proportion est passée à 28,5 %, en 
2011 à 20,4 %. En 2012, seulement 5,6 % des personnes qui avaient besoin de CPP ont reçu la méfloquine. 
Pour la période la plus récente, seulement 20 ordonnances (ou 1,7 % des ordonnances de 
chimioprophylaxie du paludisme) ont été rédigées en 2016. 
 
 
 
 

                                                 
1 L’AP en doses quotidiennes était limitée aux périodes plus courtes et exigeait un rodage plus court. La méfloquine en doses hebdomadaires 
était utilisée avec succès à l’occasion de déploiements prolongés et exigeait un rodage plus long. 
2 L’ARC n’a pas mené de recherches primaires sur la méfloquine, ni analysé les données relatives à la méfloquine de façon systématique. La non-
utilisation de la méfloquine repose plutôt sur l’acceptation des positions généralement exprimées par les autorités de médecine aéronautique 
autres que l’ARC.  
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Tableau 2.2 : Proportion (%) des ordonnances de 2003 à 2016 
 

 
 
2.4 Réponses antérieures des FAC aux préoccupations concernant la méfloquine 
 
À la suite des événements survenus en Somalie en 1993, les FAC (plus précisément le médecin général et 
les directions responsables de la protection de la santé de la force) ont répondu aux questions sur le profil 
des effets indésirables de la méfloquine. À partir de 1994, diverses questions ont été soumises à la 
Chambre des communes et au Sénat. Des réponses d’experts ont été fournies à la fois au sein des FAC et 
par les chefs de file canadiens en médecine tropicale. Les champs d’enquête se sont poursuivis et figurent 
au rapport de la Commission d’enquête sur la Somalie de 1997, dans le Rapport du vérificateur général du 
Canada d’avril 1999 et dans le témoignage au Comité permanent des comptes publics de novembre 1999. 
 
Parallèlement, en 1997, le MDN a annoncé qu’une étude clinique serait menée afin d’étudier les effets 
secondaires possibles liés à l’utilisation de la méfloquine. L’étude propre au MDN chercherait à déterminer 
s’il y avait des effets « neuropsychologiques » objectivement mesurables associés à la méfloquine. La 
conception de l’étude, préalablement approuvée par le Conseil de recherche sur les services de santé en 
1995, consistait en un essai à double insu, randomisé et contrôlé par placebo. Les sujets de l’étude 
devaient être des militaires bénévoles devant être déployés dans une région de paludisme endémique, 
qui auraient reçu la méfloquine dans le cadre de la préparation habituelle avant le déploiement. Il était 
prévu que l’étude dure quelques semaines avant le déploiement. La taille de l’échantillon proposée était 
de 280 personnes par groupe actif et groupe placebo. En 1998, l’étude n’avait toujours pas été menée, 
parce que le personnel des FAC n’était pas déployé en nombre suffisant dans une région où l’utilisation 
de la méfloquine était requise et, au début de 1999, la proposition a été abandonnée. 
 
En 1998, dans le cadre d’une série de questions parlementaires concernant l’utilisation de la méfloquine 
dans les FAC, on a posé la question suivante, identifiée Q-138 : 

% 



Rapport du Groupe de travail du médecin général sur la méfloquine  
 
 

 
10/72 
 

 
Parmi les membres des Forces canadiennes qui ont pris de la méfloquine depuis 1992, combien se 
sont suicidés ou ont tenté de le faire; en quelle année les incidents se sont-ils produits; se sont-ils 
produits au Canada ou à l’étranger et, dans ce dernier cas, dans quels pays. 

 
En préparation pour répondre à la question parlementaire Q-138, le GPA Police a effectué un examen 
informel (référence 2.9). La méthodologie consistait à dresser une liste brute des suicides et des tentatives 
de suicides déclarés à la police militaire. Les données ont ensuite été recoupées avec les lieux du suicide 
pour vérifier si ces endroits exigeaient une chimioprophylaxie du paludisme. Aucun des fichiers n’a été 
examiné individuellement, les associations potentielles ou la causalité n’ont donc pas été évaluées. Il a 
également été précisé que l’exposition préalable à la méfloquine n’avait pas été déterminée, encore une 
fois parce que les données étaient tirées d’une feuille de calcul centrale qui ne comportait pas ce niveau 
d’information.  
 
Cela semble être la première fois que des données ont été utilisées pour déterminer si le déploiement au 
cours d’une opération des FAC et la prise de méfloquine pour la chimioprophylaxie du paludisme étaient 
associés à une augmentation du risque de suicide. Les limites inhérentes à ce processus sont facilement 
apparentes, et de nombreuses questions d’étude potentielles restent sans réponse à la suite de cet 
exercice. Cependant, il permet d’illustrer certaines des exigences, advenant qu’une étude plus solide soit 
entreprise. 
 
2.4.1 Autres études 
 
Comme mentionné ci-dessus, il existe peu d’études analysant les effets négatifs possibles à court ou à long 
terme de l’utilisation de CPP dans les FAC. Malheureusement, toute étude menée au sein des FAC en vue 
d’une telle analyse sera grandement limitée par sa puissance statistique. La puissance statistique est la 
probabilité qu’une étude détecte un effet lorsqu’il y a un effet à détecter. Étant donné que la méfloquine 
n’a été prescrite qu’à environ 18 000 membres des FAC, une étude des effets indésirables potentiels ne 
pourrait détecter qu’un effet très important. Comme on le verra au chapitre 5 de ce rapport, aucun effet 
important n’est observé et, par conséquent, des études nécessitant plusieurs centaines de milliers de 
participants seraient nécessaires afin de détecter des effets statistiquement significatifs. 
 
2.5 Controverse entourant la méfloquine 
 
Malgré les premiers rapports indiquant que la méfloquine était bien tolérée et causait peu d’effets 
indésirables (référence 2.10), après que son utilisation se soit répandue comme antipaludéen (en 
particulier aux doses plus élevées pour le traitement), des rapports d’effets indésirables courants et peu 
courants liés à l’utilisation de la méfloquine ont commencé à être publiés (référence 2.11). Les troubles 
neuropsychiatriques sont les effets indésirables qui présentent le plus grand intérêt, tant pour les 
chercheurs que pour le public. Ces troubles comprennent deux grandes catégories de symptômes : 
troubles du système nerveux central et périphérique (maux de tête, étourdissements, vertiges, 
convulsions) et troubles psychiatriques (troubles psychiatriques majeurs, troubles affectifs, anxiété et 
troubles du sommeil) (référence 2.12). Malheureusement, les experts ne s’entendaient pas (et ne 
s’entendent toujours pas) sur la tolérabilité de la prophylaxie par la méfloquine par rapport aux autres 
médicaments, principalement en ce qui concerne les troubles neuropsychiatriques. 
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En 1989, l’OMS a organisé une consultation informelle sur les réactions du système nerveux central liées 
à l’utilisation de la méfloquine (référence 2.13). Bien que les données aient été considérées comme trop 
préliminaires pour justifier un changement intégral des lignes directrices internationales, des directives 
provisoires concernant l’exclusion de certaines populations (pilotes de ligne, par exemple) ont été 
promulguées. Ces directives étaient considérées comme une mesure de précaution fondée sur la 
possibilité d’effets vestibulaires. En 1991, l’OMS a entrepris de rédiger un projet visant à évaluer les 
troubles du système nerveux central associés à la méfloquine, notamment le type d’événements 
indésirables observés, leur fréquence et leurs résultats. En utilisant une estimation brute du nombre 
d’utilisateurs de CPP et de traitement en Europe, on a estimé que 5 pour 100 000 (1 pour 20 000) 
utilisateurs du traitement prophylactique présentaient des effets indésirables graves. Avec un facteur de 
conversion – tenant compte d’une sous-déclaration d’au plus 50 % – la fréquence est devenue 
1 pour 10 000. Ce chiffre continue d’être utilisé comme estimation approximative du risque d’effets 
indésirables neuropsychiatriques graves pendant ou après l’utilisation de la méfloquine comme 
chimioprophylactique. Des taux d’effets indésirables jusqu’à dix fois plus élevés ont été rapportés lorsque 
la méfloquine est utilisée comme traitement. 
 
Pourtant, de nombreuses études du début des années 1990 n’avaient identifié aucun excès 
statistiquement significatif d’événements indésirables neuropsychiatriques chez les utilisateurs de 
méfloquine. Les volontaires des Corps de la Paix utilisant la méfloquine comme CPP pendant plus de 2 ans 
ont eu des rêves étranges (25 %), de l’insomnie (9 %) et des étourdissements (8,4 %), semblables à ceux 
causés par la chloroquine (incidence correspondante de 26 %, 6,5 % et 10 %), et aucune réaction 
neuropsychiatrique n’a été associée étiologiquement à l’utilisation de la méfloquine (référence 2.14). 
Cependant, au fur et à mesure que les résultats de recherche sur la tolérance à la méfloquine 
s’accumulaient, de plus en plus d’examinateurs ont commencé à suggérer que des effets indésirables se 
sont effectivement produits à des taux plus élevés que ceux signalés. 
 
Une grande partie de la recherche sur l’utilisation de la méfloquine explore une ou plusieurs 
caractéristiques de la méfloquine, notamment l’efficacité (comme CPP ou traitement), la tolérabilité (en 
insistant sur l’observance) et le profil de réactions indésirables. De nombreuses raisons peuvent expliquer 
cette disparité dans les résultats d’observation, l’analyse et, finalement, les conclusions. Les documents à 
l’appui de l’association d’un médicament avec des effets indésirables neuropsychiatriques sont largement 
composés de rapports de cas, de surveillance post-commercialisation et d’études observationnelles 
rétrospectives, ce qui rend la causalité difficile à établir. Il existe peu d’essais prospectifs contrôlés de 
qualité comportant des évaluations de ce type de symptômes ou des critères diagnostiques objectifs. Plus 
loin dans ce rapport, nous examinons des études concernant spécifiquement le personnel militaire, car 
l’une des principales considérations et préoccupations liées à l’utilisation de la méfloquine est la possibilité 
de dégradation du rendement dans un environnement de combat ou militaire. 
 
2.6 Étude des effets indésirables 
 
Lorsqu’on décide de la chimioprophylaxie du paludisme la plus appropriée, il faut tenir compte des risques 
et des avantages du médicament. Par conséquent, l’apparition d’effets indésirables liés à la prise d’un 
médicament est un défi courant pour les prescripteurs. Que l’on parle d’effets secondaires, de réactions 
indésirables aux médicaments, d’effets indésirables des médicaments, d’événements indésirables liés aux 
médicaments ou d’expériences indésirables liées aux médicaments, tous ces termes décrivent les signes 
et symptômes non recherchés et (habituellement) indésirables qui se manifestent pendant ou après 
l’exposition à un médicament. Les réactions indésirables liées aux médicaments ont été classées selon un 
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certain nombre de schémas de classification différents, mais pour la brièveté, le plus simple est de les 
classer selon la gravité et la fréquence. 
 
Les réactions indésirables légères ne nécessitent pas d’antidote ou de traitement, et si le patient est déjà 
hospitalisé, il n’est pas nécessaire de prolonger le séjour. Une réaction indésirable modérée peut exiger 
un changement de traitement (par exemple, modification de la dose ou ajout d’un autre médicament), 
mais pas nécessairement l’arrêt du médicament. Une réaction indésirable grave est potentiellement 
mortelle; elle nécessite l’arrêt du médicament et, s’il y a lieu, un traitement spécifique.   
  
Le Conseil des organisations internationales des sciences médicales (référence 2.15) classe la fréquence 
des réactions indésirables aux médicaments comme suit : 
 Très courante   ≥ 1/10 
 Courante (fréquente)  ≥ 1/100 et < 1/10 
 Peu courante (non fréquente) ≥ 1/1 000 et < 1/100 
 Rare    ≥ 1/10 000 et < 1/1 000 
 Très rare    < 1/10 000 
 
Certains des effets indésirables les plus fréquemment signalés des 200 médicaments les plus prescrits sont 
les suivants : nausées (effet le plus fréquent), étourdissements (2e rang), maux de tête (3e), fatigue (12e), 
dépression (15e), tremblements (18e), somnolence (19e), paresthésie (23e), anxiété (24e), myalgie (25e) et 
nervosité (27e) (référence 2.16). Certains de ces effets indésirables sont également signalés pour la 
méfloquine (qui n’est pas l’un des 200 médicaments les plus couramment prescrits), mais les taux déclarés 
varient fortement (de 25 % à >90 %) (référence 2.17). Plusieurs raisons possibles peuvent expliquer le 
manque de consensus sur les taux d’effets indésirables. 
 
Lorsqu’une réaction indésirable possible est signalée, il faut être conscient des facteurs de confusion 
potentiels, comme les symptômes préexistants. Certains chercheurs ont souligné que le taux de base de 
certains de ces symptômes n’est pas connu. En effet, une étude intéressante de 2012 a révélé que le taux 
d’étourdissements (un effet indésirable des médicaments souvent déclaré) dans la ville de Sao Paulo était 
de 42 % dans la population générale (l’étude ne comprenait que les personnes ne prenant aucun 
médicament) (référence 2.18). Dans une autre étude portant sur 3 500 patients atteints de paludisme qui 
ont été traités le long de la frontière entre la Birmanie et la Thaïlande, des étourdissements se sont 
produits chez 83 % des adultes et 59 % des enfants (moins de 15 ans) dans les trois premiers jours du 
traitement par la méfloquine (référence 2.19). Cependant, des étourdissements ont été observés chez 
63 % des adultes juste avant le traitement. 
 
Un corollaire de ce qui précède est simplement un biais dans les réponses. Étant donné que la plupart des 
effets indésirables possibles sont auto-déclarés, les symptômes légers ou modérés n’incitent pas 
forcément le patient à consulter un professionnel de la santé en vue de trouver une autre CPP ou un 
traitement pour les symptômes. L’événement n’est alors pas signalé, ou les symptômes peuvent ne pas 
être reconnus comme étant associés au médicament. 
 
2.6.1 Effets indésirables neuropsychiatriques et causalité 
 
Le terme « neuropsychiatrique » désigne traditionnellement les troubles mentaux ayant une composante 
biologique. Les illusions, les hallucinations, l’anxiété et l’irritabilité sont des exemples universels de 
symptômes neuropsychiatriques (SNP). Selon la littérature, la méfloquine peut entraîner, en plus des 
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effets précédents, d’autres effets indésirables neuropsychiatriques (ou résultats neuropsychiatriques), 
donc des signes et symptômes neurologiques (comme des vertiges et des paresthésies) et des problèmes 
de santé mentale courants (comme la dépression) (référence 2.20).  
 
L’évaluation de la causalité et l’explication des mécanismes des troubles psychiatriques et neurologiques 
signalés avec l’utilisation de la méfloquine sont difficiles pour des raisons biologiques et épidémiologiques. 
Certains critères doivent être satisfaits pour établir une relation entre un médicament et un effet 
secondaire particulier (référence 2.21). Les critères habituels d’une réaction confirmée seraient que la 
réaction suit une séquence temporelle après l’administration du médicament ou que, lorsque la 
concentration de médicament dans les liquides organiques ou les tissus a été établie, la réaction suit un 
schéma connu de réponse au médicament, s’atténue ou disparaît après l’arrêt du médicament et 
réapparaît suite à l’administration répétée du médicament. Des liens moins probables sont envisagés si 
des conditions sous-jacentes peuvent contribuer à la réaction ou si la réaction ne suit pas un mode de 
réponse connu au médicament. 
 
Les connaissances ont grandement augmenté en ce qui a trait à la compréhension du rôle que pourrait 
jouer la méfloquine dans l’apparition d’effets indésirables neuropsychiatriques. Cependant, il reste 
difficile de quantifier et de qualifier l’efficacité du médicament dans un cadre de gestion des risques, en 
sous-pesant l’avantage associé à la prévention du paludisme par le médicament et le risque d’effets 
indésirables liés à son utilisation. Ces difficultés concernent la compréhension des modèles d’auto-
déclaration des effets indésirables, l’analyse de la disparité dans les taux d’événements indésirables 
rapportés dans différentes études et la confirmation des opinions divergentes des experts. 
 
Certains chercheurs ont entrepris d’expliquer les effets indésirables signalés autrement que par des 
études d’observation (études de cas, études rétrospectives et prospectives), en situant ces effets dans un 
contexte physiopathologique (le modèle biologique soutenant un syndrome de neurotoxicité). C’est aussi 
un défi de taille, car même le mode d’action thérapeutique de la méfloquine n’est pas encore 
complètement compris. Deux des grands problèmes liés à l’étude des effets indésirables associés à la 
méfloquine ont été l’observation initiale selon laquelle aucun niveau significatif de méfloquine n’a été 
mesuré dans le liquide céphalorachidien des patients, et la difficulté d’évaluer son accumulation dans le 
cerveau humain, en dehors des modèles animaux et des études d’autopsie. 
 
Les premiers chercheurs, se référant aux rapports d’enzymes hépatiques anormales, ont émis l’hypothèse 
que les effets indésirables étaient le résultat d’une atteinte hépatique (« syndrome post-hépatique »), 
ainsi que d’une « perturbation de la fonction thyroïdienne » (référence 2.22). Bien que la théorie soit 
demeurée une théorie, une idée similaire a été proposée dans une étude de 2013. Dans ce cas, l’auteur 
affirmait que les données appuyaient « l’hypothèse selon laquelle la neurotoxicité de la méfloquine et 
d’autres effets indésirables reflètent une forme endogène d’hypervitaminose A due à un processus 
impliquant : l’inhibition de la déshydrogénase induite par la méfloquine; l’accumulation de rétinoïdes dans 
le foie; les dommages hépatocellulaires induits par les rétinoïdes; le passage dans la circulation des 
rétinoïdes emmagasinés; le transport de ces composés à l’intestin et au cerveau en concentrations 
toxiques » (référence 2.23). 
 
Au cours de la dernière décennie, un certain nombre de modèles animaux ont été utilisés pour proposer 
des hypothèses qui visent à expliquer le profil neuropsychiatrique des effets indésirables signalés 
relativement à l’utilisation de la méfloquine. Dans certaines circonstances, les hypothèses ont été 
formulées d’après d’autres études qui n’étudiaient pas directement la méfloquine comme agent 
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thérapeutique, mais plutôt comme catalyseur chimique, en cherchant des composés chimiques qui 
contribueraient aux résultats de l’étude. Par exemple, les protéines des jonctions communicantes 
neuronales (appelées « connexines ») ont été impliquées dans les convulsions. L’élaboration d’un modèle 
d’étude des convulsions chez la souris nécessite soit la modification du cerveau de la souris, soit un simple 
« blocage » des connexines. La méfloquine est l’une des nombreuses substances qui ont été testées avec 
succès comme agent bloquant les connexines (référence 2.24). Cela a conduit à un certain nombre de 
théories du « blocage des connexines » expliquant les symptômes neuropsychiatriques attribués à 
l’utilisation de la méfloquine. 
 
Plusieurs autres cibles neurologiques ont été ajoutées à la liste des hypothèses. Celles-ci comprennent la 
perturbation de l’homéostasie calcique des cellules nerveuses (et le stress oxydatif), l’inhibition d’enzymes 
comme l’acétylcholinestérase ou la butylcholinestérase, l’inhibition des systèmes de transport cellulaire 
(canaux potassiques sensibles à l’APT, glycoprotéine P) et le blocage des récepteurs (récepteur A2a de 
l’adénosine, P2X7, courants postsynaptiques inhibiteurs spontanés médiés par les récepteurs) 
(référence 2.25). Il faut souligner qu’étant donné que beaucoup d’études ne visaient pas spécifiquement 
la « toxicité » de la méfloquine, les concentrations étaient souvent relativement élevées, et les analyses 
étaient effectuées au moyen de coupes de cerveau de rongeurs ainsi que de cultures de tissus et de 
cellules. Par conséquent, ces connaissances peuvent difficilement être extrapolées pour définir la 
pharmacocinétique humaine. 
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2.24 S.J. Cruikshank, M. Hopperstad, M. Younger, B. W. Connors, D. C. Spray, M. Srinivas. 2004. 

Potent block of Cx36 and Cx50 gap junction channels by mefloquine. PNAS. 101(33) : 12364-
12369 

 
2.25 P. Schlagenhauf, M. Adamcova,L.  Regep, M.T. Schaerer, H.G. Rhein. 2010. The position of 

mefloquine as a 21st century malaria chemoprophylaxis.  Malar J. Dec 9;9:357 
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CHAPITRE 3     Vérification des dossiers afin d’examiner les pratiques de prescription de la 
méfloquine dans les FAC 
 
Question principale 
 
Les FAC suivent-elles les pratiques recommandées de prescription de la méfloquine? 
 
Sommaire 
 
• Pour évaluer les pratiques de prescription de la méfloquine dans les FAC, une vérification des dossiers 

du personnel (n = 111) ayant reçu ce médicament du 1er décembre 2013 au 1er décembre 2016 
inclusivement a été entreprise. 

• Pour plus de 95 % (106) des 111 patients auxquels la méfloquine a été prescrite, des documents 
indiquaient qu’une rencontre en personne avec un clinicien avait eu lieu au cours du processus de 
prescription. 

• Parmi les dossiers examinés, des données indiquaient qu’un examen visant à détecter les contre-
indications et les précautions applicables avait été réalisé pour 42/111 (38 %) des patients, et une 
contre-indication potentielle ou une mesure de précaution figurait au dossier de 13 des 111 (12 %) 
patients qui ont reçu une ordonnance de méfloquine. 

 
Conclusion 
 
La politique de lutte contre le paludisme des FAC est suivie de façon générale, c’est-à-dire que les 
ordonnances sont délivrées aux membres du personnel à la suite d’une consultation en personne auprès 
d’un clinicien. Cependant, trop peu de dossiers indiquent que les contre-indications ont été évaluées, et 
certains employés se sont fait prescrire de la méfloquine même si leur dossier médical révélait d’éventuelles 
contre-indications ou précautions à prendre. Ces derniers cas, c’est-à-dire les patients qui ont reçu une 
ordonnance de méfloquine malgré une contre-indication potentielle, représentent des incidents liés à la 
sécurité des patients et doivent faire l’objet d’une enquête.   
 
 
3.1 Introduction 
 
La CPP est une mesure clé pour prévenir le paludisme. Les autorités de santé publique nationales 
(référence 3.1) et internationales la recommandent universellement aux voyageurs qui se rendent dans 
des zones où le risque de paludisme est relativement élevé (voir le chapitre 4).  
 
Comme les interventions thérapeutiques en général, la CPP entraîne des effets secondaires non désirés 
chez certains utilisateurs. Les effets indésirables (EI) sont habituellement légers; il arrive cependant, 
quoique plus rarement, que des effets graves se manifestent. En outre, certains patients doivent éviter 
de prendre des médicaments particuliers, qui sont contre-indiqués en raison de problèmes de santé ou 
d’autres facteurs. Par exemple, l’utilisation de l’AP comme CPP est contre-indiquée chez les patients qui 
présentent une hypersensibilité connue à l’un de ses constituants ou chez les personnes atteintes 
d’insuffisance rénale grave (référence 3.2).   
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Lorsqu’ils formulent des recommandations pour la CPP, les groupes chargés de l’élaboration des lignes 
directrices tiennent compte à la fois des avantages du médicament (amélioration de la santé par la 
prévention du paludisme) et de ses effets néfastes (effets négatifs, p. ex., effets indésirables) (voir la 
référence 3.1). En outre, ils soulignent généralement l’importance de recueillir les antécédents médicaux 
des patients et de tenir compte de leurs préférences personnelles lors de la prescription de CPP. Par 
exemple, les RPC canadiennes pour la prévention du paludisme indiquent ceci :   
 

« Les médicaments pour la prévention du paludisme devraient être prescrits par un fournisseur 
de soins de santé après une évaluation du risque individuel afin de s’assurer que seuls les 
voyageurs véritablement exposés au risque d’une infection palustre reçoivent la 
chimioprophylaxie. » 

 
« Présentez aux voyageurs toutes les options et faites-leur choisir la chimioprophylaxie qu’ils 
préfèrent (à moins qu’il n’y ait une contre-indication); tous les schémas chimioprophylactiques de 
première intention recommandés sont considérés comme tout aussi efficaces contre le 
paludisme. » 

 
L’approche des FAC en matière de prévention du paludisme (référence 3.3) est fondée sur les RPC 
canadiennes (référence 3.1) et exige un examen médical minutieux du patient :  
 

« L’ordonnance prescrite à une personne pour une chimioprophylaxie du paludisme (CPP) précise 
doit reposer sur une évaluation de l’itinéraire de voyage de la personne, sur la résistance au 
médicament dans la région visitée, sur l’état de santé de la personne et sur les autres 
médicaments qu’elle prend, ainsi que sur le risque d’effets indésirables d’un médicament…Après 
avoir reçu l’information pertinente, la personne peut choisir le type de CPP qu’elle souhaite qu’on 
lui prescrive. Il s’agit d’un processus clinique. » 

 
Pour la méfloquine, qui est l’une des trois principales options de CPP recommandées dans les RPC 
canadiennes3 (avec l’AP et la doxycycline), les résultats neuropsychiatriques sont mentionnés comme des 
effets indésirables potentiels (références 3.1 et 3.4), et le médicament est contre-indiqué chez les patients 
souffrant ou ayant déjà souffert d’une maladie psychiatrique :  
 

« La MÉFLOQUINE ne doit pas être prescrite à des fins de prophylaxie aux patients atteints de 
dépression active ou ayant des antécédents de troubles psychiatriques (dépression, trouble 
d’anxiété généralisée, psychose, schizophrénie ou autres troubles psychiatriques graves) ou des 
antécédents de convulsions, puisque la MÉFLOQUINE peut entraîner la progression de ces 
troubles » (extrait de la monographie de produit, référence 3.4 [traduction libre]) 

 
Ainsi, si la méfloquine est envisagée comme CPP, il convient de déterminer si les patients présentent ou 
ont déjà présenté des troubles neurologiques ou mentaux. 
 
Un examen du dossier médical des patients qui ont reçu de la méfloquine entre 2013 et 2016 a été fait 
pour déterminer si ce type d’évaluation est effectué dans les FAC. Trois aspects du processus de 
prescription ont été examinés de façon particulière : 
 

                                                 
3Dans les régions de chloroquinorésistance.   
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• Une consultation médicale auprès d’un clinicien en rapport avec l’ordonnance était-elle 
consignée? 

• Y avait-il des notes dans le dossier médical qui révélaient une évaluation des contre-indications et 
des précautions applicables? 

• Y avait-il des données dans le dossier médical qui indiquaient si des contre-indications potentielles 
étaient présentes au moment de la prescription, par exemple, un trouble mental actif ou des 
antécédents de trouble mental? 

 
 
3.2 Méthodes 
 
3.2.1 Généralités 
 
Pour ce chapitre, il incombait au Groupe de travail d’identifier les dossiers médicaux pertinents, 
d’effectuer l’examen des dossiers, d’analyser les données extraites des dossiers et de rédiger le chapitre. 
Comme indiqué au chapitre 1, les membres du Groupe de travail sont des employés du MDN ou des 
membres des FAC. L’examen des dossiers a été autorisé par le médecin général.  
 
3.2.2 Questions de recherche 
 

• Pour la période à l’étude, y avait-il des documents dans le dossier médical qui indiquaient que le 
patient avait eu une consultation en personne auprès d’un clinicien à propos de la CPP? 

• Pour la période à l’étude, y avait-il des documents dans le dossier médical qui indiquaient que le 
patient avait fait l’objet d’une évaluation pour les contre-indications et les autres précautions 
liées à l’utilisation de la méfloquine? 

• Pour la période à l’étude, y avait-il des documents dans le dossier médical qui indiquaient des 
contre-indications potentielles à l’utilisation de la méfloquine chez le patient?   

• Pour la période à l’étude, y avait-il des documents dans le dossier médical qui indiquaient que le 
patient avait cessé la méfloquine en raison d’effets indésirables potentiels? 

 
3.2.3 Examen des dossiers 
 
Une liste des membres des FAC qui ont reçu de la méfloquine du 1er décembre 2013 au 1er décembre 2016 
a été générée dans la base de données pharmaceutiques des Services de santé des Forces canadiennes 
(SSFC). Cette liste a été conservée en tant qu’information de niveau Protégé B et a été utilisée pour 
produire une feuille de calcul (Microsoft Excel), à partir de laquelle il serait possible d’extraire les 
renseignements issus de l’examen des dossiers. La feuille de calcul ne contenait pas de données 
d’identification personnelle, afin de protéger la vie privée des personnes concernées. Toutes les 
informations recueillies et conservées dans le cadre de cette étude seront traitées conformément aux 
procédures établies du MDN. 
 
Deux médecins du Groupe de travail, qui possédaient les autorisations requises pour l’accès au Système 
d’information sur la santé des Forces canadiennes (SISFC), ont effectué l’examen. Le dossier d’un patient 
donné était examiné par l’un de ces médecins. En cas d’incertitude, p. ex. un diagnostic qui n’était pas 
clair, les deux médecins se consultaient pour atteindre un consensus. Les éléments de donnée suivants 
ont été extraits : données démographiques anonymisées; raison et emplacement du voyage; mention de 
contre-indications potentielles dans le dossier médical (voir le tableau 3.1); information au dossier 
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indiquant qu’il y avait eu une consultation médicale avec un clinicien (liée à la prescription); indication 
d’autres consultations médicales potentiellement liées à la prescription; information au dossier indiquant 
que les personnes ayant reçu de la méfloquine ont fait l’objet d’une évaluation des contre-indications (y 
compris l’utilisation d’un questionnaire); cessation de la méfloquine en raison d’effets indésirables 
potentiels. 
 
Tableau 3.1 – Liste des contre-indications (extraite de la monographie du produit, référence 3.4) 
 

Contre-indications à la prise de méfloquine 
• Hypersensibilité connue ou antécédent de réaction grave à la méfloquine 
• Dépression active 
• Historique de troubles psychiatriques 

o dépression 
o trouble d’anxiété généralisée 
o psychose 
o schizophrénie 
o autres troubles psychiatriques majeurs 

• Antécédents de troubles convulsifs 
• Retards de conduction cardiaque 
 

 
3.3 Résultats 
 
L’examen a permis de recenser 111 patients qui ont reçu de la méfloquine pendant la période à l’étude. 
L’âge moyen des patients était de 37,8 ans (intervalle : 23-59 ans). La plupart étaient de sexe masculin 
(88 %), 55 % étaient des officiers, et la majorité (61 %) se rendait dans une zone où le paludisme est 
endémique dans le cadre d’un déploiement. La destination la plus courante était l’Afrique (56 %). Parmi 
le personnel déployé, les opérations les plus courantes étaient l’Op Crocodile en République démocratique 
du Congo (15 ordonnances), l’Op Sirona en Sierra Leone (7 ordonnances) et l’Op Soprano au Soudan du 
Sud (19 ordonnances). 
 
Une consultation en personne avec un clinicien pour la prescription de méfloquine figurait dans le dossier 
médical de plus de 95 % (106) des patients. Des éléments attestant la réalisation d’une évaluation des 
contre-indications et des précautions ont été trouvés dans 38 % (42/111) des dossiers. Parmi les 69 
patients restants, 14 patients (20 %) avaient des notes au dossier indiquant qu’ils avaient déjà pris de la 
méfloquine et l’avaient tolérée. 
 
Treize (12 %) dossiers médicaux comprenaient des diagnostics ou d’autres renseignements qui portaient 
à croire qu’il y avait une contre-indication à la prise de méfloquine. La contre-indication la plus fréquente 
était un trouble neuropsychiatrique actif ou passé (dépression, anxiété ou état de stress post-traumatique, 
n = 13). L’une de ces 13 personnes souffrait également d’arythmie cardiaque (fibrillation auriculaire). 
 
Les dossiers médicaux indiquaient que quatre patients avaient cessé la méfloquine en raison d’effets 
indésirables : un militaire avait de la difficulté à dormir, un militaire avait la diarrhée, un militaire a eu des 
changements d’humeur et de la fatigue, et un militaire a cessé le médicament avant son déploiement en 
raison d’un syndrome d’allure grippale. 
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3.4 Discussion et conclusions 
 
Le but principal de l’examen des dossiers était d’évaluer l’adhésion aux pratiques recommandées de 
prescription de CPP. À cet égard, et compte tenu des questions de recherche (voir ci-dessus) qui ont été 
identifiées, nous avons constaté que : 
 

• Il y a eu une rencontre en personne entre le patient et le clinicien pour la grande majorité (> 95 %) 
des prescriptions de méfloquine, conformément aux pratiques exemplaires. À ce chapitre, les FAC 
se distinguent d’autres organisations militaires, dans lesquelles les consultations et la formulation 
de conseils au niveau individuel s’avèrent parfois difficiles4 (références 3.5 et 3.6). 

• Une minorité (38 %) des dossiers examinés comprenait des annotations claires pour indiquer que 
la présence de contre-indications avait été recherchée. En outre, 13 % des dossiers indiquaient 
que le patient avait déjà reçu de la méfloquine et l’avait tolérée. Les dossiers restants 
(approximativement 50 %) ne comprenaient aucune indication de la recherche des contre-
indications (bien que cette démarche ait pu être faite sans être consignée).  

• La méfloquine a été fournie à 13 personnes (12 %) chez lesquelles il y avait des contre-indications 
potentielles. Des résultats similaires ont été obtenus par des études antérieures dans des 
populations militaires (références 3.7 et 3.8). 

• Une note indiquant que la méfloquine avait été interrompue en raison d’effets indésirables 
potentiels figurait au dossier de quatre patients (4 %). Ce taux est similaire aux estimations dans 
d’autres populations militaires (références 3.9 et 3.10, voir le chapitre 5). 

 

3.5 Forces et limites  

 
L’examen des dossiers avait plusieurs forces. Tout d’abord, il englobait l’ensemble des militaires des FAC 
qui ont reçu de la méfloquine sur une période de trois ans. En outre, il reposait sur une recherche 
approfondie des sources d’information pertinente (par exemple, notes de soins primaires, examens 
médicaux périodiques, formulaires liés au déploiement, notes auxiliaires de vaccination et de médecine 
préventive et documents numérisés). En conséquence, nous avons pu construire un profil détaillé du 
patient pour chacune des ordonnances de méfloquine délivrées sur une période de trois ans.  
 
L’examen des dossiers avait également des limites. En particulier, les médecins prescripteurs ou les autres 
fournisseurs de soins pourraient avoir procédé au dépistage des contre-indications sans l’indiquer dans le 
dossier médical. Le cas échéant, cela entraînerait une sous-estimation du taux de détermination des 
contre-indications. 
 
3.6 Référence 
 
3.1 Comité consultatif de la médecine tropicale et de la médecine des voyages, Recommandations 

canadiennes pour la prévention et le traitement du paludisme (malaria) chez les voyageurs 
internationaux, 2014.   

 

                                                 
4 D’après la référence 3.5 (au sujet des recommandations des forces armées américaines au sujet de la CPP), « pour les grands déploiements 
militaires, l’adaptation des conseils et des recommandations à l’échelon individuel est rarement possible ou réalisable logistiquement ».  



Rapport du Groupe de travail du médecin général sur la méfloquine  
 
 

 
22/72 
 

3.2  Monographie de produit - MALARONE®  2015. https://ca.gsk.com/media/673641/malarone.pdf 
(accessed 21/01/2017). 

 
3.3  Norme de la DPSF no PCMT/2011/27: Chimioprophylaxie du paludisme dans les Forces 

Canadiennes    
 
3.4  Product Monograph – mefloquine.  (Anglais 

seulement) https://www.aapharma.ca/downloads/en/PIL/2016/Mefloquine-PM.pdf (accédé le 
21/01/2017).  

 
3.5 US CDC Yellow Book. 2016. Chapter 8. Special Considerations for US Military 

Deployments.  https://wwwnc.cdc.gov/travel/yellowbook/2016/table-of-contents (accédé le 
26/01/2017) 

 
3.6 UK Parliament. 2016.  An acceptable risk? The use of Lariam for military personnel: Government 

Response to the Committee’s Fourth Report of Session 2015-16 (accédé 26/01/2017) 
http://www.publications.parliament.uk/pa/cm201617/cmselect/cmdfence/648/648.pdf  

 
3.7  Nevin RL. 2010. Mefloquine prescriptions in the presence of contraindications: prevalence 

among US military personnel deployed to Afghanistan, 2007. Pharmacoepidemiol Drug Saf. 
19:206-10. 

 
3.8 Eick-Cost et al. 2016. Neuropsychiatric Outcomes after Mefloquine Exposure among U.S. Military 

Service Members. ASTMH. doi:10.4269/ajtmh.16-0390  
 
3.9  Saunders et al. 2015. Safety, Tolerability, and Compliance with Long-Term Antimalarial 

Chemoprophylaxis in American Soldiers in Afghanistan. Am J Trop Med Hyg. 93: 584-90. 
 
3.10 Sonmez el al. 2005. The efficacy and tolerability of doxycycline and mefloquine  

in malaria prophylaxis of the ISAF troops in Afghanistan. J Infect. 51: 253-8.  
 
 
 
 
 
  

https://ca.gsk.com/media/673641/malarone.pdf
https://www.aapharma.ca/downloads/en/PIL/2016/Mefloquine-PM.pdf
https://wwwnc.cdc.gov/travel/yellowbook/2016/table-of-contents
http://www.publications.parliament.uk/pa/cm201617/cmselect/cmdfence/648/648.pdf


Rapport du Groupe de travail du médecin général sur la méfloquine  
 
 

 
23/72 
 

CHAPITRE 4 Comparaison des recommandations civiles et militaires  
pour la prévention du paludisme 

 
Question principale 
 
Les lignes directrices canadiennes pour la prévention du paludisme (et par extension l’approche des FAC) 
sont-elles conformes aux approches utilisées par d’autres autorités nationales et internationales?   
 
Sommaire 
 

•  Les lignes directrices civiles publiées par deux organisations internationales (Organisation 
mondiale de la Santé [OMS] et International Association for Medical Assistance to Travellers 
[IAMAT]) et huit pays (Canada, États-Unis, Royaume-Uni, Australie, France, Allemagne, Suisse et 
Pays-Bas) ont été examinées (annexe 3). En ce qui a trait aux lignes directrices militaires, six 
sources (Canada, États-Unis, Royaume-Uni, Australie, France, Allemagne) ont été passées en revue 
(annexe 35).  
 

• Les lignes directrices civiles internationales et nationales citent l’atovaquone-proguanil (AP), la 
méfloquine et la doxycycline (à l’exclusion des Pays-Bas) en tant qu’options de chimioprophylaxie 
pour la prévention du paludisme dans les zones de risque plus élevé. Toutefois, les 
recommandations divergent en ce qui concerne les zones où le risque est relativement plus faible, 
et certaines lignes directrices (dont celles de la Suisse et de l’Allemagne) indiquent que la CPP n’est 
pas nécessaire dans ces zones.  
 

• Les lignes directrices soulignent l’importance d’une évaluation médicale appropriée pour 
recommander aux voyageurs des agents prophylactiques qui leur conviennent.  
 

• Les lignes directrices militaires sont plus hétérogènes que les lignes directrices internationales et 
nationales. Toutes lignes directrices qui ont été examinées incluent la méfloquine comme option, 
mais dans la plupart des cas (États-Unis, France, Australie, Allemagne5), comme médicament de 
deuxième intention (après la doxycycline ou l’AP). Les lignes directrices américaines et françaises 
ne donnent pas la raison précise pour laquelle la méfloquine n’est pas une option de premier 
recours. L’armée australienne privilégie la doxycycline, car cet agent pourrait conférer une 
protection contre d’autres maladies. L’armée australienne reconnaît avoir adapté ses politiques 
d’utilisation de la CPP en fonction de la perception du public, ce qui n’est pas le cas des 
recommandations de pratique clinique civiles nationales. 
 

• Dans les deux lignes directrices militaires (Canada et Royaume-Uni) qui incluent la méfloquine 
comme option, un lien explicite est établi en l’approche proposée et les recommandations 
nationales de pratique clinique. 
 

                                                 
5L’approche des forces armées allemandes a été identifiée après la compilation des données probantes pour le 
rapport. Par conséquent, il n’a pas de résumé de l’approche allemande dans l’annexe 3.  
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Conclusion 
 
Les lignes directrices canadiennes pour la prévention du paludisme (et par extension l’approche des FAC) 
sont conformes aux lignes directrices d’autres autorités civiles nationales et internationales. En particulier, 
la méfloquine, l’AP et la doxycycline sont généralement considérées comme des options appropriées pour 
la protection dans les zones où sévit le type de malaria le plus dangereux (Plasmodium falciparum). 
Cependant, certaines organisations militaires considèrent la méfloquine comme une option prophylactique 
de deuxième intention. Les divergences entre les approches civiles et militaires à l’intérieur d’un pays 
étaient justifiées par des considérations opérationnelles (p. ex. aux É.-U.) ou sociétales (p. ex. en Australie). 
 
4.1 Introduction 
 
Comme il a été mentionné aux chapitres 2 et 3, le paludisme est une maladie grave et potentiellement 
mortelle causée par des parasites transmis par les moustiques. Cette maladie peut avoir des répercussions 
négatives sur le personnel militaire et les missions. La prévention du paludisme est donc une priorité de 
santé militaire. 

 
L’approche des FAC (référence 4.1) en matière de prévention du paludisme est basée sur les RPC 
canadiennes (référence 4.2). En guise de CPP, les RPC canadiennes recommandent d’utiliser la 
méfloquine, la doxycycline ou l’AP dans la plupart des zones de résistance à la chloroquine. Lors de la 
prescription d’un agent de CPP, les RPC préconisent ceci : 

 
« Présentez aux voyageurs toutes les options et faites-leur choisir la chimioprophylaxie qu’ils 
préfèrent (à moins qu’il n’y ait une contre-indication); tous les schémas chimioprophylactiques de 
première intention recommandés sont considérés comme tout aussi efficaces contre le 
paludisme. » 
 

De même, l’approche des FAC pour l’utilisation de la CPP (référence 4.1) est résumée comme suit :  
 
« L’ordonnance prescrite à une personne pour une chimioprophylaxie du paludisme (CPP) précise 
doit reposer sur une évaluation de l’itinéraire de voyage de la personne, sur la résistance au 
médicament dans la région visitée, sur l’état de santé de la personne et sur les autres médicaments 
qu’elle prend, ainsi que sur le risque d’effets indésirables d’un médicament. Les lignes directrices 
du CCMTMV présentent des conseils sur les sujets suivants : évaluation du risque (chapitre 2); choix 
d’une CPP pour les personnes en général (chapitre 4); prévention du paludisme chez les femmes 
enceintes ou chez les femmes qui allaitent (chapitre 5); prévention du paludisme chez les 
personnes souffrant d’autres maladies (chapitre 5); ainsi que les indications, l’efficacité, les effets 
indésirables, les contre-indications et les précautions relatifs à des médicaments précis 
(chapitre 8). Après avoir reçu l’information pertinente, la personne peut choisir le type de CPP 
qu’elle souhaite qu’on lui prescrive. »  
 

Le but de ce chapitre est de comparer les RPC canadiennes pour la prévention du paludisme à d’autres 
lignes directrices internationales et nationales et de comparer la politique des FAC sur la CPP à ces RPC 
ainsi qu’aux autres lignes directrices militaires. 
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4.2 Méthodes 
 

4.2.1 Généralités 
 

Pour ce chapitre, le Groupe de travail était chargé d’identifier les lignes directrices internationales, 
nationales et militaires pertinentes, de faire la synthèse et l’analyse des données et de rédiger le chapitre. 
Comme indiqué au chapitre 1, les membres du Groupe de travail sont des employés du MDN ou des 
membres des FAC. 

 
Aucun examen systématique des données probantes n’a été effectué. Les responsables ont plutôt 
examiné un échantillon de commodité des RPC d’autorités internationales, nationales et militaires.   

 
4.2.2 Questions de recherche 

• Y a-t-il des différences entre les recommandations des groupes d’experts civils internationaux et 
nationaux au sujet de la CPP? Si oui, pourquoi?  

• Les recommandations relatives à la CPP diffèrent-elles entre les organisations militaires? Si oui, 
pourquoi?  

• Y a-t-il des différences entre les recommandations relatives à la CPP des autorités militaires et 
civiles? Si oui, pourquoi?  

• Quelles sont les données probantes qui ont été utilisées pour élaborer les lignes directrices 
incluses, et comment ont-elles été évaluées? 
 

4.3 Résultats 
 

4.3.1 Lignes directrices incluses dans la comparaison 
 

Notre examen comprenait deux lignes directrices civiles internationales, huit lignes directrices civiles 
nationales et six5 lignes directrices militaires (références 4.1-4.14 et 4.19). 
 
Les sources civiles internationales (OMS et IAMAT) et nationales (Canada, États-Unis, Royaume-Uni, 
Australie, France, Allemagne, Suisse, Pays-Bas) (voir l’annexe 3) indiquaient toutes que la méfloquine, l’AP 
et la doxycycline6 étaient des agents de CPP appropriés. Ces lignes directrices mentionnaient 
spécifiquement que la survenue d’effets indésirables neuropsychiatrique faisait partie des risques associés 
à l’utilisation de la méfloquine, et que plusieurs effets indésirables étaient potentiellement associés à 
l’utilisation de l’AP et de la doxycycline. Enfin, les lignes directrices civiles mettaient l’accent sur la 
nécessité d’un examen médical des patients afin de maximiser la probabilité que le voyageur reçoive 
l’agent de CPP le plus approprié.    

 
Contrairement aux RPC civiles, l’utilisation de la CPP dans les organisations militaires diverge de façon 
importante (voir l’annexe 3). Les FAC suivent les RPC civiles nationales, tout comme le ministère de la 
Défense du Royaume-Uni7. L’approche des forces armées de l’Australie (ADF) diffère des lignes directrices 
nationales australiennes, en ce sens qu’elle recommande la doxycycline en tant que CPP de première ligne, 

                                                 
6 Les Pays-Bas font exception : l’AP et la méfloquine sont mentionnées comme médicaments de première intention, et la doxycycline (qui n’est 
pas homologuée pour cette utilisation aux Pays-Bas) est incluse en tant que médicament de deuxième intention. 
7 Le ministère de la Défense du Royaume-Uni examine actuellement sa politique de prévention du paludisme. 
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suivie de l’AP. La méfloquine est considérée comme un agent de troisième intention. En expliquant son 
approche, l’ADF indique explicitement :  

 
« […] les propriétés antibiotiques [de la doxycycline] préviennent également le typhus, la 
leptospirose et certaines infections gastro-intestinales, urinaires et cutanées » 
 
« En raison de la perception publique généralisée des événements indésirables graves liés à la 
méfloquine, il est préférable de l’utiliser seulement chez les personnes qui ont déjà toléré ce 
médicament. » 
 

En 2009 (référence 4.15), le DoD des États-Unis a indiqué que la doxycycline était son agent de CPP de 
première intention, avant l’AP, tandis que la méfloquine était utilisée en dernier recours. Cette politique 
a été mise à jour en 2013 (référence 4.11) : l’AP et la doxycycline ont été désignés comme agents de 
première intention, et la méfloquine comme option si ceux-ci ne conviennent pas. Dans ses directives 
(références 4.11 et 4.15), le DoD des États-Unis ne précise pas pourquoi son approche diffère des lignes 
directrices nationales des États-Unis, bien que les recommandations antérieures mentionnaient les 
résultats neuropsychiatriques potentiellement associés à l’utilisation de la méfloquine (voir également la 
référence 4.17). Les Forces armées françaises utilisent depuis un certain temps la doxycycline comme 
agent de première intention, mais il semblerait que la méfloquine soit utilisée comme agent de 
remplacement si la doxycycline n’est pas appropriée. Nous n’avons pas été en mesure de trouver de 
l’information qui explique pourquoi l’approche de l’armée française diffère des RPC nationales françaises. 
Les forces armées allemandes viennent tout juste de changer leur politique, et la méfloquine n’est plus 
utilisée dans la CPP. 
 
4.3.2 Élaboration des lignes directrices – utilisation des données probantes 
 
Les RPC canadiennes (référence 4.2) et, par extension, la politique des FAC pour la prévention du 
paludisme8 (qui repose sur les RPC canadiennes), sont les seules lignes directrices qui indiquent que les 
recommandations ont été élaborées selon les principes de la médecine fondée sur les preuves (MFP)9. 
D’autres lignes directrices civiles, y compris celles des États-Unis, de la Suisse et du Royaume-Uni, 
indiquent que les recommandations sont fondées sur le risque de paludisme auquel les voyageurs sont 
exposés, mais ne comprennent pas une description du processus utilisé pour élaborer les directives. Les 
RPC suisses sont les seules lignes directrices civiles qui lient explicitement les recommandations aux 
estimations du risque de paludisme, alors que les lignes directrices du DoD des É.-U. sont la seule politique 
militaire qui établit un tel lien. À cet égard, les approches sont quelque peu différentes : l’armée 
américaine indique que la CPP ne doit pas être utilisée si le risque pour le voyageur militaire est estimé à 
moins de 1/1000 par mois d’exposition (en l’absence de contre-mesures), tandis que les lignes directrices 
suisses indiquent un seuil de 1/100 000 pour la non-utilisation de la CPP (et de 1/10 000 pour l’utilisation 
du traitement de réserve d’urgence).  
 

                                                 
8 En 2013, suite à l’ajout de l’encadré de mise en garde à la monographie de produit de la méfloquine aux É.-U., les FAC ont demandé au Comité 
consultatif de la médecine tropicale et de la médecine des voyages (CCMTMV) d’examiner les nouveaux renseignements sur l’innocuité des 
É.-U.  Le Comité, qui est responsable des RPC canadiennes, l’a fait et a conclu que ses conseils sur l’utilisation de la CPP restaient appropriés. 
9 Le CCMTMV a depuis mis à jour ses modalités d’utilisation de la MFP (référence 4.16). Il examine actuellement les Recommandations 
canadiennes pour la prévention et le traitement du paludisme en appliquant la méthodologie révisée. 



Rapport du Groupe de travail du médecin général sur la méfloquine  
 
 

 
27/72 
 

4.4. Discussion et conclusions 
 

Malgré les différentes approches utilisées pour élaborer des recommandations (p. ex. l’utilisation de la 
MFP par rapport aux avis d’experts) et les normes sociétales vraisemblablement différentes, les lignes 
directrices internationales et nationales pour la prévention du paludisme qui ont été examinées sont 
cohérentes, c’est-à-dire que la méfloquine, la doxycycline (à l’exception des Pays-Bas, voir le document 
de référence 1) et l’AP sont considérés comme des agents de CPP appropriés. Ces lignes directrices sont 
également similaires dans la mesure où elles soulignent l’importance de l’évaluation médicale dans la 
sélection de la CPP. Nous croyons qu’une telle cohérence, en dépit des différents contextes des 
recommandations, soutient la pertinence de l’approche dans son ensemble. En ce qui concerne le 
contexte canadien, les lignes directrices internationales et nationales examinées sont semblables à celles 
auxquelles adhère le Canada, que ce soit au niveau général (référence 4.2) ou au niveau du personnel des 
FAC (référence 4.1). 

 
Les lignes directrices militaires ne sont pas toujours compatibles avec les lignes directrices nationales. 
Lorsqu’il y a des différences, elles ne sont pas toujours bien expliquées, ou sont basées sur des 
considérations opérationnelles (par exemple, aux É.-U.) ou sociétales (par exemple, en Australie). Aucune 
des lignes directrices militaires examinées n’explique de façon explicite si les données probantes 
scientifiques ou médicales ont été prises en considération dans la définition des politiques et dans quelle 
mesure, le cas échéant. 
 
4.5 Limites  

 
Les analyses entreprises dans ce chapitre comportent plusieurs limites. Plus important encore, les analyses 
et les conclusions sont fondées sur un échantillon de commodité de lignes directrices internationales, 
nationales et militaires. Nous ne savons pas si celles-ci sont représentatives des RPC sur le paludisme de 
façon générale. Cependant, nous avons choisi intentionnellement les trois pays occidentaux qui signalent 
chaque année le plus de cas de paludisme liés à des voyages (la France, le Royaume-Uni et les États-Unis, 
ce qui représente au total environ 6 000 cas annuellement et environ 60 % de tous les cas signalés, 
référence 4.18). 

 
Deuxièmement, les lignes directrices actuelles sont généralement fondées sur des avis d’experts, sans que 
les méthodes modernes de MFP soient utilisées. Cela réduit le niveau de confiance dans la qualité des 
preuves qui sous-tendent les recommandations. Néanmoins, la cohérence entre les lignes directrices 
internationales et nationales est remarquable et appuie la conclusion que les recommandations de CPP (y 
compris pour l’utilisation de la méfloquine) sont appropriées.  

 
Enfin, plusieurs lignes directrices sont en cours d’examen (par exemple, au Canada et au Royaume-Uni), 
et les recommandations concernant la CPP pourraient changer dans les futures RPC. 
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CHAPITRE 5     Tolérabilité de la méfloquine par rapport aux autres antipaludéens  
chez le personnel militaire  

 
Questions principales 
 
Par rapport aux autres options pharmacologiques, la méfloquine présente-t-elle un risque plus élevé 
d’effets indésirables potentiels pour le personnel militaire?  
 
Par rapport aux autres options pharmacologiques, la méfloquine réduit-elle la capacité à exécuter des 
tâches professionnelles? 
  
A-t-on observé des effets indésirables à long terme potentiellement associés à la méfloquine chez les 
militaires canadiens? 
 
Sommaire 
 

• Pour mieux évaluer la tolérabilité de la méfloquine chez le personnel militaire, nous avons cherché 
et évalué des données probantes propres à cette population. L’accent a été mis sur les études qui 
comprenaient la doxycycline ou l’AP en tant que comparateurs.    
 

• Une recherche a été effectuée dans Ovid Medline afin de trouver les documents pertinents de la 
littérature. Après avoir examiné le titre et les résumés de 113 études, nous en avons retenu 7. Deux 
autres études identifiées après la recherche documentaire initiale ont également été incluses.   
 

• La méfloquine, utilisée en tant que CPP dans les populations militaires (principalement en 
déploiement), était le plus souvent comparée à la doxycycline (8 études, environ 
400 000 participants). La méfloquine était généralement associée à des taux d’effets indésirables 
similaires ou inférieurs à ceux de la doxycycline. 
 

• Les taux auto-déclarés d’observance de la CPP par la méfloquine étaient généralement similaires 
ou supérieurs à ceux de la doxycycline. 

 
• Les taux auto-déclarés de répercussions sur les activités quotidiennes de la méfloquine [et/ou 

l’arrêt de la CPP en raison d’effets indésirables potentiels] étaient généralement similaires ou 
inférieurs à ceux de la doxycycline. 
 

• La méfloquine n’était pas associée à un risque plus élevé de syndrome de stress post-traumatique 
(SSPT), de dépression ou de suicide que la doxycycline. 
 

• Bien que peu d’études comprenaient un groupe de traitement par l’AP, les données semblent 
indiquer que les taux d’effets indésirables potentiellement associés à ce médicament sont 
généralement similaires ou inférieurs à ceux de la méfloquine. 
 

• Dans l’ensemble, les données portent à croire que la méfloquine est aussi bien ou mieux tolérée 
que la doxycycline chez les militaires, bien qu’elle puisse être associée à une augmentation 
modeste des effets indésirables potentiels par rapport à l’AP.   
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• Les données probantes comprenaient des données sur l’innocuité recueillies pendant un an après 

l’utilisation de la CPP. 
 

• Dans les études retenues, la qualité des données probantes était très faible ou faible. Parmi les 
préoccupations particulières, mentionnons le risque de biais attribuable au caractère indirect des 
données (données provenant de militaires étrangers) et l’imprécision.   
 

Conclusions 
 
Par rapport aux autres médicaments actuellement recommandés (doxycycline et AP), la méfloquine n’est 
pas systématiquement associée à une augmentation globale du risque d’effets indésirables (niveau de 
preuve faible à très faible), y compris en ce qui concerne les manifestations neuropsychiatriques. 
 
Par rapport aux autres médicaments actuellement recommandés (doxycycline et AP), la méfloquine n’est 
pas associée à une augmentation du risque de ne pas être en mesure d’exercer des fonctions 
professionnelles (niveau de preuve faible à très faible). 
 
On ne dispose pas de données probantes sur les effets indésirables potentiels à long terme de la méfloquine 
ou d’autres agents de CPP sur le plan de la santé. 
 
 
5.1 Introduction 
 
Les militaires, qu’ils voyagent pour des raisons professionnelles ou par agrément, s’exposent au risque de 
contracter le paludisme. Comme pour les autres voyageurs (références 5.1 et 5.2), ce risque dépend de la 
destination, de ce qu’ils y font,  s’ils sont naïfs sur le plan immunitaire et de divers facteurs liés à la santé 
et aux déplacements. En outre, le paludisme peut entraver la mission, particulièrement dans les régions 
où la transmission du paludisme est intense et où le personnel n’utilise pas de mesures préventives 
(comme les répulsifs et la chimioprophylaxie du paludisme). À titre d’exemple, le paludisme a eu des 
répercussions sur plusieurs missions au cours de conflits historiques (théâtre du Pacifique pendant la 
Seconde Guerre mondiale) et de déploiements plus récents, dont une éclosion chez les Marines 
américains déployés au Libéria en 2003 (taux d’infection atteignant 40 %, référence 5.3).  

 
Les militaires occidentaux ont fait des efforts considérables pour prévenir cette maladie en raison de 
l’impact potentiel du paludisme sur les individus et les missions. Les mesures couramment employées 
comprennent des produits qui préviennent les piqûres de moustiques (répulsifs topiques) et des 
médicaments (agents de CPP) qui empêchent le développement de la maladie clinique à la suite d’une 
infection. Bien qu’utilisées par l’armée, ces mesures ne sont pas propres aux militaires; elles sont en fait 
recommandées pour la prévention du paludisme par les autorités de santé publique nationales (par 
exemple, l’Agence de la santé publique du Canada [référence 5.1], les Centers for Disease Control and 
Prevention des É.-U. [référence 5.4]) et internationales (dont l’Organisation mondiale de la Santé 
[référence 5.5]).   

 
Comme indiqué au chapitre 3, les FAC suivent les Recommandations canadiennes pour la prévention et le 
traitement du paludisme (référence 5.1), y compris les recommandations relatives à la CPP. À cet égard, 
les RPC canadiennes (ainsi que d’autres autorités nationales et internationales) recommandent 
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l’utilisation de la méfloquine, de la doxycycline ou de l’AP (si elle est appropriée sur le plan médical) dans 
la plupart des régions de chloroquinorésistance. Les RPC canadiennes ne font pas de distinction entre le 
personnel militaire10 et les autres voyageurs en ce qui concerne l’utilisation de la CPP. Elles préconisent 
plutôt la prise d’une décision fondée sur la situation de la personne, par exemple, la durée du 
déplacement, les contre-indications à la prise de certains agents de CPP, etc. Cette approche convient au 
contexte militaire dans la mesure où il est relativement inclusif. Cependant, il est vrai que le personnel 
militaire peut opérer dans des contextes auxquels la plupart des voyageurs d’agrément ne sont pas 
exposés, par exemple, un déploiement à long terme dans un environnement stressant. Par conséquent, 
certaines personnes ont remis en question l’application stricte des RPC canadiennes (et autres) à 
l’environnement militaire. Par exemple, il a été suggéré que la méfloquine ne doit pas être utilisée par le 
personnel militaire (voir le chapitre 1 et la référence 5.6). Plusieurs raisons ont été invoquées pour étayer 
ce point de vue : la méfloquine pourrait être relativement mal tolérée par le personnel militaire; elle 
pourrait être potentiellement associée à des séquelles neurologiques à long terme ou à d’autres séquelles; 
les effets indésirables potentiellement associés à la méfloquine pourraient compliquer le diagnostic des 
troubles de santé mentale comme l’SSPT; le personnel qui reçoit une ordonnance de CPP en vue d’un 
déploiement pourrait ne pas être évalué adéquatement pour tenir compte des contre-indications ou des 
précautions susceptibles d’influencer la décision de prescrire la méfloquine. 
 
Les SSFC considèrent que les RPC canadiennes pour la prévention du paludisme sont appropriées pour 
guider son approche de la protection du personnel des FAC contre le paludisme. Cependant, il est 
également important que nous tenions compte des nouveaux renseignements et que nous modifiions 
l’usage que nous faisons de la CPP si nécessaire. À cette fin, ce chapitre porte sur l’évaluation des données 
scientifiques sur la tolérabilité de la méfloquine en tant que CPP chez les militaires. Il s’agissait également 
d’évaluer les données probantes relatives aux répercussions négatives potentielles à long terme de 
l’utilisation de la méfloquine chez le personnel militaire.   
 
5.2 Méthodes 

 
5.2.1 Généralités 

 
Pour ce chapitre, le Groupe de travail devait identifier les principales questions de recherche, faire une 
recherche documentaire, faire l’analyse et la synthèse des données et rédiger le chapitre. Comme indiqué 
au chapitre 1, les membres du Groupe de travail sont des employés du MDN ou des membres des FAC. 

 
L’évaluation des données probantes a été effectuée au moyen d’une approche descriptive. Nous n’avons 
pas, par exemple, entrepris une méta-analyse des documents identifiés, et nous n’avons pas non plus 
appliqué les principes de la médecine fondée sur les preuves (MFP) pour formuler des recommandations. 
Plutôt, nous avons appliqué une approche qualitative basée sur une méthodologie de MFP (GRADE, voir 
la référence 5.7) pour caractériser le niveau de la preuve (voir ci-dessous).     

 
5.2.2 Questions de recherche 

 

                                                 
10 Le traitement présomptif pour prévenir les rechutes constitue une exception, le personnel militaire (ainsi que les voyageurs à long terme et 
les expatriés) étant identifié comme une population chez laquelle l’intervention pourrait être appropriée. 
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• L’utilisation de la méfloquine en tant que chimioprophylaxie antipaludique par le personnel 
militaire est-elle associée à une probabilité accrue d’effets nocifs (tolérabilité, taux d’effets 
indésirables) par rapport aux médicaments de remplacement (doxycycline ou AP)?  

 
• L’utilisation de la méfloquine en tant que chimioprophylaxie antipaludique par le personnel 

militaire est-elle associée à des troubles mentaux ou à d’autres dommages neurologiques à long 
terme par rapport aux médicaments de remplacement (doxycycline ou AP)?   

 
• L’utilisation de la méfloquine comme chimioprophylaxie antipaludique par le personnel militaire 

est-elle associée à une probabilité accrue de ne pas être en mesure d’effectuer des tâches 
professionnelles par rapport aux médicaments de remplacement (doxycycline ou AP)? Pour cette 
question, nous avons utilisé les données sur l’arrêt de la CPP en raison d’effets indésirables 
potentiels pour mesurer indirectement l’impact sur la capacité d’effectuer des tâches 
professionnelles. Nous reconnaissons qu’il s’agit d’un piètre substitut, mais il n’existe pas d’autres 
données disponibles. 
 

Nous n’avons pas cherché ou évalué de données liées à l’efficacité clinique de la CPP actuellement 
recommandée (méfloquine, doxycycline ou AP)11. Cette décision a été prise parce que l’intérêt actuel est 
axé sur les effets néfastes potentiellement associés à la CPP. En outre, les groupes consultatifs nationaux 
et internationaux s’entendent pour dire que ces agents, s’ils sont utilisés de manière appropriée, 
fournissent des niveaux élevés de protection contre le paludisme (en particulier Plasmodium falciparum).  

 
5.2.3 Recherche documentaire et critères d’inclusion  

 
Nous avons procédé à une recherche documentaire dans Ovid Medline. Les termes de recherche étaient 
« méfloquine » et « militaire », les études devaient inclure ces deux termes pour figurer dans les résultats. 
Nous n’avons pas limité notre recherche par date, mais seules les études répertoriées dans Medline au 
moment de la recherche (19 novembre 2016) pouvaient être incluses. Nous avons également identifié les 
données potentiellement pertinentes en examinant les listes de références des études extraites. 

 
Les titres, les résumés et (si nécessaire) le texte intégral des études identifiées ont été examinés par un 
seul évaluateur pour déterminer s’ils satisfaisaient aux critères d’inclusion suivants : 

 
• Publications en anglais;  
• Population qui comprenait, en tant qu’entité évaluable, le personnel militaire;  
• Méfloquine (intervention) par rapport à la doxycycline et/ou à l’AP; 
• Résultats pertinents, par exemple, les effets indésirables, l’impact sur les tâches professionnelles. 

 
En outre, les rapports de cas ou de séries de cas ont été exclus de l’analyse, pour au moins trois raisons. 
Tout d’abord, en l’absence d’un comparateur pertinent, le rôle (le cas échéant) de l’intervention dans le 
ou les résultats déclarés ne peut généralement pas être attribué avec confiance. Le deuxième point, qui 
découle naturellement du précédent, est que ces études fournissent généralement le niveau de preuve le 
plus bas. Troisièmement, et plus particulièrement dans le contexte du présent rapport, nous avons 
identifié plusieurs études d’observation avec des comparateurs propres au personnel militaire. De telles 
études sont, a priori, considérées comme offrant un meilleur niveau de preuve que les rapports de cas ou 

                                                 
11 Nous avons tenu compte des données probantes liées à l’observance de la CPP. 
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les séries de cas. Dans cette situation, il est préférable de restreindre les analyses aux preuves de niveau 
élevé.   
 
5.2.4 Résumé et évaluation de la qualité des données probantes 
 
Nous n’avons pas entrepris d’évaluations quantitatives de l’ensemble des données probantes en 
effectuant, par exemple, une méta-analyse. Cette décision tient, entre autres, à la disparité des modèles 
d’étude, des résultats et des comparaisons effectuées dans les études incluses. Plutôt, des évaluations 
qualitatives ont été effectuées. Par exemple, pour chaque étude, nous avons comparé les résultats pour 
déterminer si la méfloquine était associée à un nombre d’événements moins élevé, similaire ou plus élevé 
que le comparateur. Ces données ont ensuite été comparées entre les études (voir l’annexe 2, tableaux 1 
et 2) pour déterminer les tendances. 
 
Nous avons considéré la qualité de la preuve de chaque étude individuellement. Nous avons utilisé les 
mêmes critères que le système GRADE pour évaluer la qualité de la preuve des études : risque de biais, 
caractère indirect, imprécision et incohérence12 (voir la référence 5.7 pour plus de détails). Le système 
GRADE n’est pas spécialement conçu pour effectuer l’évaluation qualitative d’études individuelles. 
Néanmoins, ses domaines d’évaluation sont pertinents pour effectuer une caractérisation générale de la 
qualité. À l’instar des examens officiels fondés sur le système GRADE, pour les résultats associés à 
l’intervention (par exemple, les effets indésirables associés à la CPP), nous avons supposé que les études 
randomisées sont à la base des études de qualité élevée et les études observationnelles, des études de 
faible qualité. En ce qui concerne la signification, un niveau de qualité élevé indique que nous avons une 
grande confiance dans le fait que le résultat correspond à la réalité, alors qu’un niveau de qualité faible 
ou très faible indique que nous avons moins confiance dans le fait que le résultat reflète la réalité. 
 
5.3 Résultats 
 
5.3.1 Recherche documentaire 
 
Notre recherche documentaire a fourni 113 études (annexe 1). D’après la pertinence des titres et des 
résumés, 34 études ont été retenues pour un examen du texte intégral. De ce nombre, sept ont été 
considérées comme satisfaisant aux critères d’inclusion (références 5.8-5.14). Deux études additionnelles 
(références 5.15 et 5.16), obtenues par d’autres méthodes de recherche, ont également été incluses. Les 
neuf études incluses sont décrites à l’annexe 2, aux tableaux 1 et 2.  
 
Les neuf études comprenaient des données probantes sur les paramètres d’innocuité ou de tolérabilité 
ou les effets sur la capacité d’effectuer des tâches professionnelles. Elles ne comprenaient pas de données 
étayant des associations potentielles entre l’utilisation de la CPP et les troubles de santé mentale ou 
d’autres dommages neurologiques à long terme (une étude [référence 5.15] comprenait des données 
jusqu’à un an après l’utilisation de la CPP).   
 
5.3.2 Comparaison entre l’innocuité et la tolérabilité de la méfloquine et de la doxycycline ou de l’AP 
 

                                                 
12 En ce qui concerne l’incohérence, nous avons examiné l’ensemble des éléments de preuve. En cas d’incohérence marquée entre les études 
(par exemple en raison de résultats largement divergents pour un même résultat), nous aurions abaissé le niveau de preuve de l’ensemble des 
éléments. Nous avons jugé qu’une telle incohérence n’était pas apparente dans les études incluses. 
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Les études incluses ont porté sur près de 400 000 militaires au total. Environ 40 000 militaires ont reçu de 
la méfloquine, 320 000 militaires, de la doxycycline et 12 000 militaires, de l’AP.   
 
Dans toutes les études sauf une (référence 5.15), l’innocuité et la tolérabilité de la CPP étaient basées sur 
l’auto-déclaration des symptômes évalués au moyen de questionnaires ou d’entrevues. Dans ces études, 
des effets indésirables potentiellement associés à l’utilisation de la CPP ont été rapportés fréquemment, 
le taux se situant entre environ 20 % et 60 % selon l’étude. Ces effets étaient généralement spontanément 
résolutifs (voir l’annexe 2, tableau 1).   
 
La plus vaste étude incluse (référence 5.15) portait sur plus de 350 000 militaires américains. Plutôt que 
les méthodes d’auto-déclaration, elle utilisait des analyses rétrospectives des dossiers médicaux du 
personnel ayant reçu une CPP (méfloquine, doxycycline et AP) pour identifier les résultats 
neuropsychiatriques (RNP). La période d’évaluation comprenait la période de prescription et les 12 mois 
suivants. Exprimés comme l’incidence pour 1 000 personnes-années, les taux globaux de RNP identifiés13 
(environ 1 événement par 10 personnes-années) étaient similaires dans les trois cohortes de CPP 
(méfloquine, doxycycline et AP). Pour chacun des RNP pris individuellement (p. ex. trouble d’adaptation, 
trouble anxieux, troubles dépressifs, SSPT, idées suicidaires, psychoses), les taux de la cohorte méfloquine 
étaient généralement similaires ou inférieurs14 à ceux de la cohorte doxycycline. Le trouble anxieux 
(personnel déployé) faisait exception, la cohorte méfloquine affichant un taux relativement élevé (rapport 
des taux d’incidence [RTI] = 1,12, IC à 95 % : 1,01-1,24). Par rapport à la cohorte AP, les taux de la plupart 
des RNP dans la cohorte méfloquine étaient similaires, mais les taux d’acouphènes (RTI = 1,81 et 1,51 pour 
les cohortes déployées et non déployées, respectivement) et d’SSPT dans la cohorte non déployée (RTI = 
1,83, IC à 95 % : 1,07-3,14) étaient relativement élevés. Bien que la cohorte doxycycline n’ait pas été 
comparée directement à la cohorte AP, il est probable que les taux de certains RNP étaient relativement 
élevés dans ce groupe (parce qu’ils étaient relativement élevés par rapport à la méfloquine).   
 
Des tendances similaires à celles qui sont décrites ci-dessus se dégageaient également des autres études 
incluses (résumées à l’annexe 2, tableau 2). Plus précisément, la méfloquine était aussi bien ou mieux 
tolérée (d’après les taux d’effets indésirables potentiels) que la doxycycline (6/7 études), l’exception étant 
un essai clinique aléatoire    (référence 5.16) dans lequel les taux d’effets indésirables du groupe 
méfloquine étaient relativement élevés par rapport à ceux du groupe doxycycline, mais, paradoxalement, 
étaient inférieurs à ceux d’un groupe placebo. De plus, conformément à la référence 5.15, la méfloquine 
était associée à des taux auto-déclarés d’effets indésirables potentiels (par exemple, perturbation du 
sommeil, cauchemars) similaires (référence 5.8) ou relativement élevés (référence 5.11) par rapport à 
l’AP. 
 
5.3.3 Antécédents de RNP 
 
Une seule des études incluses (référence 5.15) considérait les antécédents de RNP comme un facteur 
prédictif de RNP futur. Décrite ci-dessus (et dans l’annexe 2, au tableau 1), les auteurs ont utilisé les 
dossiers médicaux de militaires américains pour extraire les renseignements sur les RNP. Pour cette 
évaluation, seul le personnel militaire ayant eu un RNP dans l’année précédant la prescription de CPP a 
été considéré (n = 2 164 pour la méfloquine et n = 29 405 pour la doxycycline). La probabilité de RNP 

                                                 
13 La découverte d’un RNP ne signifie pas qu’il soit lié à l’utilisation de la CPP; cependant, un excès évident de RNP dans certaines cohortes 
pourrait indiquer une association. 
14 Pour la cohorte non déployée, cela comprenait le trouble d’adaptation, l’insomnie, le trouble anxieux, les troubles dépressifs, les vertiges et 
l’SSPT (le RTI variait de 0,52 à 0,70). 
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antérieur était plus élevée dans la cohorte doxycycline (9,2 %) que la cohorte méfloquine (5,9 %). Pour les 
deux cohortes, un diagnostic de RNP dans l’année précédant la prescription était associé à un risque élevé 
de diagnostic ultérieur (le RTI variait de 4,32 à 134,80). Pour les RNP considérés individuellement, il n’y 
avait aucune différence dans les estimations du risque futur en fonction de la CPP prescrite, à savoir la 
méfloquine par rapport à la doxycycline. 
 
5.3.4 Effets à long terme de la CPP 
 
Nous n’avons pas trouvé de données probantes (satisfaisant à nos critères d’inclusion) qui permettent la 
comparaison des effets potentiellement associés à la méfloquine sur le plan neurologique ou sur la santé 
mentale à long terme, par rapport à la doxycycline ou à l’AP. 
 
5.3.5 Impacts sur les tâches professionnelles : la méfloquine par rapport à la doxycycline ou à l’AP 
 
Nous n’avons pas identifié de données indiquant que le personnel militaire qui a reçu de la méfloquine 
était à risque accru (par rapport aux comparateurs) de ne pas pouvoir exercer ses fonctions 
professionnelles. En fait, les données semblent indiquer le contraire, c’est-à-dire que la méfloquine avait 
un effet similaire ou protecteur par rapport aux comparateurs. Par exemple, par rapport au personnel 
militaire qui a reçu de la doxycycline en tant que chimioprophylaxie, le personnel recevant de la 
méfloquine était environ 50 % moins susceptible de déclarer un impact sur les tâches (22,2 % contre 
12,6 %, référence 5.9) ou d’interrompre la CPP en raison d’effets indésirables (références 5.10 et 5.12, 
taux estimés de 10 % contre 4 % et de 27,6 % contre 11,4 %, respectivement). Dans la seule étude où l’AP 
a été étudié, les répercussions qui lui étaient potentiellement associées sur les activités de travail étaient 
plus élevées (6 %) que pour la méfloquine (2 %) (référence 5.11).    
 
5.3.6 Qualité de la preuve 
 
L’annexe 2 (tableau 1) comprend une évaluation de la qualité de la preuve par étude. Exception faite de 
la référence 5.15 (faible qualité), la qualité a été jugée très faible pour toutes les études. La raison est que 
toutes les études, sauf une (référence 5.16), étaient des études observationnelles (ce qui augmente le 
risque de biais) et étaient donc considérées au départ comme ayant un niveau de preuve faible. De plus, 
chaque étude (à l’exception de la référence 5.15) présentait au moins une limite méthodologique 
additionnelle qui, selon nous, réduisait la qualité, par exemple l’imprécision due à une petite taille 
d’échantillon. L’essai randomisé inclus a également été évalué comme ayant un niveau de preuve très 
faible, puisque nous avons jugé qu’il présentait un risque de biais élevé (confusion résiduelle, auto-
déclaration, voir l’annexe 2, tableau 1) et manquait de précision (petite taille d’échantillon). L’observance 
de la CPP constituait une limite importante de certaines des études : cette information était parfois 
inconnue (par exemple, dans la référence 5.15); dans d’autres études, les données auto-déclarées 
indiquaient que la méfloquine était plus susceptible d’être prise que le comparateur (références 5.8, 5.10, 
5.14). Cela pourrait conduire, dans le premier cas, à une sous-estimation des effets (si l’effet indésirable 
est vraiment associé à la CPP) ou, si les taux d’observance au traitement par la méfloquine sont supérieurs, 
à une surestimation des risques relatifs associés à ce médicament. 
 
5.4 Discussion et conclusions 
 
Le but de ce chapitre était d’évaluer les données propres aux militaires sur la tolérabilité de la méfloquine 
et son impact sur les tâches professionnelles lorsqu’elle est utilisée comme CPP (par rapport aux 
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comparateurs). Nous avons cherché sans succès des données probantes (satisfaisant nos critères 
d’inclusion) concernant les répercussions de la méfloquine ou d’autres agents de CPP (doxycycline et AP) 
sur la santé mentale ou neurologique à long terme chez le personnel militaire. 
 
Après avoir effectué une recherche documentaire et appliqué des critères d’inclusion, nous avons 
déterminé neuf références pertinentes (5.8-5.16). D’après l’analyse qualitative de ces données, nous 
sommes parvenus aux conclusions suivantes : 
 

• Par rapport à la doxycycline, la méfloquine est généralement aussi bien ou mieux tolérée et est 
associée à un impact relatif similaire ou inférieur sur la capacité d’exercer des tâches 
professionnelles. 

 
• Par rapport à l’AP, la méfloquine est généralement aussi bien ou moins bien (p. ex. acouphènes) 

tolérée. 
 

• Les taux d’observance sont généralement similaires ou supérieurs avec la méfloquine que la 
doxycycline. 

 
• Dans la plus vaste étude incluse (environ 320 000 sujets), les patients recevant une ordonnance 

de méfloquine n’étaient pas exposés à un risque accru de RNP par rapport aux autres agents. La 
méfloquine n’a pas été associée à un risque accru de RNP futur par rapport à la doxycycline chez 
les patients qui avaient des antécédents connus de RNP. 

 
• Les données probantes étaient globalement cohérentes, c’est-à-dire qu’il n’y avait pas de valeurs 

manifestement aberrantes dans les résultats déclarés.   
 

• Au niveau des études (et donc aussi dans l’ensemble), le niveau de la preuve était faible (1 étude) 
ou très faible (8 études) (voir l’annexe 2, tableau 1). L’implication importante d’une preuve de 
niveau faible ou très faible est que nous avons moins confiance dans l’estimation de l’effet. 
Autrement dit, il est plus probable (par rapport à des données de meilleure qualité) que de 
nouveaux éléments de preuve entraînent des changements significatifs dans les mesures globales 
des résultats. 

 
Nous avons intentionnellement limité notre analyse au personnel militaire et à des modèles 
expérimentaux utilisant un comparateur approprié (doxycycline ou AP). Les rapports de cas, les études 
portant seulement sur la méfloquine, les études avec des comparateurs autres que les précédents, et les 
données provenant de populations civiles n’ont pas été inclus. Cette censure était intentionnelle et 
appropriée, puisque l’objectif de ce chapitre était d’évaluer la tolérabilité comparative de la CPP chez le 
personnel militaire. Nos résultats, cependant, devraient être pris en considération dans le contexte plus 
large des données probantes sur les risques et les avantages que présente la CPP. Ceux-ci sont bien définis 
dans les RPC canadiennes pour la prévention du paludisme (référence 5.1). La référence 5.15 fournit 
également un aperçu bref, mais utile des données probantes actuelles sur la méfloquine comme CPP. En 
résumé, selon cette étude et conformément à nos résultats, les données propres au personnel militaire 
indiquent que la méfloquine n’est souvent pas associée à un risque excédentaire de RNP, quoiqu’il puisse 
y avoir une exception dans le cas du personnel ayant un diagnostic antérieur. En revanche, les données 
probantes sur les voyageurs civils indiquent que la méfloquine a parfois été associée à un excès relatif de 
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RNP (référence 5.1). Cette différence, si elle existe réellement, doit être soulignée, car elle signifierait que 
la méfloquine pourrait être mieux tolérée par le personnel militaire.   
 
5.4.1 Limites 
  
Les analyses entreprises dans ce chapitre comportent plusieurs limites. Tout d’abord, nous avons appliqué 
des critères d’exclusion stricts. Cela a permis une évaluation ciblée, mais a entraîné l’exclusion de 
nombreuses études. Deuxièmement, nous n’avons pas identifié de données probantes (qui répondent à 
nos critères d’inclusion) propres au personnel militaire canadien. On pourrait soutenir que le caractère 
indirect des données (voir la référence 5.7 pour la définition) réduit la confiance dans nos conclusions. 
Cependant, nous ne partageons pas cet avis pour au moins deux raisons. Nous avons inclus de grandes 
études récentes sur des militaires américains. Bien que ce ne soit pas un substitut parfait, il n’y a pas de 
raison, a priori, de croire que les résultats concernant les militaires américains ne sont pas généralisables 
aux militaires canadiens. En outre, les données étaient généralement cohérentes, malgré l’hétérogénéité 
des populations militaires (États-Unis, Royaume-Uni, Italie, Indonésie, Australie, Suède et Turquie), et il 
semble peu probable que le personnel canadien fasse exception. 
 
La troisième et peut-être la plus importante limite de nos analyses (implications discutées ci-dessus) est 
le niveau de preuve faible ou très faible des études incluses. Toutes les études avaient des biais potentiels 
(p. ex. confusion résiduelle, études non menées en aveugle, incertitude quant à l’observance ou variabilité 
des taux d’observance à la CPP, sous-dénombrement, auto-déclaration, faible taux de réponse), et la 
plupart des études étaient limitées par un échantillon de petite taille (voir l’annexe 2, tableau 1).  
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CHAPITRE 6 Sommaire et recommandations  
 
6.1 Généralités 
 
Ce rapport du Groupe de travail du médecin général sur la méfloquine fournit un aperçu détaillé de 
l’histoire et de l’expérience des Forces armées canadiennes avec l’utilisation de la méfloquine comme 
CPP, une analyse des pratiques de prescription de la méfloquine dans les FAC, une analyse détaillée des 
directives internationales/nationales/militaires pour la prévention du paludisme à travers les 
recommandations de CPP, et un examen de la tolérabilité et de l’innocuité de la méfloquine chez le 
personnel militaire par rapport aux autres options pharmacologiques (doxycycline ou AP).  
 
6.2 Résumés des chapitres  
 
6.2.1 Résumé du chapitre 2 
 
Les FAC suivent actuellement les RPC canadiennes pour la prévention du paludisme, comme par le passé 
(référence 6.1). Pour les zones où sévit la forme la plus dangereuse de paludisme (Plasmodium 
falciparum), les RPC et les FAC (référence 6.2) considèrent généralement que la méfloquine, la doxycycline 
ou l’AP sont des options tout aussi appropriées pour la CPP. En outre, et toujours en accord avec les RPC 
canadiennes, le choix du médicament à utiliser dépend de la personne. Un tel choix, cependant, ne doit 
être effectué qu’après une discussion approfondie avec un fournisseur de soins de santé et doit tenir 
compte des contre-indications déterminées. 
 
Conclusion n° 1. La politique des FAC sur la prévention du paludisme, y compris son approche de 
l’utilisation de la CPP, est conforme aux RPC canadiennes pour la prévention du paludisme.   
 
Conclusion n° 2. Comme décrit dans les RPC canadiennes, la méfloquine demeure un agent de CPP utile. 
Dans certains cas, c’est l’option privilégiée de CPP, notamment chez certaines populations particulières 
(par exemple, au cours du premier trimestre de grossesse), si les autres agents sont contre-indiqués ou 
si le patient préfère ce médicament.  
  
Les FAC enregistrent et analysent les ordonnances de CPP. Au cours des 15 dernières années, les pratiques 
de prescription de la CPP ont considérablement changé en ce qui concerne la CPP. Au début des 
années 2000, la méfloquine était le médicament le plus prescrit. Cependant, à partir de 2004 (ce qui 
coïncide avec la disponibilité de l’AP), les pratiques ont changé, et le taux d’utilisation de la méfloquine a 
diminué, à mesure que la prescription d’AP gagnait en importance. À l’heure actuelle, la méfloquine est 
prescrite à un nombre relativement faible de militaires des FAC (17 militaires ou 1,5 % de toutes les 
ordonnances en 2016). Nous n’avons pas de données claires pour expliquer ce changement, bien qu’il 
reflète probablement des facteurs tels que l’ajout de l’AP aux options disponibles; la connaissance 
croissante des options de CPP au sein des FAC; la publicité négative qu’a reçue la méfloquine; les avantages 
perçus de l’AP par rapport aux comparateurs (doxycycline et méfloquine), comme la période de traitement 
plus courte avant le départ et au retour, et l’impact de ces facteurs sur le choix personnel.  
 
Conclusion n° 3. Les pratiques de prescription de la CPP dans les FAC ont subi un changement 
spectaculaire. La méfloquine représente maintenant une petite minorité des prescriptions.  
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6.2.2 Résumé du chapitre 3 
 
Notre évaluation des pratiques de prescription a montré que, pour plus de 95 % des patients qui ont 
reçu une ordonnance de méfloquine du 1er décembre 2013 au 1er décembre 2016, le dossier médical 
indiquait que le processus de prescription comprenait une consultation en personne auprès d’un 
clinicien. Cependant, seulement 38 % des dossiers indiquaient expressément que les patients avaient fait 
l’objet d’une évaluation pour détecter les contre-indications et les précautions applicables. De plus, une 
contre-indication ou une précaution potentielle figuraient au dossier de 12 % des patients qui avaient 
reçu de la méfloquine. 
 
Conclusion n° 4. La politique de lutte contre le paludisme des FAC est suivie de façon générale, c’est-à-
dire que les ordonnances sont délivrées aux membres du personnel à la suite d’une consultation en 
personne auprès d’un clinicien. Cependant, trop peu de dossiers indiquent que les contre-indications 
ont été évaluées, et certains employés se sont fait prescrire de la méfloquine même si leur dossier 
médical révélait d’éventuelles contre-indications ou précautions à prendre. Ces derniers cas, 
représentent des incidents liés à la sécurité des patients et doivent faire l’objet d’une enquête.   
 
Recommandation n° 1. Les FAC élaboreront des politiques et des procédures pour améliorer la 
vérification des contre-indications et des précautions liées à la l’utilisation de la méfloquine et des 
autres agents de CPP. Entre autres, ces procédures devront être mieux consignées dans les dossiers 
médicaux. 
 
Recommandation n° 2.  Une trousse de formation sur le paludisme devrait être élaborée et fournie à 
tous les prescripteurs autorisés de chimioprophylaxie du paludisme, afin d’améliorer les 
connaissances sur le paludisme en général, les façons de le prévenir et les mesures à observer pour 
prescrire la CPP de façon sécuritaire.  
 
Recommandation n° 3. Un processus de vérification officiel devrait être élaboré et mis en œuvre pour 
permettre le suivi des exigences liées à l’évaluation des patients et des pratiques de prescription pour 
tous les agents de CPP (p. ex. la méfloquine, la doxycycline et l’AP).  
 
6.2.3 Résumé du chapitre 4 
 
Nous n’avons pas identifié d’écarts importants entre les RPC nationales et internationales et les RPC 
canadiennes pour la prévention du paludisme au cours de notre examen. Nous avons relevé des 
différences dans l’approche de la prévention du paludisme entre les organisations militaires. En 
particulier, certaines organisations militaires ne respectent pas leurs RPC nationales, c’est-à-dire que la 
méfloquine n’est pas incluse comme option avec la doxycycline et l’AP. Les raisons des divergences entre 
l’approche pour les militaires et les recommandations nationales n’étaient pas précisées ou n’étaient 
pas fondées sur des comparaisons directes et factuelles des risques et des avantages, mais plutôt sur des 
considérations opérationnelles ou sociétales. 
 
Conclusion n° 5. Les RPC canadiennes pour la prévention du paludisme sont conformes à d’autres lignes 
directrices nationales et internationales, car la méfloquine y est considérée comme une option CPP 
appropriée dans la plupart des zones endémiques où la doxycycline et l’AP sont également considérées 
comme des choix appropriés. Cependant, les forces armées de certains pays considèrent la méfloquine 
comme une option de CPP de deuxième intention. 
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6.2.4 Résumé du chapitre 5 
 
Nous avons procédé à une recherche documentaire et à une évaluation des données probantes pour 
évaluer la tolérabilité et l’innocuité de la méfloquine chez le personnel militaire par rapport aux autres 
médicaments actuellement recommandés (doxycycline et AP). Nous avons également cherché des 
données probantes sur l’impact de la CPP sur les tâches, ainsi que des données probantes relatives aux 
répercussions potentielles à long terme sur la santé des agents de CPP actuellement recommandés. Nos 
analyses finales ont été fondées sur neuf études représentant environ 400 000 militaires. L’ensemble 
des éléments de preuve examinés n’indique pas que la méfloquine est, chez le personnel militaire, 
moins bien tolérée ou associée à des taux accrus d’effets indésirables, y compris les résultats 
neuropsychiatriques, par rapport aux autres options pharmacologiques. La méfloquine était 
généralement associée à des taux d’effets indésirables similaires ou inférieurs à ceux de la doxycycline 
(et à des taux similaires ou relativement plus élevés que ceux de l’AP). Les taux auto-déclarés 
d’observance de la CPP par la méfloquine étaient généralement similaires ou supérieurs à ceux de la CPP 
par la doxycycline, alors que les taux d’impact auto-déclarés sur les activités quotidiennes (ou l’arrêt de 
la CPP en raison d’événements indésirables potentiellement associés) étaient généralement similaires ou 
plus faibles pour la méfloquine que la doxycycline. La méfloquine n’était pas associée à un risque plus 
élevé d’état de stress post-traumatique (SSPT), de dépression ou de suicide que la doxycycline. Par 
rapport à l’AP, des données probantes montraient que la méfloquine était associée à un risque accru 
d’acouphènes et d’SSPT chez les personnes non déployées. Nous avons cherché sans succès des études 
concernant les répercussions de la méfloquine ou d’autres agents de CPP (doxycycline et AP) sur la santé 
mentale ou neurologique à long terme du personnel militaire; le temps de suivi maximal dans les études 
examinées était de deux ans après la prescription de la méfloquine. Le niveau de preuve des études 
incluses était faible ou très faible, ce qui signifie que nous avons relativement peu confiance dans les 
estimations d’effet de l’étude.   
 
Conclusion n° 6. Par rapport aux autres médicaments actuellement recommandés (doxycycline et AP), 
l’ensemble des données probantes semble indiquer que la méfloquine n’est pas associée de manière 
systématique à un risque excédentaire global d’effets indésirables, ni à un risque excédentaire 
d’incapacité d’exercer des fonctions professionnelles (niveau de preuve faible ou très faible). 
Cependant, si l’on examine individuellement les différents effets indésirables et les études (voir le 
chapitre 5), la méfloquine était parfois associée à un nombre plus élevé ou moins élevé d’effets 
indésirables que l’AP et la doxycycline. 
 
Conclusion n° 7. Nous n’avons pas trouvé de données probantes (répondant à nos critères d’inclusion) 
qui portent sur les effets indésirables potentiels à long terme de la méfloquine ou d’autres agents de 
CPP sur la santé. 
 
Conclusion n° 8. Nous n’avons pas trouvé de données probantes (répondant à nos critères d’inclusion) 
propres au personnel militaire canadien. Cependant, nous croyons que les données probantes 
disponibles (qui comprennent environ 400 000 militaires)15 sont suffisantes pour étayer nos 
conclusions.  
 

                                                 
15 Les rapports de séries de cas n’étaient pas inclus, car ils représentent le niveau de preuve le plus bas pour les essais 
d’observation.    



Rapport du Groupe de travail du médecin général sur la méfloquine  
 
 

 
43/72 
 

Conclusion n° 9. Les données actuellement disponibles qui font un lien entre la CPP et des effets 
indésirables potentiels couvrent une période d’environ deux ans après la mise en route de la CPP. Bien 
que ces données appuient notre conclusion selon laquelle la méfloquine est aussi bien tolérée que les 
médicaments de remplacement à court terme par le personnel militaire, il serait utile d’avoir des 
données sur les répercussions potentiellement associées à long terme. De nouvelles recherches, dans 
lesquelles des comparateurs appropriés sont utilisés, pourraient combler cette lacune.   
 
6.3 Discussion et recommandations générales 
 
L’approche actuelle des FAC en matière de CPP est conforme aux recommandations de pratique clinique 
internationales et nationales pour la prévention du paludisme. Les données scientifiques incluses (pour 
les populations militaires) ne corroborent pas l’idée selon laquelle la méfloquine est moins sûre ou 
moins bien tolérée que les autres médicaments, ou a un impact plus important sur la capacité d’exercer 
des tâches professionnelles. Ces résultats, cependant, doivent être interprétés dans le contexte du 
niveau de la preuve, qui a été évalué comme faible ou très faible (selon l’étude). À cet égard, au moins 
deux points devraient être pris en considération. Tout d’abord, un niveau de preuve plus faible signifie 
que nous avons moins confiance dans nos résultats. Deuxièmement, il existe une possibilité plus forte 
que des biais, en particulier la confusion résiduelle, aient obscurci les effets de l’intervention.    
 
En soi, les données scientifiques examinées (pour les populations militaires) ne fournissent pas de preuves 
convaincantes pour ou contre un changement de la politique sur l’utilisation de la méfloquine. Cependant, 
il existe d’autres considérations importantes à cet égard.   

- L’examen des dossiers indiquait que 12 % des ordonnances de méfloquine étaient destinées à 
des militaires des FAC ayant des contre-indications potentielles. Ces cas représentent des 
incidents liés à la sécurité des patients. Si cette situation ne peut pas être rectifiée, le maintien 
des pratiques actuelles de CPP pourrait entraîner une augmentation des effets néfastes associés 
à l’utilisation de la méfloquine par rapport aux comparateurs; 

- La grande majorité des membres des FAC à qui une CPP a été prescrite choisissent un autre 
agent que la méfloquine. Cela porte à croire que les valeurs et les préférences des militaires des 
FAC les amènent à privilégier d’autres agents de CPP que la méfloquine; 

- En plus des limites liées au niveau de la preuve mentionnées ci-dessus, il y a un manque de 
recherches évaluant les effets à long terme de la méfloquine (ou des autres agents de CPP) sur la 
santé. Nous ne pouvions donc pas répondre à cette préoccupation particulière par une 
évaluation « scientifique »;  

- L’approche actuelle des FAC diffère de celle de beaucoup d’autres armées occidentales.  
- La méfloquine suscite des préoccupations sociétales et médiatiques importantes. Si nous 

maintenons le statu quo, cette attention, fondée ou non sur la science, pourrait éroder la 
confiance que le personnel des FAC place dans ses services médicaux;  

- Il existe actuellement deux autres médicaments qui peuvent être employés dans les zones où la 
méfloquine est recommandée, soit l’AP et la doxycycline. Étant donné que la majorité du 
personnel choisit de recevoir ces agents, le maintien de la méfloquine en tant qu’option 
équivalente n’est pas considéré comme une nécessité opérationnelle. En d’autres termes, en 
présumant le respect des autres schémas de CPP, nous ne croyons pas qu’un recours accru aux 
autres schémas de CPP entraînera une augmentation significative du risque de paludisme pour 
le personnel des FAC. 
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Recommandation n° 4. Sur la base des considérations susmentionnées, le Groupe de travail du 
médecin général sur la méfloquine recommande une modification de la politique de prévention du 
paludisme des FAC. Plus précisément, nous recommandons que l’AP et la doxycycline (et, selon les 
profils de résistance, la chloroquine) soient utilisées comme agents de CPP de première intention. En 
outre, nous recommandons que la méfloquine soit considérée comme un agent de deuxième 
intention, qui peut être envisagé quand :  

• Les médicaments de remplacement sont considérés comme inappropriés, par exemple, en 
raison de contre-indications ou d’intolérance; 

• Les personnes ont déjà toléré la méfloquine, indiquent préférer cet agent et n’ont pas de 
contre-indications à l’utilisation de la méfloquine en tant que CPP.  

 
Recommandation n° 5. Si la Recommandation n° 4 est acceptée par le médecin général, les SSFC 
devraient immédiatement mettre à jour leur politique sur la prévention du paludisme afin de refléter 
la nouvelle approche de l’utilisation de la méfloquine. 
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Annexe 2. Chapitre 5, tableaux 
 
 
Tableau 1  Description et évaluation de la qualité des études incluses dans l’évaluation de l’utilisation de la méfloquine en tant 
que chimioprophylaxie du paludisme par rapport à la doxycycline ou à l’AP 

Description Taille de 
l’échantillon 

Résumé  Conclusions Forces, limites et évaluation de 
la qualité  

Eick-Cost et coll. 
2016. Étude de 
cohorte rétrospective 
(personnel militaire 
américain 2008-
2013). 
 
Données extraites des 
bases de données 
militaires 
américaines.   
 
Les résultats étaient 
les résultats 
neuropsychiatriques 
(RNP). Les analyses 
utilisent le modèle de 
régression de Poisson 
avec ajustement : le 
dénominateur était le 
nombre de 
personnes-années 
accumulées au cours 
de chaque période de 
risque. Les données 
sont exprimées selon 
le ratio des taux 
d’incidence (RTI). Un 
RTI de 1 suggère des 
taux équivalents pour 
les résultats d’intérêt, 

Méfloquine - 
36 538 
doxycycline - 
318 421 
AP - 
12 881 

Pour la plupart des RNP (y compris le 
suicide et l’idéation suicidaire), les 
estimations des taux ajustés chez les sujets 
recevant la méfloquine n’étaient pas 
significativement différentes des 
estimations des comparateurs (doxycycline 
ou AP). 
 
Lorsqu’il y avait des différences, au moins 
pour la comparaison de la méfloquine et de 
la doxycycline, les taux ajustés étaient le 
plus souvent relativement inférieurs dans 
la cohorte méfloquine. Par exemple, alors 
que le RTI pour l’anxiété était 
significativement élevé pour la méfloquine 
en comparaison avec la doxycycline (1,12; 
IC à 95 % = 1,01-1,24) chez les personnes 
déployées, il était plus faible chez le 
personnel non déployé pour les troubles 
d’adaptation, l’insomnie, les troubles 
anxieux, les troubles dépressifs, les vertiges 
et l’SSPT. Par rapport à l’AP, les personnes 
recevant de la méfloquine avaient un RTI 
relativement élevé pour les acouphènes et, 
parmi la cohorte non déployée, pour l’SSPT 
(RTI = 1,83; IC à 95 % = 1,07-3,14).   
 
Chez les personnes ayant des antécédents 
de RNP, l’étude n’a pas identifié de risque 
statistiquement significatif de diagnostic 
ultérieur de la même affection chez les 

Le risque global de RNP 
dans l’année suivant 
l’utilisation de la 
méfloquine est similaire à 
celui des comparateurs 
(doxycycline et AP). 
 
En ce qui concerne les 
différences au niveau de 
RNP particuliers, la 
méfloquine était 
généralement associée à 
des taux plus faibles que la 
doxycycline et à des taux 
plus élevés que l’AP.  
 
 

Forces :  
 
Une très grande cohorte de 
personnel militaire augmente la 
probabilité statistique de détecter 
les différences. 
 
Étude basée sur des diagnostics 
cliniquement pertinents.  
 
Limites : 
 
Possibilité de sous-
dénombrement (des RNP). 
 
Incertitude quant à savoir si le 
personnel a utilisé la CPP.    
 
Possibilité d’erreur de codage des 
données. 
 
Possibilité de confusion 
résiduelle.  
 
Étude non randomisée et non à 
l’aveugle. 
 
Les cliniciens avaient accès aux 
dossiers, il pourrait donc y avoir 
eu, par exemple, un biais 
d’attribution de RNP chez les 
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alors qu’un RTI 
significativement 
inférieur ou supérieur 
à 1 suggère des 
risques relatifs 
inférieurs et 
supérieurs, 
respectivement.  
 
Inclus des groupes 
déployés et non 
déployés. 
 
Suivi d’un an (après 
cessation de la 
chimioprophylaxie du 
paludisme [CPP]).  

sujets du groupe méfloquine par rapport 
aux sujets du groupe doxycycline. 

personnes recevant certains 
agents.  
 
Différents taux de base de RNP 
selon les cohortes (biais possible 
quant au risque initial de RNP).  
 
Niveau global de la preuve : 
niveau de preuve très faible 
(risque de biais)   

Tuck et coll. 2016. 
Étude de cohorte 
rétrospective 
(personnel militaire 
du Royaume-Uni 
déployé en Sierra 
Leone en 2014-2015). 
 
Enquête d’auto-
évaluation basée sur 
un questionnaire sur 
la tolérabilité de la 
CPP.   
 
337 personnes étaient 
admissibles, et 151 
(46,3 %) ont répondu 
au questionnaire.  
 

Méfloquine - 13 
doxycycline - 
20 
AP - 
118 

Aucune différente dans les taux auto-
déclarés d’effets indésirables entre les 
schémas de CPP (plage : 23,1 %-28 %).  
 
Les taux d’observance auto-déclarés étaient 
plus élevés pour la méfloquine (100 %); les 
taux étaient de 79 % pour l’AP et de 75 % 
pour la doxycycline.  
 
Aucun RNP significatif n’a été signalé. 

Dans cette petite étude de 
cohorte, la méfloquine a 
été aussi bien tolérée que 
les comparateurs, avec de 
meilleurs taux 
d’observance auto-
déclarés.   

Forces : Expérience récente chez 
une population militaire 
déployée. 
 
Taux élevés d’observance auto-
déclarée.  
 
Limites :  
 
Taux de réponse faible.  
 
Petite taille d’échantillon; faible 
capacité à détecter les 
différences.  
 
Généralisabilité. 
 
Étude non randomisée et non à 
l’aveugle. 
 
Déclaration volontaire.  
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Évaluation globale : niveau de 
preuve très faible (risque de biais 
important, risque de manque de 
précision important) 

Terrell et coll. 2015. 
Étude de cohorte 
(personnel militaire 
du Royaume-Uni 
déployé au Kenya en 
2012 et 2014).  
 
Enquête d’auto-
évaluation basée sur 
un questionnaire sur 
la tolérabilité de la 
CPP (méfloquine 
contre doxycycline). 
L’enquête a été 
effectuée alors que le 
personnel revenait 
d’un exercice 
d’entraînement. 
Faible taux de 
réponse. 
 
L’accent était mis sur 
l’impact de la CPP sur 
les fonctions de 
travail.   

Méfloquine - 
938 
doxycycline - 
752 
AP - 
122 

Les effets indésirables auto-déclarés étaient 
fréquents, bien qu’ils n’aient généralement 
pas eu d’incidence sur les fonctions 
professionnelles.  
 
Près de deux fois plus de répondants ont 
indiqué qu’ils pensaient que la doxycycline 
entravait leurs fonctions professionnelles 
par rapport à ceux qui recevaient de la 
méfloquine (22,2 % contre 12,6 %).  
 
Il y avait un degré élevé d’observance de la 
CPP dans les deux groupes (> 90 %). 
 

Par rapport à la 
doxycycline, le personnel 
du groupe méfloquine était 
moins porté à s’interroger 
sur sa capacité d’exercer 
ses fonctions.  

Forces :   
 
Expérience récente chez une 
population militaire déployée. 
 
Taux élevés d’observance auto-
déclarée.  
 
Limites :  
 
Taux de réponse faible.  
 
Généralisabilité. 
 
Étude non randomisée et non à 
l’aveugle. 
 
Déclaration volontaire.  
 
Évaluation globale : niveau de 
preuve très faible (risque de biais 
important, risque de manque de 
précision)   

Saunders et coll. 
2015. Étude de 
cohorte rétrospective 
(personnel militaire 
américain revenant 
d’Afghanistan à Fort 
Drum de 2006 à 
2007). 
 

Méfloquine - 
596 
doxycycline - 
2011 
AP - 
78 

Les effets indésirables auto-déclarés étaient 
courants (environ 33 %) chez le personnel 
qui avait reçu de la méfloquine ou de la 
doxycycline. Pour la méfloquine, les effets 
indésirables le plus fréquemment déclarés 
étaient des RNP, par exemple des rêves 
d’apparence réelle, alors que pour la 
doxycycline, il s’agissait d’effets GI, par 
exemple, des nausées et de la diarrhée.  
 

Alors que les taux d’effets 
indésirables étaient 
similaires pour la 
méfloquine et la 
doxycycline, l’impact des 
effets indésirables (indiqué 
par la cessation du 
traitement) était plus élevé 
pour la doxycycline. 
 

Forces :  
 
Population militaire déployée. 
 
Taux de réponse élevé.  
 
Limites :  
 
Étude non randomisée et non à 
l’aveugle. 
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Enquête d’auto-
évaluation basée sur 
un questionnaire sur 
la tolérabilité de la 
CPP (principalement 
méfloquine contre 
doxycycline). Les 
questionnaires ont 
été remis pendant 
l’examen médical de 
redéploiement. 
 
Le taux de réponse 
était d’environ 90 % 
(2 351/2 601) et la 
grande majorité des 
répondants (> 90 %) 
n’avait jamais reçu de 
chimioprophylaxie 
auparavant.  

Le taux de cessation auto-déclaré dû à un 
effet indésirable potentiellement associé 
était plus élevé pour la doxycycline (10 %) 
que pour la méfloquine (4 %).  
 
Le taux d’observance auto-déclaré était 
plus faible pour la doxycycline (60 %) que 
pour la méfloquine (80 %). 

  
La méfloquine était généralement 
utilisée comme traitement de 
deuxième intention, c’est-à-dire 
par ceux qui avaient reçu de la 
doxycycline auparavant (biais).  
 
Généralisabilité. 
 
Déclaration volontaire.  
 
Évaluation globale : niveau de 
preuve très faible (risque de biais 
important, risque de manque de 
précision)   

Andersson et coll. 
2008. Étude de 
cohorte rétrospective 
(personnel militaire 
suédois revenant du 
Libéria en Suède de 
2004 à 2006). 
Enquête d’auto-
évaluation basée sur 
un questionnaire sur 
la tolérabilité de la 
CPP (méfloquine 
contre AP). Les 
questionnaires ont 
été remis pendant 
l’examen médical de 
redéploiement. 
 

Méfloquine - 
488 
AP - 
121 

Les effets indésirables auto-déclarés étaient 
relativement plus fréquents pour la 
méfloquine que l’AP. Par exemple, 57 % des 
sujets du groupe méfloquine ont déclaré au 
moins un événement indésirable (il 
s’agissait le plus souvent de cauchemars et 
de troubles du sommeil) comparativement 
à 34 % pour le groupe AP (le plus souvent 
des perturbations du sommeil, puis des 
douleurs à l’estomac).  
 
2 % des personnes du groupe méfloquine et 
6 % des personnes du groupe AP ont 
signalé des répercussions potentiellement 
associées sur les activités de travail.  
 
Parmi ceux qui prenaient de la méfloquine, 
79 % ont déclaré qu’ils en reprendraient, 
7 % qu’ils n’en reprendraient pas, 13 % 

Les taux d’effets 
indésirables autodéclarés 
étaient plus fréquents pour 
la méfloquine que l’AP. 
Cependant, l’impact sur les 
tâches de travail était plus 
fréquent pour l’AP lorsqu’il 
y avait une différence.   

Forces : 
 
Population militaire déployée. 
 
Taux de réponse élevé.  
 
Taux élevés d’observance auto-
déclarée.  
 
Limites :  
 
Étude non randomisée et non à 
l’aveugle. 
 
Déclaration volontaire.  
 
Les estimations ne sont pas 
ajustées en fonction du manque 
de contemporanéité, par exemple, 
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Taux de réponse 
> 80 %. Taux 
d’observance élevés 
aux schémas de CPP 
(> 90 %). Aucun 
soldat n’a déclaré 
avoir arrêté la CPP. 
 

qu’ils en reprendraient peut-être et 1 % 
qu’ils ne savaient pas. Dans le groupe 
atovaquone/proguanil, les chiffres 
correspondants étaient respectivement de 
93 %, 1 %, 4 % et 1 %. 
 
Aucun événement indésirable associé 
grave, défini comme nécessitant une 
hospitalisation ou un traitement médical, 
n’a été enregistré. 
 
Aucune association n’a été trouvée entre 
l’utilisation de la méfloquine et l’évacuation 
médicale en raison d’un RNP. 

l’AP n’a été utilisé que dans les 
dernières rotations. 
 
Petite taille de l’échantillon.  
 
Généralisabilité.  
 
Évaluation globale : niveau de 
preuve très faible (risque de biais 
important, risque de manque de 
précision)   

Sonmez et coll. 
2005. Étude de 
cohorte (personnel 
militaire turc déployé 
en Afghanistan en 
2002). 
Enquête d’auto-
évaluation basée sur 
un questionnaire sur 
la tolérabilité de la 
CPP (méfloquine 
contre doxycycline) 
Traitement 
administré pendant le 
déploiement. 
 
Taux de réponse de 
52 % (734/1400).   

Méfloquine - 
226 
doxycycline - 
506 

Les effets indésirables auto-déclarés étaient 
signalés plus fréquemment chez le 
personnel prenant de la doxycycline (59 %) 
que de la méfloquine (41,2 %). Les effets 
indésirables GI potentiellement associés 
ont été plus fréquemment rapportés dans la 
cohorte doxycycline, tout comme les RNP (à 
la semaine 2, mais pas à la semaine 6).  
 
Parmi les soldats qui n’ont pas pris la CPP, 
27,6 % dans le groupe doxycycline 
comparativement à 11,4 % dans le groupe 
méfloquine l’ont fait en raison d’effets 
indésirables (auto-déclarés) potentiels. 
 
Taux d’observance auto-déclaré élevé pour 
les deux médicaments (environ 80 % pour 
les deux).  
 
Aucun effet indésirable grave 
potentiellement associé n’a été déclaré.   

La méfloquine était 
associée à un taux d’effets 
indésirables potentiels 
auto-déclarés plus faible 
que la doxycycline. La 
doxycycline était associée 
à un plus haut taux de 
cessation de la CPP. 

Forces : 
 
Population militaire déployée.  
 
Taux élevés d’observance auto-
déclarés.  
 
Limites :  
 
Étude non randomisée et non à 
l’aveugle. 
 
La doxycycline et la méfloquine 
n’ont pas été utilisées pendant la 
même période. 
 
Taux de réponse relativement 
faible (environ 50 %).  
 
Déclaration volontaire. 
 
Généralisabilité.  
 
Petite taille de l’échantillon.  
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Évaluation globale : niveau de 
preuve très faible (risque de biais 
important, risque de manque de 
précision, risque de caractère 
indirect important)   

Kitchener et coll. 
2005. Étude de 
cohorte rétrospective 
(personnel militaire 
australien déployé au 
Timor oriental en 
2001 et 2002).  
 
Après 6 mois de 
déploiement, le 
personnel recevait un 
questionnaire et 
passait une entrevue 
structurée 
(méfloquine contre 
doxycycline).  

Méfloquine - 
1157 
doxycycline - 
388 

La proportion de personnel ayant déclaré 
au moins un effet indésirable était la même 
dans les deux groupes (environ 56 %). Les 
effets indésirables les plus fréquemment 
déclarés pour les deux médicaments étaient 
les troubles du sommeil, les maux de tête, la 
fatigue et les nausées. 94 % des répondants 
ayant utilisé la méfloquine ont répondu 
qu’ils le feraient à nouveau, contre 89 % 
des répondants ayant reçu la doxycycline.  
 
 
  

La méfloquine était 
associée au même taux 
d’effets indésirables 
potentiels auto-déclarés 
que la doxycycline et, 
compte tenu du 
consentement à l’utiliser à 
nouveau, elle pourrait être 
considérée comme plus 
acceptable.  

Forces : 
 
Population militaire déployée.  
 
Limites :  
 
Étude non randomisée et non à 
l’aveugle.   
 
Observance inconnue. 
 
Déclaration volontaire. 
 
Généralisabilité.  
 
Problème de conception de 
l’étude, les données associées à la 
doxycycline n’ayant été déclarées 
qu’au cours de la deuxième partie 
de l’étude. 
 
Petite taille de l’échantillon. 
 
Évaluation globale : niveau de 
preuve très faible (risque de biais 
important, risque de manque de 
précision) 

Ohrt et coll. 1997. 
Étude sur le terrain 
randomisée, en 
double insu et 
contrôlée par placebo 
sur la 
chimioprophylaxie du 

Méfloquine - 68 
doxycycline - 
67 
placebo - 69 

La méfloquine et la doxycycline ont été 
significativement mieux tolérées que le 
placebo (selon les effets indésirables 
potentiels). La doxycycline était associée à 
un nombre relativement plus important 
d’effets indésirables potentiels que la 
méfloquine.   

La doxycycline était 
associée à un taux d’effets 
indésirables (global) auto-
déclarés plus faible que la 
méfloquine.   

Forces : 
 
Population militaire déployée.  
 
Randomisé et à l’aveugle. 
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paludisme (militaires 
indonésiens, 1994). 
 
Tolérabilité évaluée 
par l’auto-déclaration 
des effets 
indésirables, un 
questionnaire d’auto-
déclaration et une 
enquête approfondie 
sur les personnes qui 
ont abandonné le 
médicament 
(méfloquine contre 
doxycycline).  
 

 
Le taux d’attaque global dans le groupe 
placebo était élevé, soit 77 % à la fin de 
l’étude. Les deux agents de CPP étaient très 
efficaces. 
 

Thérapie sous observation 
directe. 
 
Limites :  
 
Déclaration volontaire. 
 
Généralisabilité.  
 
Petite taille de l’échantillon. 
 
La confusion résiduelle, 
l’explication de la tolérabilité 
réduite du placebo (les auteurs 
supposent un effet protecteur de 
la doxycycline contre d’autres 
pathogènes, la possibilité que le 
taux élevé d’attaque dans le 
groupe placebo entraîne une 
confusion entre les effets associés 
au paludisme et les effets 
indésirables associés au placebo, 
le suivi plus court du groupe 
placebo, l’absence d’ajustement 
des estimations pour tenir 
compte de la confusion 
potentielle). 
 
Évaluation globale : niveau de 
preuve très faible (risque de biais 
important, risque de manque de 
précision)   

Sanchez et coll. 
1993. Étude de 
cohorte rétrospective 
(personnel militaire 
américain en Somalie, 
1992-1993). 
 

Méfloquine - 
344 
Doxycycline - 
52 

La doxycycline était associée à une 
incidence plus élevée de la photosensibilité 
(21,2 % contre 5,2 %) et des EI gastro-
intestinaux (34,6 % contre 12,8 %) auto-
déclarés que la méfloquine. 
 

La méfloquine était 
associée à un taux d’effets 
indésirables auto-déclarés 
(global) plus faible que la 
doxycycline.   

Forces : 
 
Population militaire déployée.  
 
Taux d’observance auto-déclaré 
élevé.  
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Enquête d’auto-
évaluation basée sur 
un questionnaire sur 
la tolérabilité de la 
CPP (méfloquine 
contre doxycycline). 
Les questionnaires 
ont été distribués 
avant le déploiement. 

Les étourdissements étaient plus 
fréquemment associés à la doxycycline 
(19,2 % contre 10,5 %), mais il n’y avait pas 
de différence dans la prévalence auto-
déclarée des cauchemars ou des mauvais 
rêves (7,8 % dans les deux groupes).   
 
L’observance auto-déclarée était 
supérieure pour la méfloquine que la 
doxycycline (98 % par rapport à 81 %).  
 
Aucun effet indésirable nécessitant une 
hospitalisation n’a été signalé.   

Même période que le 
déploiement canadien en 
Somalie. 
 
Limites :  
 
Étude non randomisée et non à 
l’aveugle (biais). 
 
Petite taille de l’échantillon. 
 
Déclaration volontaire. 
 
Généralisabilité.  
 
Évaluation globale : niveau de 
preuve très faible (risque de biais 
important, risque de manque de 
précision) 
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Tableau 2  Résumé des résultats, méfloquine (MQ) contre doxycycline (Doxy) et/ou atovaquone-proguanil (AP). Évaluation 
basée sur un examen qualitatif des résultats globaux de l’étude. Dans certains cas, un ou plusieurs résultats spécifiques 
pourraient avoir dévié de la tendance générale observée dans une étude. Par exemple, dans Eick-Cost et coll., les estimations 
de taux pour la plupart des résultats neuropsychiatriques associés à la MQ étaient similaires ou plus faibles que celles de la 
Doxy, mais un seul résultat, l’anxiété, était relativement élevé pour la MQ. Ce type de résultat est indiqué par l’ajout d’un « * » 
au résultat global de l’étude. Les autres symboles signifient ce qui suit : >, MQ associée à relativement moins d’effets 
indésirables que le comparateur; <, MQ associée à relativement plus d’effets indésirables que le comparateur; =, MQ et 
comparateur associés à des taux d’effets indésirables similaires; les symboles peuvent être combinés lorsque plusieurs 
résultats sont pris en considération. **, il y avait relativement plus d’effets indésirables neuropsychiatriques potentiellement 
associés à la méfloquine et relativement plus d’effets indésirables GI potentiellement associés à la doxycycline. S.O., sans objet, 
car le comparateur n’est pas inclus ou la comparaison n’est pas faite. ***, MQ et doxy associés à relativement moins d’effets 
indésirables auto-déclarés que le placebo. 
 

Étude Population Innocuité : MQ 
contre Doxy 

Innocuité : MQ 
contre AP 

Tâches 
professionnelles : 
MQ contre Doxy 

Tâches 
professionnelles : 
MQ contre AP 

Eick-Cost et coll. 
2016.   

Militaires 
américains 
 

MQ ≥ Doxy* MQ ≤ AP S.O. S.O. 

Tuck et coll. 2016.  Militaires du 
Royaume-Uni 
 

MQ = Doxy MQ = AP MQ > Doxy S.O. 

Terrell et coll. 2015.  Militaires du 
Royaume-Uni 
 

MQ = Doxy** S.O. MQ > Doxy S.O. 

Saunders et coll. 
2015.  

Militaires 
américains 
 

MQ = Doxy** S.O. MQ > Doxy S.O. 

Andersson et coll. 
2008.  

Militaires 
suédois 

S.O. MQ < AP S.O. MQ > AP 

Sonmez et coll. 
2005.  

Militaires 
turques 

MQ > Doxy S.O. MQ > Doxy S.O. 

Kitchener et coll. 
2005.  

Militaires 
australiens 

MQ = Doxy S.O. S.O. S.O. 
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Ohrt et coll. 1997. 
 

Militaires 
indonésiens 

MQ ≤ Doxy*** S.O. S.O. S.O. 

Sanchez et coll. 
1993. 

Militaires 
américains 
 

MQ > Doxy S.O. S.O. S.O. 

  
 
 

Annexe 3. Recommandations relatives à l’utilisation de la chimioprophylaxie – lignes 
directrices nationales, internationales et militaires choisies  
 

Organisation ou 
pays 

 

Autorité  
(et référence)  

Recommandations  

À l’échelon international 
Organisation 
mondiale de la 
Santé. 

Organisation mondiale de la 
Santé. 
 
http://www.who.int/ith/chapters/it
hcountrylistFR.pdf?ua=1 
(référence 4.3) 
 
(consultation le 2017-01-11)  
 

Régions où sévit P. falciparum chloroquinorésistant : méfloquine, doxycycline 
ou atovaquone-proguanil (AP).16 
 
 
Le processus d’élaboration des recommandations n’est pas décrit.   

International 
Association for 
Medical 
Assistance to 
Travelers 
(IAMAT) 

IAMAT 
 
https://www.iamat.org/elibrar
y/view/id/1376 (référence 4.4) 
 
(consultation le 2017-01-11)  
 

Régions où sévit P. falciparum chloroquinorésistant : méfloquine, doxycycline 
ou AP. 
 
Le processus d’élaboration des recommandations n’est pas décrit.   

                                                 
16Pour les recommandations internationales et nationales, le document souligne l’importance de l’évaluation médicale (p. ex. les contre-indications et les 
précautions) afin de déterminer le caractère adéquat des agents de CPP potentiels.   

http://www.who.int/ith/chapters/ithcountrylistFR.pdf?ua=1
http://www.who.int/ith/chapters/ithcountrylistFR.pdf?ua=1
https://www.iamat.org/elibrary/view/id/1376
https://www.iamat.org/elibrary/view/id/1376
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Échelle nationale 
Canada Agence de la santé publique du 

Canada, Comité consultatif de la 
médecine tropicale et de la 
médecine des voyages  
 
http://www.publications.gc.ca/
site/fra/9.643107/publication.
html (référence 4.2) 
 
(consultation le 2017-01-11)  

Régions où sévit P. falciparum chloroquinorésistant : méfloquine, doxycycline 
ou AP. 
 
Les recommandations de CPP ont été élaborées grâce à un processus descriptif 
combiné à une approche de médecine fondée sur les preuves et à des avis 
d’experts.  

États-Unis Département de la Santé et des 
Services sociaux des États-Unis 
(US Centers for Disease Control 
and Prevention (US CDC) – 
Division of Global Migration 
and Quarantine). 
 
http://wwwnc.cdc.gov/travel/y
ellowbook/2016/infectious-
diseases-related-to-
travel/malaria (référence4.5) 
 
(consultation le 2017-01-11)  

Régions où sévit P. falciparum chloroquinorésistant : méfloquine, doxycycline 
ou AP. 
 
Les CDC des États-Unis indiquent que les recommandations sont fondées sur 
des données probantes et reflètent les pratiques exemplaires, mais ne 
fournissent pas de documentation pour décrire le processus par lequel les 
recommandations de CPP sont formulées.  
 

Royaume-Uni Public Health England (Comité 
consultatif sur la prévention du 
paludisme). 
 
https://www.gov.uk/governme
nt/publications/malaria-
prevention-guidelines-for-
travellers-from-the-uk 
(référence 4.6) 
 
(consultation le 2017-01-11)  

Régions où sévit P. falciparum chloroquinorésistant : méfloquine, doxycycline 
ou AP. 
  

Les recommandations de CPP ont été guidées par le risque de base pour les 
voyageurs, mais ont finalement été décidées en fonction des avis d’experts.  

http://www.publications.gc.ca/site/fra/9.643107/publication.html
http://www.publications.gc.ca/site/fra/9.643107/publication.html
http://www.publications.gc.ca/site/fra/9.643107/publication.html
http://wwwnc.cdc.gov/travel/yellowbook/2016/infectious-diseases-related-to-travel/malaria
http://wwwnc.cdc.gov/travel/yellowbook/2016/infectious-diseases-related-to-travel/malaria
http://wwwnc.cdc.gov/travel/yellowbook/2016/infectious-diseases-related-to-travel/malaria
http://wwwnc.cdc.gov/travel/yellowbook/2016/infectious-diseases-related-to-travel/malaria
https://www.gov.uk/government/publications/malaria-prevention-guidelines-for-travellers-from-the-uk
https://www.gov.uk/government/publications/malaria-prevention-guidelines-for-travellers-from-the-uk
https://www.gov.uk/government/publications/malaria-prevention-guidelines-for-travellers-from-the-uk
https://www.gov.uk/government/publications/malaria-prevention-guidelines-for-travellers-from-the-uk
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Australie Gouvernement du Territoire du 
Nord 
 
http://digitallibrary.health.nt.g
ov.au/prodjspui/bitstream/101
37/555/1/Guidelines%20for%
20Malaria%202012.pdf 
(référence 4.7) 
 
(consultation le 2017-01-11)  

Les recommandations territoriales sont utilisées comme substitut.   
 
Régions où sévit P. falciparum chloroquinorésistant : méfloquine, doxycycline 
ou AP (suit les lignes directrices des É.-U. et de l’OMS). 
 
Méthodologie semblable à celles des CDC des É.-U. et de l’OMS.  

France 
 
 

Avis du Haut Conseil de la santé 
publique.  
 
http://invs.santepubliquefranc
e.fr//fr/Publications-et-
outils/BEH-Bulletin-
epidemiologique-
hebdomadaire/Archives/2016/
BEH-hors-serie-
Recommandations-sanitaires-
pour-les-voyageurs-2016 
(référence 4.8) 
 
(consultation le 2017-01-11) 

Régions où sévit P. falciparum chloroquinorésistant : méfloquine (si elle est 
médicalement appropriée), doxycycline ou AP.  

Les recommandations de CPP ont été guidées par le risque de base pour les 
voyageurs, mais ont finalement été décidées en fonction des avis d’experts. 

Allemagne Société allemande de médecine 
tropicale et de santé 
internationale 
 
http://www.dtg.org/3.html;  
https://www.klinikum.uni-
heidelberg.de/fileadmin/inst_h
ygiene/tropenhygiene/Tropena
mbulanz/PDF/DTG_Malaria_20
16.pdf 
(référence 4.9) 

Régions où sévit P. falciparum chloroquinorésistant : méfloquine (si elle est 
médicalement appropriée), doxycycline ou AP.  

Le processus d’élaboration des recommandations n’est pas décrit.   

http://digitallibrary.health.nt.gov.au/prodjspui/bitstream/10137/555/1/Guidelines%20for%20Malaria%202012.pdf
http://digitallibrary.health.nt.gov.au/prodjspui/bitstream/10137/555/1/Guidelines%20for%20Malaria%202012.pdf
http://digitallibrary.health.nt.gov.au/prodjspui/bitstream/10137/555/1/Guidelines%20for%20Malaria%202012.pdf
http://digitallibrary.health.nt.gov.au/prodjspui/bitstream/10137/555/1/Guidelines%20for%20Malaria%202012.pdf
http://invs.santepubliquefrance.fr/fr/Publications-et-outils/BEH-Bulletin-epidemiologique-hebdomadaire/Archives/2016/BEH-hors-serie-Recommandations-sanitaires-pour-les-voyageurs-2016
http://invs.santepubliquefrance.fr/fr/Publications-et-outils/BEH-Bulletin-epidemiologique-hebdomadaire/Archives/2016/BEH-hors-serie-Recommandations-sanitaires-pour-les-voyageurs-2016
http://invs.santepubliquefrance.fr/fr/Publications-et-outils/BEH-Bulletin-epidemiologique-hebdomadaire/Archives/2016/BEH-hors-serie-Recommandations-sanitaires-pour-les-voyageurs-2016
http://invs.santepubliquefrance.fr/fr/Publications-et-outils/BEH-Bulletin-epidemiologique-hebdomadaire/Archives/2016/BEH-hors-serie-Recommandations-sanitaires-pour-les-voyageurs-2016
http://invs.santepubliquefrance.fr/fr/Publications-et-outils/BEH-Bulletin-epidemiologique-hebdomadaire/Archives/2016/BEH-hors-serie-Recommandations-sanitaires-pour-les-voyageurs-2016
http://invs.santepubliquefrance.fr/fr/Publications-et-outils/BEH-Bulletin-epidemiologique-hebdomadaire/Archives/2016/BEH-hors-serie-Recommandations-sanitaires-pour-les-voyageurs-2016
http://invs.santepubliquefrance.fr/fr/Publications-et-outils/BEH-Bulletin-epidemiologique-hebdomadaire/Archives/2016/BEH-hors-serie-Recommandations-sanitaires-pour-les-voyageurs-2016
http://invs.santepubliquefrance.fr/fr/Publications-et-outils/BEH-Bulletin-epidemiologique-hebdomadaire/Archives/2016/BEH-hors-serie-Recommandations-sanitaires-pour-les-voyageurs-2016
http://www.dtg.org/3.html
https://www.klinikum.uni-heidelberg.de/fileadmin/inst_hygiene/tropenhygiene/Tropenambulanz/PDF/DTG_Malaria_2016.pdf
https://www.klinikum.uni-heidelberg.de/fileadmin/inst_hygiene/tropenhygiene/Tropenambulanz/PDF/DTG_Malaria_2016.pdf
https://www.klinikum.uni-heidelberg.de/fileadmin/inst_hygiene/tropenhygiene/Tropenambulanz/PDF/DTG_Malaria_2016.pdf
https://www.klinikum.uni-heidelberg.de/fileadmin/inst_hygiene/tropenhygiene/Tropenambulanz/PDF/DTG_Malaria_2016.pdf
https://www.klinikum.uni-heidelberg.de/fileadmin/inst_hygiene/tropenhygiene/Tropenambulanz/PDF/DTG_Malaria_2016.pdf
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(consultation le 2017-01-11) 

Suisse https://www.bag.admin.ch/da
m/bag/fr/dokumente/mt/i-
und-b/richtlinien-
empfehlungen/empfehlungen-
risikogruppen-
risikosituationen/malariaschut
z-kurzzeitaufenthalter-bis-3-
monate.pdf.download.pdf/mala
ria-2016-prophylaxie.pdf 
(référence 4.10) 
 
(consultation le 2017-01-11) 

Régions où sévit P. falciparum chloroquinorésistant : méfloquine (si elle est 
médicalement appropriée), doxycycline ou AP. 

Les recommandations de CPP ont été guidées par le risque de base pour les 
voyageurs et des seuils explicites ont été établis par le groupe responsable des 
recommandations. Il n’y a aucune indication claire sur la façon dont les seuils 
ont été établis (à partir de la discussion des lignes directrices, on peut déduire 
que le processus est fondé sur la probabilité d’effet indésirable grave [estimé à 
1/10 000] associé à la CPP). 

Pays-Bas http://www.mmmig.nl/static/fileb
ank/aa7250d5010c1cf84eaaaa68f
a39f17a/2015-feb-lcr-malaria-
profylaxe-bulletin.pdf 
 
http://www.rivm.nl/Documenten_
en_publicaties/Professioneel_Pra
ktisch/Richtlijnen/Infectieziekten/
LCI_richtlijnen/LCI_richtlijn_Ma
laria (référence 4.19) 
 
(consultation le 2017-01-15) 
 
 

Régions où sévit P. falciparum chloroquinorésistant : méfloquine (si elle est 
médicalement appropriée) ou AP; doxycycline comme médicament de 
deuxième intention.  

 

Forces armées 

Forces armées 
canadiennes 

Norme de la DPSF 
no PCMT/2011/27 : 
Chimioprophylaxie du 
paludisme dans les Forces 
canadiennes 
(référence 4.1) 

Régions où sévit P. falciparum chloroquinorésistant : méfloquine, doxycycline 
ou AP. 

L’approche consiste à suivre les lignes directrices nationales de pratique 
clinique pour la prévention du paludisme.  
 

https://www.bag.admin.ch/dam/bag/fr/dokumente/mt/i-und-b/richtlinien-empfehlungen/empfehlungen-risikogruppen-risikosituationen/malariaschutz-kurzzeitaufenthalter-bis-3-monate.pdf.download.pdf/malaria-2016-prophylaxie.pdf
https://www.bag.admin.ch/dam/bag/fr/dokumente/mt/i-und-b/richtlinien-empfehlungen/empfehlungen-risikogruppen-risikosituationen/malariaschutz-kurzzeitaufenthalter-bis-3-monate.pdf.download.pdf/malaria-2016-prophylaxie.pdf
https://www.bag.admin.ch/dam/bag/fr/dokumente/mt/i-und-b/richtlinien-empfehlungen/empfehlungen-risikogruppen-risikosituationen/malariaschutz-kurzzeitaufenthalter-bis-3-monate.pdf.download.pdf/malaria-2016-prophylaxie.pdf
https://www.bag.admin.ch/dam/bag/fr/dokumente/mt/i-und-b/richtlinien-empfehlungen/empfehlungen-risikogruppen-risikosituationen/malariaschutz-kurzzeitaufenthalter-bis-3-monate.pdf.download.pdf/malaria-2016-prophylaxie.pdf
https://www.bag.admin.ch/dam/bag/fr/dokumente/mt/i-und-b/richtlinien-empfehlungen/empfehlungen-risikogruppen-risikosituationen/malariaschutz-kurzzeitaufenthalter-bis-3-monate.pdf.download.pdf/malaria-2016-prophylaxie.pdf
https://www.bag.admin.ch/dam/bag/fr/dokumente/mt/i-und-b/richtlinien-empfehlungen/empfehlungen-risikogruppen-risikosituationen/malariaschutz-kurzzeitaufenthalter-bis-3-monate.pdf.download.pdf/malaria-2016-prophylaxie.pdf
https://www.bag.admin.ch/dam/bag/fr/dokumente/mt/i-und-b/richtlinien-empfehlungen/empfehlungen-risikogruppen-risikosituationen/malariaschutz-kurzzeitaufenthalter-bis-3-monate.pdf.download.pdf/malaria-2016-prophylaxie.pdf
https://www.bag.admin.ch/dam/bag/fr/dokumente/mt/i-und-b/richtlinien-empfehlungen/empfehlungen-risikogruppen-risikosituationen/malariaschutz-kurzzeitaufenthalter-bis-3-monate.pdf.download.pdf/malaria-2016-prophylaxie.pdf
https://www.bag.admin.ch/dam/bag/fr/dokumente/mt/i-und-b/richtlinien-empfehlungen/empfehlungen-risikogruppen-risikosituationen/malariaschutz-kurzzeitaufenthalter-bis-3-monate.pdf.download.pdf/malaria-2016-prophylaxie.pdf
http://www.mmmig.nl/static/filebank/aa7250d5010c1cf84eaaaa68fa39f17a/2015-feb-lcr-malaria-profylaxe-bulletin.pdf
http://www.mmmig.nl/static/filebank/aa7250d5010c1cf84eaaaa68fa39f17a/2015-feb-lcr-malaria-profylaxe-bulletin.pdf
http://www.mmmig.nl/static/filebank/aa7250d5010c1cf84eaaaa68fa39f17a/2015-feb-lcr-malaria-profylaxe-bulletin.pdf
http://www.mmmig.nl/static/filebank/aa7250d5010c1cf84eaaaa68fa39f17a/2015-feb-lcr-malaria-profylaxe-bulletin.pdf
http://www.rivm.nl/Documenten_en_publicaties/Professioneel_Praktisch/Richtlijnen/Infectieziekten/LCI_richtlijnen/LCI_richtlijn_Malaria
http://www.rivm.nl/Documenten_en_publicaties/Professioneel_Praktisch/Richtlijnen/Infectieziekten/LCI_richtlijnen/LCI_richtlijn_Malaria
http://www.rivm.nl/Documenten_en_publicaties/Professioneel_Praktisch/Richtlijnen/Infectieziekten/LCI_richtlijnen/LCI_richtlijn_Malaria
http://www.rivm.nl/Documenten_en_publicaties/Professioneel_Praktisch/Richtlijnen/Infectieziekten/LCI_richtlijnen/LCI_richtlijn_Malaria
http://www.rivm.nl/Documenten_en_publicaties/Professioneel_Praktisch/Richtlijnen/Infectieziekten/LCI_richtlijnen/LCI_richtlijn_Malaria
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(consultation le 2017-01-11) 

« L’ordonnance prescrite à une personne pour une chimioprophylaxie du 
paludisme (CPP) précise doit reposer sur une évaluation de l’itinéraire de voyage 
de la personne, sur la résistance au médicament dans la région visitée, sur l’état 
de santé de la personne et sur les autres médicaments qu’elle prend, ainsi que sur 
le risque d’effets indésirables d’un médicament. Les lignes directrices du CCMTMV 
présentent des conseils sur les sujets suivants : évaluation du risque (chapitre 2); 
choix d’une CPP pour les personnes en général (chapitre 4); prévention du 
paludisme chez les femmes enceintes ou chez les femmes qui allaitent (chapitre 5); 
prévention du paludisme chez les personnes souffrant d’autres maladies 
(chapitre 5); ainsi que les indications, l’efficacité, les effets indésirables, les contre-
indications et les précautions relatifs à des médicaments précis (chapitre 8). Après 
avoir reçu l’information pertinente, la personne peut choisir le type de CPP qu’elle 
souhaite qu’on lui prescrive. » 
 
À l’heure actuelle, la méfloquine représente < 5 % des ordonnances de CPP qui 
sont rédigées annuellement (au cours des dernières années, généralement 
< 50 prescriptions/année). 

États-Unis, DoD Secrétaire adjoint à la Défense - 
Affaires sanitaires 
 
http://www.health.mil/librarie
s/HA_Policies_and_Guidelines/
13-002.pdf (référence 4.11) 
 
 
(consultation le 2017-01-11) 
 
 
 

Régions où sévit P. falciparum chloroquinorésistant : doxycycline ou AP. Pour 
les personnes qui ne les tolèrent pas ou ont des contre-indications aux deux 
agents, la méfloquine est le médicament de remplacement. 

« L’atovaquone-proguanil et la doxycycline sont considérés comme des 
médicaments de chimioprophylaxie de première intention dans les zones à risque 
de paludisme résistant à la chloroquine ». 
 
« La méfloquine devrait être réservée aux personnes souffrant d’intolérance ou 
chez qui des contre-indications aux médicaments de première intention ont été 
identifiées. Avant d’utiliser la méfloquine pour la prophylaxie, il faut prendre soin 
d’identifier les contre-indications sur une base individuelle et s’assurer que les 
documents d’information destinés aux patients qui sont requis par la Food and 
Drug Administration (FDA) des États-Unis sont disponibles pour distribution. » 
 
Aucune raison n’est donnée pour expliquer la différence d’approche par rapport 
aux recommandations de pratique clinique nationales. 
 

http://www.health.mil/libraries/HA_Policies_and_Guidelines/13-002.pdf
http://www.health.mil/libraries/HA_Policies_and_Guidelines/13-002.pdf
http://www.health.mil/libraries/HA_Policies_and_Guidelines/13-002.pdf
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À l’heure actuelle, la méfloquine représente < 1 % des ordonnances de CPP 
rédigées annuellement (en 2015, 164 prescriptions au total).    

Australian 
Defence Force 
(ADF) 

http://www.defence.gov.au/He
alth/HealthPortal/Malaria/Anti
malarial_medications/Mefloqui
ne/default.asp (référence 4.12) 
 
(consultation le 2017-01-11) 
 
 
Auparavant, la politique de 
l’ADF était décrite dans la 
directive sur la santé no 215 du 
Médecin-chef de l’ADF  
 
http://www.navy.gov.au/reser
ves/e-
docs/DATA/ADFPUBS/HPD/H
D215.pdf (lien périmé) 
 
(dernière consultation le 2013-
09-30)  
 

Régions où sévit P. falciparum résistant à la chloroquine : doxycycline ou AP, 
puis méfloquine si la doxycycline ou l’AP ne conviennent pas. Avant 
l’homologation de l’AP (2006) : doxycycline comme premier choix, puis 
méfloquine. 

À l’heure actuelle, la méfloquine représente < 1 % des ordonnances de CPP 
rédigées annuellement (15 ordonnances en 2015 et 4 ordonnances en 2016).    
 
Les raisons de l’approche de l’utilisation de la CPP dans l’ADF ont été décrites 
(dernier accès au 30/09/2013) comme suit à l’appendice 2 de l’annexe A de la 
directive 125 :  
 
En cas de déploiement de 6 mois ou plus 
- la doxycycline est un médicament de première intention, l’avantage déclaré 
étant que « ... les propriétés antibiotiques empêchent également le typhus, la 
leptospirose et certaines infections gastro-intestinales, urinaires et cutanées ». 
 
- Malarone est le médicament de deuxième intention pour les personnes qui 
sont intolérantes à la doxycycline. 
 
- « La méfloquine (Lariam®) a également été utilisée par les militaires qui ne 
peuvent pas prendre de doxycycline. En raison de la perception publique 
généralisée des événements indésirables graves liés à la méfloquine, il est 
préférable de l’utiliser seulement chez les personnes qui ont déjà toléré ce 
médicament. Tout militaire qui reçoit de la méfloquine pour la première fois doit 
être prévenu de la possibilité d’effets indésirables graves sur le système nerveux 
central, ce qui signifie que la méfloquine est contre-indiquée dans de nombreuses 
professions militaires ».  

MoD du 
Royaume-Uni 

https://www.gov.uk/governme
nt/uploads/system/uploads/at
tachment_data/file/491134/20
160112_Adhoc_Statistical_Bulle
tin_Mefloquine_prescribing_in_t

Régions où sévit P. falciparum chloroquinorésistant : chloroquine-proguanil, 
méfloquine, doxycycline ou AP. 

L’approche consiste à suivre les lignes directrices nationales de pratique 
clinique pour la prévention du paludisme. 
 

http://www.defence.gov.au/Health/HealthPortal/Malaria/Antimalarial_medications/Mefloquine/default.asp
http://www.defence.gov.au/Health/HealthPortal/Malaria/Antimalarial_medications/Mefloquine/default.asp
http://www.defence.gov.au/Health/HealthPortal/Malaria/Antimalarial_medications/Mefloquine/default.asp
http://www.defence.gov.au/Health/HealthPortal/Malaria/Antimalarial_medications/Mefloquine/default.asp
http://www.navy.gov.au/reserves/e-docs/DATA/ADFPUBS/HPD/HD215.pdf
http://www.navy.gov.au/reserves/e-docs/DATA/ADFPUBS/HPD/HD215.pdf
http://www.navy.gov.au/reserves/e-docs/DATA/ADFPUBS/HPD/HD215.pdf
http://www.navy.gov.au/reserves/e-docs/DATA/ADFPUBS/HPD/HD215.pdf
https://www.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/491134/20160112_Adhoc_Statistical_Bulletin_Mefloquine_prescribing_in_the_UK_Armed_Forces_-O.pdf
https://www.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/491134/20160112_Adhoc_Statistical_Bulletin_Mefloquine_prescribing_in_the_UK_Armed_Forces_-O.pdf
https://www.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/491134/20160112_Adhoc_Statistical_Bulletin_Mefloquine_prescribing_in_the_UK_Armed_Forces_-O.pdf
https://www.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/491134/20160112_Adhoc_Statistical_Bulletin_Mefloquine_prescribing_in_the_UK_Armed_Forces_-O.pdf
https://www.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/491134/20160112_Adhoc_Statistical_Bulletin_Mefloquine_prescribing_in_the_UK_Armed_Forces_-O.pdf
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he_UK_Armed_Forces_-O.pdf 
(référence 4.13) 
 
Consultation le 2017-01-12. 
 

Le MoD du Royaume-Uni a indiqué que ses recommandations pour la 
prévention du paludisme sont en cours d’examen 
(http://www.publications.parliament.uk/pa/cm201617/cmselect/cmdfence/6
48/648.pdf, consulté le 12/10/2017).    
 
« Le MoD utilise une gamme de médicaments de prévention conformément aux 
conseils fournis par le Public Health England’s Advisory Committee on Malaria 
Prevention (ACMP) pour s’assurer que le traitement fourni sera le plus efficace.  
 
Le ministère de la Défense doit pouvoir utiliser le médicament le plus approprié 
pour les zones où notre personnel se déploie afin d’assurer sa protection contre 
cette maladie. Le choix du traitement dépendra d’un certain nombre de facteurs, y 
compris :  

- La région dans laquelle le personnel est déployé  
- Les antécédents médicaux de la personne, par exemple, des antécédents 

d’effets secondaires ou des contre-indications à l’emploi du médicament.  
 
Les options pharmacologiques comprennent la chloroquine, la chloroquine 
associée au proguanil; la méfloquine (Lariam®); la doxycycline; l’atovaquone 
associée au proguanil (Malarone®) ». 
 
Entre avril 2007 et 2015, 16 % des ordonnances annuelles de CPP concernaient 
la méfloquine (17 368 ordonnances au total).    

Armée française Source : 
http://opac.invs.sante.fr/doc_n
um.php?explnum_id=1497 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Doxycycline comme CPP; méfloquine comme médicament de remplacement.   

 

« Une prophylaxie médicamenteuse complète ces mesures. Avant 2001, la 
prophylaxie préconisée était l’association chloroquine-proguanil. De 2001 à 
octobre 2002 deux schémas étaient utilisés : l’association chloroquine-proguanil 
pour les militaires en séjour de longue durée (deux ans) et la méfloquine pour les 
militaires en mission de courte durée (quatre mois). A partir de fin octobre 2002, 
la prophylaxie a été standardisée avec utilisation pour tous les militaires du 
monohydrate de doxycycline. Quelle que soit la prophylaxie, elle devait être 
poursuivie quatre semaines au retour. » 

https://www.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/491134/20160112_Adhoc_Statistical_Bulletin_Mefloquine_prescribing_in_the_UK_Armed_Forces_-O.pdf
http://www.publications.parliament.uk/pa/cm201617/cmselect/cmdfence/648/648.pdf
http://www.publications.parliament.uk/pa/cm201617/cmselect/cmdfence/648/648.pdf
http://www.publications.parliament.uk/pa/cm201617/cmselect/cmdfence/648/648.pdf
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Source :  
https://jeanyvesnau.com/2015
/08/19/lariam-les-militaires-
francais-sont-proteges-contre-
ses-effets-psychiatriques-quen-
est-il-des-civils/ 

Nous annoncions alors que nous chercherions à savoir ce qu’il en est des militaires 
et autres agents secrets français. La réponse n’a pas tardé, grâce à l’efficacité du 
« bureau communication » du Service de Santé des Armées (SSA) : 

 

« Pour tous militaires français partant en opération, le SSA prescrit la doxycycline, 
nous a-t-on répondu. Et ce depuis une quinzaine d’années. Pour autant le 
Lariam® n’a pas été abandonné : il peut toujours être utilisé – en deuxième 
recours, en cas d’intolérance à la doxycycline » 

 

https://jeanyvesnau.com/2015/08/19/lariam-les-militaires-francais-sont-proteges-contre-ses-effets-psychiatriques-quen-est-il-des-civils/
https://jeanyvesnau.com/2015/08/19/lariam-les-militaires-francais-sont-proteges-contre-ses-effets-psychiatriques-quen-est-il-des-civils/
https://jeanyvesnau.com/2015/08/19/lariam-les-militaires-francais-sont-proteges-contre-ses-effets-psychiatriques-quen-est-il-des-civils/
https://jeanyvesnau.com/2015/08/19/lariam-les-militaires-francais-sont-proteges-contre-ses-effets-psychiatriques-quen-est-il-des-civils/
https://jeanyvesnau.com/2015/08/19/lariam-les-militaires-francais-sont-proteges-contre-ses-effets-psychiatriques-quen-est-il-des-civils/

