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1.  INTRODUCTION 
 

L’objectif de l’organisation mondiale de la santé (OMS) pour la lutte contre le paludisme est la diminution 

de son incidence d’au moins 90 % d’ici 2030. (1) La France représentait en 2015 le pays où le nombre 

de cas de paludisme d'importation était le plus important au monde. Ce nombre s’expliquait en partie 

par les nombreux voyages vers les anciennes colonies françaises africaines. (2) Le Centre national de 

référence du paludisme (CNR) estimait que 4690 accès palustres avaient été pris en charge en France 

en 2016, au retour d’Afrique Sub-saharienne dans 97,5 % des cas (3). Ces chiffres sont corroborés par 

ceux de l’étude de Delon et al qui estimait le nombre de cas à environ 4077 entre juillet 2013 et juin 

2014  (4). 

Différentes études européennes ont montré que la chimioprophylaxie (CP) antipalustre, mesure de 

protection efficace avec la lutte antivectorielle, n’était pas prise chez 16 à 36% des voyageurs (5), (6),  

(7), (8), (9).  Chez les voyageurs déclarant avoir pris une CP, seuls 44,3 à 65,4 % la prenaient en accord 

avec les recommandations (lieu de voyage, durée de la prise de CP) de la Société de Pathologie 

Infectieuse de Langue Française (SPILF) (9), (8), (10), (11). De nombreuses études ont été réalisées 

pour essayer de comprendre ce défaut de recours (12), (13), (14), (15). Le renoncement à la prise de 

CP pour des raisons financières est l’un des freins évoqués par les voyageurs notamment d’origine 

Africaine (16), (12). En effet, actuellement en France, la CP antipalustre n’est pas remboursée par 

l’assurance maladie (AM). 

Deux évaluations médico-économiques se sont jusqu’à présent intéressées à l’intérêt d’un 

remboursement de la CP par l’AM, l’une en France et l’autre en Suisse. Ils ont supposé que si le 

remboursement était effectif, cela diminuerait le coût de prise en charge des cas de paludisme par 

diminution du nombre de cas. L’étude française de Pistone et al a évalué en 2008, l’intérêt d’un 

remboursement à 65 % par l’AM de la CP pour les voyageurs d’Afrique sub-saharienne. Le ratio coût 

efficacité était estimé à 11 913 euros supplémentaires par cas de paludisme évité ou 2 281 133 euros 

supplémentaires par décès évité lié au paludisme. Si ce remboursement avait été appliqué, selon leurs  

probabilités 2485 cas et 13 décès pourraient être évités chaque année en se basant sur un nombre de 

voyageurs annuels de 1 434 675 (17). En Suisse, en 2010, Widmer et al estimait que le coût 

supplémentaire par cas de paludisme évité serait de 2 302 euros et celui du coût supplémentaire par 

décès évité serait de 191 833 euros dans le cadre d’un remboursement à 80%. (18)  

Depuis 10 ans, les traitements prophylactiques recommandés ont changé. Il est préconisé actuellement  

l’utilisation de doxycycline, de méfloquine et d’atovaquone-proguanil pour les voyages en Afrique sub-

saharienne.(19) De plus, les coûts notamment par le biais de l’accès aux génériques ont diminué. Par 

ailleurs, l’épidémiologie du paludisme s‘est modifiée : le nombre de voyages vers les zones impaludés  

a augmenté (3), et le nombre de cas de paludisme et particulièrement de paludisme grave augmente 

chaque année en France engendrant des coûts supplémentaires pour l’AM.(3) 

L’objectif de cette étude était d’évaluer l’efficience d’un remboursement à 65 % de la chimioprophylax ie 

antipalustre pour les voyageurs français partant en Afrique sub-saharienne, du point de vue de l’AM en 

France (analyse coût-efficacité). 
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2. MATERIEL ET METHODES  
 

A.  Population d’étude  

 

Les estimations ont été effectuées pour des voyageurs français se rendant en Afrique sub-saharienne 

pour une durée moyenne de séjour de 15 jours (8). En 2016, 1 851 952 voyages vers l’Afrique  

sub-saharienne ont été réalisés selon la direction générale de l’aviation civile (DGAC). (20) 

 

 

B. Structure du modèle  

 

Un arbre de décision a été construit afin d’estimer les coûts et l’efficacité de deux stratégies, à savoir le 

remboursement à 65 % versus l’absence de remboursement des CP par l’Assurance-Maladie (Figure1).   

Pour chaque stratégie, les patients peuvent déclarer prendre ou non une CP avant leur voyage. Pour 

les patients prenant une CP, cela suppose l’achat de celle-ci. Parmi ceux prenant une CP, il est 

recommandé une des 3 CP suivante : atovaquone-proguanil, doxycycline et méfloquine. Pour chaque 

traitement, le patient sera compliant ou non, c’est-à-dire que l'utilisation de la chimioprophylaxie sera 

appropriée à la zone endémique et qu’il respectera la durée de son traitement y compris au retour du 

voyage. Puis, le patient pourra présenter ou non des effets indésirables (EI). Enfin, le sujet peut ou non 

présenter un accès palustre au cours ou au décours de son voyage.  

A chaque branche de l’arbre ont été intégrés des probabilités de transition et des coûts qui ont été 

extraits des données de la littérature. 

Le critère d’efficacité retenu était le nombre de cas de paludisme évités.  

 

C. Estimation des coûts 

 

En France, les taux de remboursement par l’AM sont  généralement de 30 à 65 % pour les médicaments,  

de 70% pour les consultations de médecin et de 60% pour la biologie.  

- Les coûts pour la prévention du paludisme ont inclus : 

une consultation de médecine générale (25 euros) et les traitements chimioprophylactiques 

recommandés par la SPILF(19) (Tableau 1). Leurs prix ont été estimés selon la base de données 

publiques des médicaments (21).
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Figure 1 : Modèle en arbre pour estimer les coûts et l'efficacité d’un remboursement à 65% de la CP antipalustre chez les voyageurs français se rendant en 

Afrique sub-saharienne dans la perspective de l’assurance maladie.  

Pour faciliter la lecture de ce modèle en arbre, il a été simplif ié. Pour la branche « remboursement de 65% de l’AM » elle se subdivise également de manière identique à la branche « situation 

actuelle en l’absence de remboursement », c’est-à-dire en 2 branches secondaires « prise de chimioprophylaxie » et pas de prise de chimioprophylaxie ». De même le schéma se poursuit à partir de 

la branche « doxycycline » ou de la branche « méfloquine » de manière identique à la branche « atovaquone-proguanil » ; la branche « patient non compliant » identique à celle de la branche 

« patient compliant » ; et la branche « pas d’effets indésirable » identique à celle de la branche « effets indésirables ». Le modèle en arbre complet est en Annexe 1.
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 Prix par boîte 

(Prix minimum à maximum) 

Recommandation de prise (19) Nombre de 

comprimés/boîtes 

pour un voyage de 

15 jours 

Prix par voyageur pour 15 

jours de voyage en 

l’absence de 

remboursement 

(Prix minimum à maximum) 

Prix par l’AM si 

remboursement à 65 % 

Doxycycline  

Boîte de 15 comprimés :4,38 à 4,39 € 

Boîte de 30 comprimés : 7,57 à 7,60 € 

1 comprimé la veille du départ puis 1 

comprimé par jour pendant le séjour 

et pendant 1 mois au retour 

45 crp 

Soit 1 boîte de 30 

et une boîte de 15 

11,95 à 11,99 € 7,77 à 7,79 € 

Méfloquine Boîte de 8 comprimés : 30,83 à 32,25 €  1 comprimé par semaine 2 

semaines avant le départ puis 1 

comprimé par semaine pendant le 

séjour et à poursuivre 3 semaines 

après le retour 

7 crp 

Soit 1 boîte de 8 

comprimés 

30,83 à 32,25 € 20,03 à 20,96 € 

Atovaquone-

proguanil 

Boîte de 12 comprimés : 22,15 à 26,49 €  1 comprimé la veille du départ puis 1 

comprimé par jour pendant le séjour 

et pendant 1 semaine au retour 

23 comprimés 

Soit 2 boîtes de 12 

comprimés 

44,30 à 52,98 € 28,8 à 34,44 € 

Tableau 1. Coûts des CP pour l’AM lors d’un voyage de 15 jours en Afrique sub-saharienne selon la stratégie de remboursement à 65 % et la stratégie en 

l’absence de remboursement. 
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- Les coûts de prise en charge ambulatoire d’un accès palustre ont inclus : 

Sur le plan diagnostic ; une consultation de médecine générale (25 euros), et trois consultations de 

spécialiste à J3, J7 et J28 (3x 30 euros) ainsi que des examens complémentaires biologiques ont été 

pris en compte (19).  La recherche d’hématozoaires se fait par frottis et goutte-épaisse (GE). Pour 

éliminer un paludisme grave, une NFS-plaquettes, une créatininémie, une glycémie, des gaz du sang 

avec lactates et une bilirubinémie devront être réalisés. Pour le suivi biologique un frottis-GE devra être 

également fait à J3, J7 et J28. Les tarifs des examens de biologie sont issus de la nomenclature des 

actes de biologie médicale (NABM) (22). 

Sur le plan thérapeutique d’autre part, un traitement à base de dérivé d'artémisinine est le traitement de 

première intention pour un paludisme non compliqué à plasmodium falciparum chez l’adulte. (arténimol-

pipéraquine ou artéméter-luméfantrine) (Tableau 2). 

La réalisation d’un électrocardiogramme (ECG) est nécessaire avant l’introduction du traitement pour 

éliminer un allongement du QT qui est une contre-indication à ces 2 types de traitements. (14,26 euros) 

 

Traitement Posologie Prix 

Arténimol-pipéraquine 3 comprimés à H0, H24 et H48 Boite de 12 comprimés : 37,40 

euros. Remboursement 65% 

par AM 

Artéméter-luméfantrine 4 comprimés à H0, H8, H24,  

H36, H48, H60 

Boite de 24 comprimés :37,40 

euros. Remboursement 65 % 

par AM 

Tableau 2. Traitements recommandés dans la prise en charge du paludisme à plasmodium falciparum 

 

Pour le traitement des formes à Plasmodium vivax et Plasmodium ovale, qui représentaient 10,6% des 

cas de paludisme déclarés par le CNR, il comprend également un traitement par primaquine 30 mg/J 

pendant 14 jours (3). 

 

- Les coûts de prise en charge des EI liés à la CP ont inclus : 

Une consultation de médecine générale et la prescription d’un traitement antinauséeux de type 

« métoclopramide » (une boite de 40 comprimés = 3,30 € Taux de remboursement : 30%). Les 

hospitalisations pour EI n’ont pas été prise en compte car non rapportées dans la littérature. (23) 
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- Les coûts de prise en charge d’une hospitalisation pour accès palustre ont inclus : 

Une hospitalisation dont le coût a été estimé à partir des GHS (groupement homogène de séjour),  

pondérés par la répartition des patients dans les différents GHM (groupe homogène de malade) dans  

le PMSI national (programme de médicalisation des systèmes d'information) (Tableau 3). (24) 

. 

 

GHM 18M09 

Paludisme 
GHS 

Fréquence PSMI 

national (année 2017) 

Niveau de sévérité 1 1 538,46 € 39,7% 

Niveau de sévérité 2 2 465,5 € 23,7% 

Niveau de sévérité 3 3 964,02 € 6,8% 

Niveau de sévérité 4 6 581,23 € 1,8% 

Très courte durée  563,73 € 27,9% 

Tableau 3. Répartition des cas de paludisme selon le GHM 18M09 (PMSI national  

année 2017) 

 

Une biologie de contrôle doit être réalisée avec un frottis-GE à J3, J7 et J28 ainsi qu’une NFS à J7, J14,  

J21 et J28. De même que des consultations avec un spécialiste à J3, J7 et J28.  
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D. Estimation des probabilités 

 

 Probabilité estimée Intervalle (min/max) Références 

Probabilité de prise de CP sans remboursement 77,0 % 64,0-84,0 % (8), (6), (5), (9),(7) 

Probabilité de prise de CP avec remboursement 85,5 % 81,0 -92,4% (25), (26), (27), (28), 

(29) 

Probabilité de compliance 44,3 % 44,3-65,4 % (11), (10), (9), (8) 

Probabilité de prise d’ATVP 86,1 % 21,7-86,1% (30), (31), (3) 

Probabilité de prise de doxycycline 11,1 % 11,1-51,7 % (30), (31), (3) 

Probabilité de prise de méfloquine 2,7 % 2,7-15,3% (30), (31), (3) 

Probabilité de contracter le paludisme en 

l’absence de CP pour 15 jours de voyage 

52,6 cas/15j/10 000 voyages 

en zone à haut risque 

10,8 à 121 

cas/15jours/10 voyages 

en zone à haut risque 

(9), (8), (20), (3), 

Probabilité d’ES chez patient compliant sous 

ATVP 

4,7% 4,7-6,7% (23) 

Probabilité d’ES chez patient non compliant 

sous ATVP  

8,7% 6,7-8,7% (23) 

Probabilité d’ES chez patient compliant sous 

doxycycline 

4,1% 4,1-5,9% (23) 

Probabilité d’ES chez patient non compliant 

sous doxycycline 

7,7% 5,9-7,7% (23) 

Probabilité d’ES chez patient compliant sous 

méfloquine 

7,3% 7,3-10,4% (23) 

Probabilité d’ES chez patient non compliant 

sous méfloquine 

13,5% 10,4-13,5% (23) 

Probabilité de paludisme sous ATVP 2,2 cas de paludisme/15 

jours/10 000 voyages 

0,2 à 10,3 cas de 

paludisme/15 jours/10 

000 voyages 

(32), (9), (8) 

Probabilité de paludisme sous doxycycline 3,9 cas de paludisme/15 

jours/10 000 voyages 

0,3 à 24,3 cas de 

paludisme/15 jours/10 

000 voyages 

(33), (9), (8) 

Probabilité de paludisme sous méfloquine 4,7 cas de paludisme/ 15 

jours/10 000 voyages 

0,4 à 23,0 cas de 

paludisme/15 jours/10 

000 voyages 

(8), (34) 

Probabilité de prise en charge hospitalière des 

cas de paludisme 

74,4% 68,0-82,0 % (4), (17)  

Tableau 4. Estimation des probabilités modélisées dans l’arbre décisionnel.  
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1) Probabilité de prise de chimioprophylaxie en l’absence de 

remboursement 

 

La probabilité de prise de CP a été estimée à partir des déclarations faites par les voyageurs avant le 

départ ou au retour d’Afrique sub-saharienne, reflétant l’intentionnalité de prise (9), (8), (5), (6), (7).  

Dans l’analyse médico-économique, il a été supposé que les voyageurs déclarant prendre une CP, avait  

acheté le traitement en intégralité.  

 

2) Probabilité de prise de chimioprophylaxie avec un 
remboursement à 65%  

 

Les taux de renoncement pour raisons financières ont été estimés entre 4 % et 15,4 %(25), (29), (26),  

(27) en fonction du type de soins et de la population concernée. 

La probabilité de prise de CP avec un remboursement à 65 % a été obtenue en additionnant la 

probabilité de prise sans remboursement et le taux de renoncement. 

 

3) Probabilité de compliance à la CP 

 

Parmi les patients français ayant pris une CP recommandée le taux de compliance a été évalué entre 

44,3% à 65,4 % (8), (9), (10), (11). La probabilité de contracter le paludisme chez les patients non 

compliants a été considérée comme identique à celle de contracter le paludisme en l’absence de 

chimioprophylaxie. 

4) Probabilités de prise des différents traitements recommandés 
pour un voyage en Afrique sub-saharienne.  

 

La répartition des différentes prises de CP a été estimée à partir d’une cohorte multicentrique 

prospective française de patients voyageant vers une zone d’endémie palustre dont un traitemen t a été 

prescrit dans un centre de consultation du voyageur (30),(3), (31). 

 

5) Probabilité de contracter le paludisme en l’absence de 
chimioprophylaxie 

 

La probabilité de contracter le paludisme en Afrique sub-saharienne a été estimée à 52,6 cas de 

paludisme pour 15 jours de voyages pour 10 000 voyages par Malvy et al (9). En appliquant l’équation 

suivante sur la probabilité de Malvy et al, nous avons pu passer d’une probabilité d’un mois à une 

probabilité de 15 jours de voyage. 

La probabilité de contracter le paludisme pour un voyage de 15 jours =1-exp (- r*15j) avec r=-(ln (1-

proba à 30j))/30j en faisant l’hypothèse que r reste constant au cours du temps. 
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6) Probabilité d’effets indésirables 

 

La proba d’EI a été déterminée à partir du pourcentage d’EI nécessitant un avis médical dans l’étude 

de Schlagenhauf et al (23)(en considérant que la probabilité d’EI était plus importante chez les patients  

non compliants que chez les patients compliants). 

 

7) Probabilité de paludisme avec une CP 

 

Les probabilités retenues pour l’efficacité de l’ATVP, de la doxycycline et de la méfloquine étaient  

respectivement  de 95,8 % (32), de 92,6% (33), de 91%(34) .  

La probabilité de contracter le paludisme alors que le patient prend une CP a été estimée entre 0,2 à 

10,3 cas de paludisme/15 jours/10 000 voyages pour l’ATVP ; 0,3 à 24,3 cas de paludisme/15 jours/10 

000 voyages pour la doxycycline ; 0,4 à 23,0 cas de paludisme/15 jours/10 000 voyages pour la 

méfloquine à partir de la formule :  

Probabilité de paludisme avec traitement = probabilité de paludisme sans traitement – probabilité de 

paludisme sans traitement * efficacité du traitement (35). 

 

E. Analyses statistiques 

 

L’étude est réalisée suivant la perspective de l’AM. La modélisation et l’analyse statistique des données 

ont été réalisées par le logiciel TREEAGE Software 2018. L’ICER (incremental cost-effectiveness ratio) 

a été calculé selon l’équation suivante :  

(Coût de la stratégie « remboursement de la CP à 65% par l’AM » – coût de la stratégie « absence de 

remboursement de la CP ») / (efficacité de la stratégie « remboursement de la CP à 65% par l’AM » – 

efficacité de la stratégie « absence de remboursement de la CP »). 

Il est exprimé en euros par cas de paludisme évités. Les résultats sont présentés sous la forme d’un 

plan coût-efficacité avec en abscisse l’efficacité et en ordonnée le coût. 

Pour évaluer l’incertitude autour du ratio des analyses de sensibilité déterministe univariées ont été 

effectuées. Les variables ayant le plus d’influence sur l’ICER sont présentées sous  la forme d’un 

diagramme de Tornado. 
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3. RESULTATS  
 

A. Analyse coût-efficacité 

Figure 2. Analyse coût efficacité des stratégies avec et sans remboursement de CP 

 

Le coût moyen pour l’AM par voyage de 15 jours pour la stratégie « absence de remboursement » est 

de 19,6 € avec une probabilité de contracter le paludisme de 0,356 %. Celui de la stratégie avec 

« remboursement à 65% par l’AM » est de 43,3 € avec une probabilité de contracter le paludisme de 

0,337%. La stratégie « remboursement à 65 % par l’AM » apparait donc plus efficace et plus chère que 

la stratégie « absence de remboursement ». 

Le coût supplémentaire par cas de paludisme évité est de 125 695,8 euros en passant de la stratégie 

absence de remboursement à un remboursement à 65 %. 
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B. Analyse de sensibilité 

 

 

Figure 3. Diagramme de Tornado 

 

L'analyse de sensibilité déterministe univariée a montré que l’ICER variait de manière significative pour 

les probabilités suivantes : la probabilité de prise de CP sans remboursement, la probabilité de 

paludisme sans traitement, la probabilité de prise de CP avec remboursement, probabilité d’être 

compliant à la CP, la probabilité de paludisme avec l’ATVP, le coût de l’ATVP. (Figure 3) 

 

L’ICER varie de 56 728,5 € à 688 529,1 € en fonction des données comprises dans l’intervalle de la 

probabilité de prise de CP sans remboursement. (Annexe 2) 

De même pour la probabilité de paludisme sans CP (Annexe 3), la probabilité de prise CP avec 

remboursement (Annexe 4), la probabilité de compliance (Annexe 5), la probabilité de paludisme avec 

l’ATVP (Annexe 6), le coût de l’ATVP (Annexe 7) qui respectivement feront varier l’ICER de 54 956,6 € 

à 680 586,7 € ; de 82 425,4 € à 204 758,3 € ; de 86 820,5€ à 129 199,8 € ; de 121 516,3 € à  

146 212,2 € ; et de 125 676,3 € à 147697,0 €. 
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4. DISCUSSION  
 

L’ICER est évalué à 125 695,8 euros/ cas de paludisme évité en passant de la stratégie « absence de 

remboursement » à la stratégie « remboursement de 65% des CP par l’AM ». Il est plus élevé que celui 

de Pistone et al (17) et de Widmer et al (18) qui sont respectivement de 11 934 euros/ cas de paludisme 

évité et 2 302 euros/cas de paludisme évité. Cette différence s’explique en partie par les choix effectués 

concernant les probabilités de transition considérées dans le modèle.  Le différentiel de coût par voyage 

est relativement comparable entre celui de cette étude et celui de Pistone et al. En revanche, le 

différentiel d’efficacité entre les deux stratégies est très différent selon les études.  

En effet, Pistone et al ont fait le choix d’une probabilité de prise de CP en l’absence de remboursement  

de 0,63 (valeur de référence) en se basant sur des données publiées en 1999, sur une population non 

exclusivement française, réalisé chez des voyageurs revenant de zone d’endémicité africaine à 

l’aéroport de Johannesburg. Cette même probabilité dans l’étude est de 0,77. Elle se base sur une 

étude de 2010, sur une cohorte de population française, voyageant en zone à haut risque de paludisme 

(non exclusivement Africaine) et dont la notion de compliance était connue chez ces voyageurs.  

La différence entre la probabilité de prise en l’absence de remboursement et la probabilité de prise avec 

remboursement est plus importante chez Pistone et al. En d’autres termes c’est comme si le taux de 

renoncement pour raisons financières était de 21 % alors que celui de cette étude est de 8.5 %. De ce 

fait, il y aura proportionnellement plus de voyageurs à prendre une CP, moins à être exposés au risque 

de contracter le paludisme, créant un différentiel d’efficacité plus important que celui de notre étude.  

Par ailleurs, la notion de compliance n’a pas été évoquée dans l’étude de Pistone et al ou de Widmer 

et al. En n’intégrant pas cette notion, il n’est pas pris en compte cette « catégorie » de voyageurs qui 

ne respectant pas les recommandations de la SPILF, vont présenter un risque supplémentaire de 

contracter le paludisme. Le différentiel d’efficacité chez Pistone et al est également plus important sans 

cette notion. 

La probabilité de paludisme sans traitement influe également sur le différentiel d’efficacité. Pistone et al 

ont choisi une probabilité de paludisme de 0.0096 cas de paludisme pour 15 jours de voyages par 

voyageurs, en se basant sur une étude ancienne datant de 1990. La probabilité choisie dans l’étude est 

de 0.00526 cas de paludisme pour 15 jours de voyage par voyage en se basant sur les travaux de 

Malvy et al réalisés en 2006. Avec le même raisonnement que précédemment, en étant moins exposé 

au paludisme, il y a moins de chance de contracter un accès palustre, le différentiel d’efficacité est donc 

moindre. 
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Ce qui fait la force de cette étude c’est la réalisation d’une revue de la littérature pour chaque probabilité 

incluse. Mais également, l’intervention de médecins de spécialités différentes (médecin infectiologue,  

médecin de santé publique, médecin généraliste) dans le choix de la probabilité de référence,  

permettant d’apporter leurs expertises dans leur domaine. De plus, le choix des chiffres retenus s’est 

porté sur les études les plus récentes et réalisées en population française. 

Pour évaluer l’incertitude autour du ratio, des analyses  de sensibilité univariées ont été effectuées. 

 

En revanche, cette étude présente plusieurs limites. 

Tout d’abord, dans les analyses de sensibilité, il est constaté que la probabilité de prise de CP en 

l’absence de remboursement à un impact sur l’ICER. Cette probabilité est estimée à partir de l’étude de 

Pistone et al, dans laquelle les patients VFR (visiting friends and relatives) sont probablement sous 

représentés. Un patient VFR est un immigré de la première ou de la deuxième génération retournant  

dans son pays d'origine pour rendre visite à des amis (36).Or d’après le CNR, les patients d’origine 

Africaine ont été particulièrement touchés (82,2 % des cas de paludisme en 2016) (3). Les patients VFR 

se définissent par des probabilités de prise moindre 53.9 % (15), pour des raisons socio-culturelles entre 

autres (37), (13). Ce sont également dans certains cas des patients plus précaires qui renonceront  

davantage aux soins (38) entraînant probablement une surestimation du pourcentage de prise de CP 

dans notre étude. 

La variation de la probabilité de prise de CP avec remboursement a également une incidence sur l’ICER. 

Or, ce chiffre est difficile à estimer. En effet, nous ne disposons pas de données concernant le 

renoncement aux soins pour raison financière pour les médicaments non remboursés par l’AM. Ce 

chiffre a donc été estimé à partir de l’étude ESPS de 2014. Elle évaluait le renoncement aux soins dans 

sa globalité : consultation de médecine générale, soins d’optique ou dentaires…(29). Il existe donc 

probablement une sous-estimation de la probabilité de prise pour les médicaments non remboursés 

comme le sont les CP. 

Par ailleurs, la probabilité de contracter le paludisme est différente selon la prise ou non de CP . Dans 

cette étude il a été considéré que la probabilité de contracter le paludisme était identique que les patients  

n’aient pris aucune CP ou qu’ils l’aient prise de façon intermittente Or, une prise intermittente pourrait  

avoir un effet protecteur. Ainsi dans l’étude de Deye et al, il a été prouvé, sur un échantillon de 30 

volontaires sains, que la prise d’ATVP de manière hebdomadaire sera protectrice vis -à-vis d’une 

infection à plasmodium falciparum. (39) 

De plus, les probabilités d’efficacité des traitements sont issues d’études réalisées sur des patients  

semi-immuns qui sont de ce fait moins exposés au risque de contracter le paludisme que les patients  

non-immuns (40).  

 D’autre part, il n’a pas été retrouvé dans la littérature des données concernant la survenue d’EI 

uniquement pour les patients compliants ou non compliants. Il a été fait l’hypothèse que la présence 

d’EI lors de la prise de CP entraînait une modification de celle-ci dans le sens d’une diminution de 

compliance. Le patient serait moins à même de prendre correctement sa CP s’il présentait des EI.  
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Ce rapport d’efficience est une aide à la décision de remboursement ou non pour les politiques de santé. 

Cependant en France, il n’existe pas de « seuil » à partir duquel un médicament pourrait être 

remboursé. Il s’agit plutôt d’une disposition sociétale à payer. Combien la société est-elle prête à payer 

pour disposer d’une stratégie de santé plus efficace ?  

Mais pour que le médicament soit évalué par les politiques de santé en vue de son remboursement,  

l’entreprise pharmaceutique doit déposer une demande auprès de la Haute Autorité de Santé (HAS) 

après l’autorisation de mise sur le marché.  

L’analyse portera sur deux points. Tout d’abord l’évaluation se fera sur des données scientifiques et 

cliniques réalisées par la Commission de Transparence (CT) et déterminera le service médical rendu 

(SMR) ainsi que l’amélioration du service médical rendu (ASMR). Le SMR se divise en quatre niveaux 

selon la gravité de l’affection, l’efficacité, les effets indésirables, la place dans la stratégie thérapeutique,  

le caractère préventif, curatif ou symptomatique du traitement médicamenteux et son intérêt de santé 

publique. Pour permettre de justifier de l’intérêt d’une prise en charge du traitement par la solidarité 

nationale.  

Et d’autre part, l’évaluation se fera sur des données médico-économiques faites par la Commission 

d’Evaluation Economique et de Santé Publique (CEESP) qui émet un avis d’efficience. 

Le SMR est « transmis » à l’Union nationale des caisses d’assurance maladie (UNCAM) pour 

l’évaluation du taux de remboursement. L’ASMR ainsi que l‘avis d’efficience sont quant à eux 

« transmis » au comité économique des produits de santé (CEPS) qui évalue le prix du médicament.  

La décision finale de remboursement relève de la compétence des ministres chargés de la Santé et de 

la Sécurité sociale (41).  

Dans cette étude le rapport d’efficience semble très élevé. Pour avoir un point de comparaison l'Institut  

national pour la santé et l'excellence clinique (NICE) en Grande-Bretagne considère qu’un médicament 

peut être remboursé si le seuil d’intervention ne dépasse pas 20 000£/QALY gagné et nécessite une 

argumentation entre 20 000 et 30 000 £/QALY gagné. (QALY : année de vie pondérée par la qualité).  

Cependant, la valeur de l’ICER est aussi très variable comme mise en avant dans les analyses de 

sensibilité. Pour pallier à cela des analyses de sensibilité déterministes probabilistes multivariées 

devront être réalisées par le biais de simulations de Monte Carlo. De même, il aurait également été 

intéressant d’étudier le nombre de cas de paludisme et de décès évités par année en prenant une CP 

avec remboursement à 65%.  

 

Si le remboursement n’est pas effectif, une solution alternative a été proposée pour les voyageurs  

partant dans des zones de transmission du paludisme à faible risque. En cas de suspicion de paludisme 

et d’impossibilité d’avoir un avis médical dans les 24 heures qui suivent l'apparition des symptômes, un 

SBET (Standby and emergency treatment) peut être utilisé par les voyageurs. Il est recommandé 

notamment par le système de santé Suisse. Il s’agit d’un kit comprenant un test de diagnostic rapide 

(TDR) ainsi que le traitement antipaludique pendant 48 à 72h.  
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Cependant selon Schlagenhauf et Petersen moins de 1% des voyageurs possédant un SBET l’utiliserait 

de façon adéquate évoquant des problèmes d’interprétation des TDR (42). Mais pour Berthod et al ce 

procédé après une formation à l’utilisation et l’interprétation des TDR permettrait un traitement rapide et 

approprié du paludisme (43). En se rangeant à l’avis de Berthod et al peut-être pourrait-on utiliser ce 

SBET pour les zones à haut risque de transmission en formant les voyageurs ? 

 

 

En attendant, l’avènement d’un vaccin contre le paludisme (actuellement essai de phase III pour le 

RTS,S), le choix revient aux autorités de santé éclairé par cette étude et la connaissance de solutions  

alternatives évoquées ci-dessus.(44) 

 

 

5. CONCLUSION 
 

Un remboursement de 65% de la CP antipalustre est plus efficace qu’en l’absence de CP mais elle 

entraîne un coût supplémentaire de 125 695,8 euros/ cas de paludisme évité. 

Le ratio coût-efficacité du remboursement à 65% du traitement CP apparait donc très élevé, supérieur 

aux précédentes études réalisées dans le contexte français il y a une dizaine d’années.  La pertinence 

de la prise en charge de la CP antipalustre par la collectivité doit être discutée et pourra relever 

d’arguments de santé publique, au-delà des données concernant l’efficience.  Un remboursement 

uniquement pour les VFR (visiting friends and relatives), groupe à risque de paludisme par le fait d’une 

prise moindre de CP pourrait être envisagé. 
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Annexe 1 Modèle en arbre avec le logiciel Tree-Age (partie 1/4) 
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Annexe 1 Modèle en arbre avec le logiciel Tree-Age (partie 2/4) 
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Annexe 1 Modèle en arbre avec le logiciel Tree-Age (partie 3/4) 
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Annexe 1 Modèle en arbre avec le logiciel Tree-Age (partie 4/4)
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Probabilité de prise de CP sans remboursement 
(intervalle) Stratégie Coût 

Différentiel de 
coût Efficacité Différentiel d'efficacité ICER 

0,64 Pas de remboursement 17,54745604 0 0,003838598 0 0 

0,64 Remboursement à 65% 43,30256369 25,75510765 0,003361095 -0,000477502 -53937,1328 

0,69 Pas de remboursement 18,32678087 0 0,003727551 0 0 

0,69 Remboursement à 65% 43,30256369 24,97578282 0,003361095 -0,000366455 -68155,06117 

0,74 Pas de remboursement 19,1061057 0 0,003616504 0 0 

0,74 Remboursement à 65% 43,30256369 24,19645799 0,003361095 -0,000255408 -94736,40552 

0,79 Pas de remboursement 19,88543053 0 0,003505456 0 0 

0,79 Remboursement à 65% 43,30256369 23,41713316 0,003361095 -0,000144361 -162212,1258 

0,84 Pas de remboursement 20,66475536 0 0,003394409 0 0 

0,84 Remboursement à 65% 43,30256369 22,63780833 0,003361095 -3,33141E-05 -679525,9812 

Annexe 2 Analyse de sensibilité pour la probabilité de prise de CP sans remboursement  

 

 

 

 

 

 

Annexe 3 Analyse de sensibilité pour la probabilité de prise de CP avec remboursement 

 

 

Probabilité prise de CP avec remboursement 
(intervalle) Stratégie Coût 

Différentiel de 
coût Efficacité Différentiel d'efficacité ICER 

0,81 Pas de remboursement 19,5737006 0 0,003549875 0 0 

0,81 Remboursement à 65% 41,42201288 21,84831228 0,003461038 -8,88376E-05 -245935,2892 

0,84 Pas de remboursement 19,5737006 0 0,003549875 0 0 

0,84 Remboursement à 65% 42,67571342 23,10201282 0,003394409 -0,000155466 -148598,6033 

0,87 Pas de remboursement 19,5737006 0 0,003549875 0 0 

0,87 Remboursement à 65% 43,92941397 24,35571336 0,003327781 -0,000222094 -109663,9289 

0,9 Pas de remboursement 19,5737006 0 0,003549875 0 0 

0,9 Remboursement à 65% 45,18311451 25,60941391 0,003261153 -0,000288722 -88699,10424 

0,93 Pas de remboursement 19,5737006 0 0,003549875 0 0 

0,93 Remboursement à 65% 46,43681505 26,86311445 0,003194525 -0,000355351 -75596,08882 
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Probabilité paludisme sans traitement 

(intervalle) Stratégie Coût Différentiel de coût Efficacité 

Différentiel 

d'efficacité ICER 

0,00108 Pas de remboursement 15,51268993 0 0,000728872 0 0 

0,00108 Remboursement à 65% 39,45751486 23,94482493 0,000690111 -3,87609E-05 -617757,001 

0,003835 Pas de remboursement 18,18926515 0 0,00258817 0 0 

0,003835 Remboursement à 65% 41,99175159 23,80248645 0,002450532 -0,000137637 -172936,5232 

0,00659 Pas de remboursement 20,86584036 0 0,004447467 0 0 

0,00659 Remboursement à 65% 44,52598832 23,66014796 0,004210954 -0,000236513 -100037,2644 

0,009345 Pas de remboursement 23,54241557 0 0,006306765 0 0 

0,009345 Remboursement à 65% 47,06022505 23,51780948 0,005971376 -0,00033539 -70120,8751 

0,0121 Pas de remboursement 26,21899079 0 0,008166063 0 0 

0,0121 Remboursement à 65% 49,59446179 23,375471 0,007731797 -0,000434266 -53827,56887 

Annexe 4 Analyse de sensibilité pour la probabilité de paludisme sans traitement 

 

  

Probabilité de compliance (intervalle) Stratégie Coût Différentiel de coût Efficacité 

Différentiel 

d'efficacité ICER 

0,443 Pas de remboursement 19,5737006 0 0,003549875 0 0 

0,443 Remboursement à 65% 43,30256369 23,72886309 0,003361095 -0,00018878 -125695,8536 

0,49575 Pas de remboursement 19,25043502 0 0,003346243 0 0 

0,49575 Remboursement à 65% 42,94361295 23,69317793 0,003134984 -0,000211259 -112152,3403 

0,5485 Pas de remboursement 18,92716944 0 0,003142611 0 0 

0,5485 Remboursement à 65% 42,58466222 23,65749277 0,002908873 -0,000233738 -101213,8236 

0,60125 Pas de remboursement 18,60390387 0 0,002938979 0 0 

0,60125 Remboursement à 65% 42,22571148 23,62180761 0,002682762 -0,000256217 -92194,66403 

0,654 Pas de remboursement 18,28063829 0 0,002735346 0 0 

0,654 Remboursement à 65% 41,86676074 23,58612245 0,002456651 -0,000278696 -84630,43008 

Annexe 5 Analyse de sensibilité pour la probabilité de compliance 
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Probabilité de paludisme sous ATVP 

(intervalle) Stratégie Coût Différentiel de coût Efficacité 

Différentiel 

d'efficacité ICER 

0,000023 Pas de remboursement 19,49002135 0 0,003491747 0 0 

0,000023 Remboursement à 65% 43,20964712 23,71962577 0,00329655 -0,000195197 -121516,4969 

0,00027475 Pas de remboursement 19,59645957 0 0,003565685 0 0 

0,00027475 Remboursement à 65% 43,32783501 23,73137545 0,00337865 -0,000187035 -126882,1532 

0,0005265 Pas de remboursement 19,70289778 0 0,003639623 0 0 

0,0005265 Remboursement à 65% 43,4460229 23,74312512 0,00346075 -0,000178873 -132737,4798 

0,00077825 Pas de remboursement 19,80933599 0 0,003713561 0 0 

0,00077825 Remboursement à 65% 43,56421078 23,75487479 0,00354285 -0,000170711 -139152,7127 

0,00103 Pas de remboursement 19,91577421 0 0,003787499 0 0 

0,00103 Remboursement à 65% 43,68239867 23,76662446 0,00362495 -0,000162549 -146212,1947 

Annexe 6 Analyse de sensibilité pour la probabilité de paludisme avec ATVP 

 

 

Coût de l’ATVP (intervalle) Stratégie Coût Différentiel de coût Efficacité 
Différentiel 
d'efficacité ICER 

28,79 Pas de remboursement 19,5737006 0 0,003549875 0 0 

28,79 Remboursement à 65% 43,29888292 23,72518232 0,003361095 -0,00018878 -125676,356 

30,20175 Pas de remboursement 19,5737006 0 0,003549875 0 0 

30,20175 Remboursement à 65% 44,33814974 24,76444914 0,003361095 -0,00018878 -131181,5304 

31,6135 Pas de remboursement 19,5737006 0 0,003549875 0 0 

31,6135 Remboursement à 65% 45,37741656 25,80371596 0,003361095 -0,00018878 -136686,7048 

33,02525 Pas de remboursement 19,5737006 0 0,003549875 0 0 

33,02525 Remboursement à 65% 46,41668338 26,84298278 0,003361095 -0,00018878 -142191,8792 

34,437 Pas de remboursement 19,5737006 0 0,003549875 0 0 

34,437 Remboursement à 65% 47,4559502 27,8822496 0,003361095 -0,00018878 -147697,0537 

Annexe 7 Analyse de sensibilité du coût du paludisme  

 


