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Le paludisme est un problème mondial
de santé publique. Si Plasmodium fal-

ciparum cause entre 300 et 500 millions
d’accès palustres par an et est responsable
d’un à trois millions de décès (1), le palu-
disme à Plasmodium vivax est responsable
de 40% des cas de paludisme dans le
monde (2), et de la quasi-totalité des cas de
paludisme survenant en dehors de l’Afrique
(continentAméricain, sous continent Indien,
Asie du Sud-Est, Ouest du Pacifique). En
Guyane, P. vivax est responsable de la moi-
tié des cas de paludisme enregistrés (3).

En France, en raison de l’augmen-
tation des voyages et de la présence de
troupes Françaises dans des zones d’endé-
mie (Guyane, Côte d’Ivoire, Afghanistan),
les cas de paludisme d’importation à P.
vivax et à P. ovale sont en augmentation
(environ 500 à 550 cas par an) (4). Le palu-
disme à P. vivax ou à P. ovale est caracté-
risé par la présence de formes hépatiques
dormantes, les hypnozoïtes, responsables
d’accès de reviviscence à distance (plu-
sieurs mois voire plusieurs années) de l’ac-
cès initial (5). Après un paludisme à P.
vivax, le risque de reviviscence est compris
entre 5 et 80% et dépend de la zone géo-
graphique dans laquelle le paludisme a été
contracté (6) : 50 à 60% des infections à P.
vivax contractées enAsie du Sud-Est, 30%
des infections contractées en Indonésie, 15
à 20% de celles contractées dans le sous
continent Indien et environ 50% des infec-
tions contractées en Afghanistan donnent
des accès de reviviscence responsables
d’une morbidité importante (2).

La primaquine est la seule molécule
active contre les hypnozoïtes disponible en
France. Son utilisation est indiquée en pro-
phylaxie terminale permettant d’éviter les
accès de reviviscence, en cure radicale mais
également en prophylaxie causale (2, 7).
Largement utilisée depuis des décennies en

Asie, cette molécule était soumise en
France à une autorisation temporaire d’uti-
lisation nominative à la posologie de
15 mg/j pendant 14 jours. Son utilisation
était conditionnée par la survenue d’au
moins un accès de reviviscence. En octobre
2008, le Haut Conseil de la Santé Publique
changeait les recommandations (4).

Composition et mode d’action

La primaquine(amino-4-méthyl-1-
butylamino) 8-methoxy-6-quinoléine est une
amino 8 quinoléine synthétisée dans les
années 40 et utilisée pour la première fois par
les militaires américains au cours de la
guerre de Corée.

Cette molécule est active sur les
schizontes hépatiques primaires ou dormants
et sur les gamétocytes de toutes les espèces
de Plasmodium, sur les formes asexuées cir-
culantes de P. vivax et P. ovale. Par contre
elle n’est pas active sur les formes asexuées
circulantes deP. falciparum. Bien qu’elle soit
utilisée depuis plus de 50 ans, le mécanisme
d’action de cette molécule est encore mal
connu. Elle agirait par altération des mem-
branes mitochondriales (8).

Pharmacocinétique

La primaquine est rapidement
absorbée dans le tractus gastro-intestinal. Sa
biodisponibilité est de 96% et est augmen-
tée par la prise au cours d’un repas.

Les concentrations maximales
sériques sont obtenues entre une et trois
heures après la prise (9, 10). Le métabolisme
de la molécule est mal connu. Le principal
métabolite est la carboxy-primaquine. Si les
paramètres pharmacocinétiques de la prima-
quine ne sont pas modifiés lors d’une admi-
nistration chronique, il y a un effet cumula-
tif pour la carboxy-primaquine.

La demi-vie d’élimination de la
molécule est d’environ 6 h (10).

Posologie, indications
et contre indications

Il existe différentes recommanda-
tions de pratiques cliniques quant à l’utili-
sation de la primaquine. Si l’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS), les Centers of
Disease Control (CDC) (7) et les britan-
niques (11) avaient publié leurs recom-
mandations, le seul consensus de traitement
du paludisme en France concernait P. fal-
ciparum (12). Devant l’augmentation du
nombre de cas à P. vivax et P. ovale, le Haut
Conseil de la Santé Publique a émis en
octobre 2008, un avis relatif à l’élargisse-
ment des prescriptions de primaquine dans
le cadre du traitement du paludisme à P.
vivax et P. ovale (4). Quelle que soit la poso-
logie utilisée, il est possible de fractionner
la dose quotidienne en plusieurs prises afin
de diminuer les effets indésirables.

Sujets vivant en permanence en zone
d’endémie

L’utilisation de la primaquine dans
le cadre d’une cure éradicatrice est contro-
versée dans les régions où le paludisme à P.
vivax est endémique, cependant les accès de
reviviscence sont à l’origine d’une morbi-
dité élevée. Dans les régions de faible endé-
micité le bénéfice d’une cure éradicatrice
est incontestable, toutefois dans les zones
hyperendémiques dont les habitants sont
prémunis, les risques de l’utilisation de la
primaquine dépassent les bénéfices attendus
(2). La cure éradicatrice, si elle est prati-
quée, se fera selon les mêmes modalités que
celles décrites ci-dessous. Dans les zones
d’endémies, où les ré-infestations sont pos-
sibles, une résistance à la primaquine
devra être évoquée avec prudence en s’as-
surant par des techniques de biologie
moléculaire, que la souche responsable de
l’accès est la même que celle présente avant
la prise de primaquine. Dans un contexte
d’épidémie, l’utilisation de la primaquine
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comme gamétocide pour réduire la trans-
mission est recommandée par l’OMS.
Une dose unique de 0,75 mg/kg sans
dépasser 45mg pour un adulte sera admi-
nistrée en combinaison avec un schizon-
ticide sanguin en essayant de couvrir plus
de 85 % de la population infectée.

Voyageurs

• Cure radicale ou éradicatrice
Il est maintenant recommandé de

la pratiquer d’emblée après un premier
accès à P. vivax ou P. ovale, en combi-
naison avec un schizonticide sanguin
(chloroquine, amodiaquine, méfloquine,
dérivés de l’artémisine). Compte tenu des
résistances maintenant observées en Asie
et en Afrique (11), la posologie à utiliser
est de 30 mg/j durant 14 jours (4).

• Prophylaxie terminale
Il est possible de traiter pré-

somptivement les sujets ayant été exposés
à un risque de contamination par P. vivax
ou P. ovale de façon à éliminer avant
même la survenue d’un accès palustre pri-
maire, les schizontes hépatiques pri-
maires ou dormants. Les CDC (7) et
l’OMS (2) recommandent une posologie
de 30 mg/j durant 14 jours à débuter le
jour du retour de la zone d’endémie. La
pratique d’une prophylaxie terminale
n’est pas recommandée en France.

• Prophylaxie antipaludique 
L’utilisation de la primaquine en

prophylaxie a été proposée par les CDC
(7). La primaquine est efficace contre
toutes les espèces de Plasmodium. La
posologie recommandée est de 30 mg/j.
Le traitement est débuté la veille du
départ et est poursuivi durant tout le
séjour et 7 jours après le retour. Pour les
enfants, la dose administrée sera de 0,5
mg/kg/j sans dépasser 30 mg/j.
L’utilisation de la primaquine en pro-
phylaxie n’est pas recommandée en
France.

• Effets secondaires
- Douleurs abdominales : la sur-

venue des douleurs est dose dépendante.
Le fractionnement des prises et la prise au
cours d’un repas (tartine beurrée) per-
mettent de les limiter (13).

- Toux
- Méthémoglobinémie
L’augmentation du taux de

méthémoglobine est constante au cours

d’un traitement par primaquine. Les taux
de méthémoglobinémies observés sont de
l’ordre de 5% et reviennent à la normale
(< 1,5%) dans les 15 jours suivant l’arrêt
du traitement (14). De tels taux sont sans
conséquences cliniques, la méthémoglo-
bine est responsable d’une cyanose quand
son taux atteint 20 % (14).

- Hémolyse modérée.
Il est possible d’observer une

diminution de 1 à 2 g/dL d’hémoglobine
chez les sujets non déficitaires en glu-
cose-6-phosphate-déshydrogénase
(G6PD) et traités pendant 14 j à raison de
30 mg/j (13).

- Autres
Une leucocytose modérée peut

être observée (2).

• Contre indications 
- Déficit en G6PD. 
La primaquine est responsable

d’une hémolyse chez les sujets défici-
taires en G6PD. L’hémolyse est sévère
chez les sujets présentant un variant
appartenant à la classe II OMS (variant
méditerranéen par exemple), elle est
modérée chez les sujets présentant un
déficit appartenant à la classe III OMS
(variant Africain par exemple).
L’utilisation de la primaquine est en règle
générale contre indiquée chez les sujets
déficitaires (4). Cependant, l’efficacité de
cette molécule étant fonction de la dose
cumulée absorbée, l’OMS (2) a proposé
un schéma thérapeutique adapté: la pri-
maquine peut être administrée aux sujets
présentant un déficit modéré en G6PD à
raison de 0,75 mg/kg une fois par
semaine pendant 8 semaines.

Les zones d’endémie du palu-
disme à P. vivax et des déficits en G6PD
sont souvent superposées en Afrique et en
Asie. La recherche d’un déficit en G6PD
est un préalable indispensable à la mise
en place d’un traitement. La détermina-
tion de l’activité enzymatique G6PD doit
se faire à distance d’une crise hémoly-
tique. En effet, les réticulocytes sont en
général assez riches en enzymes et l’ac-
tivité G6PD pourra être faussement nor-
male en présence d’une réticulocytose
importante. 

- Déficit en méthémoglobine
réductase connu.

- Hémoglobine instable.
- Grossesse.
En effet, on ne peut préjuger du

statut en G6PD du foetus
- Polyarthrite rhumatoïde.

- Lupus érythémateux disséminé.
- Association à d’autres thérapeu-

tiques méthémoglobinisantes (Dapsone).

Avenir 

Nouvelles formes galéniques

La primaquine est une molécule à
demi-vie brève, certains auteurs ont donc
testé l’efficacité d’un dispositif transder-
mique délivrant de la primaquine en pro-
phylaxie primaire (15). Ce type de dis-
positif pourrait être utilisé dans le cadre
de la cure éradicatrice.

Autres indications

Primaquine agent reversant de la
résistance à la chloroquine de P.
falciparum

La primaquine est capable in
vitro de bloquer le récepteur mutant
PfCRT (P. falciparum chloroquine resis-
tance transporter) responsable de la résis-
tance de P. falciparum à la chloroquine et
donc de diminuer la résistance de ces
parasites à cette molécule (16). La
concentration en primaquine nécessaire
pour restaurer pleinement l’activité de la
chloroquine semble être dans l’intervalle
des concentrations thérapeutiques obser-
vées in vivo (17).

Pneumonies à Pneumocystis carinii 

La primaquine a été utilisée avec
succès, dans le traitement des pneumonies
à Pneumocystis carinii chez le sujet VIH
positif à la dose de 2 mg/kg/j en associa-
tion avec 225 mg/kg/j de clindamycine.
Des doses inférieures sont utilisées en
prophylaxie (18). Cette combinaison thé-
rapeutique serait indiquée chez les
patients présentant une intolérance aux
sulfamides. La survenue d’une anémie et
d’une méthémoglobinémie a été décrite.

Maladie de Chagas

Bien qu’elle n’ait jamais été uti-
lisée chez l’homme dans la maladie de
Chagas, des études effectuées chez la sou-
ris ont montré l’efficacité de la prima-
quine contre Trypanosoma cruzi (19). Les
radicaux libres produits lors du métabo-
lisme de la primaquine provoqueraient un
stress oxydatif chez Trypanosoma cruzi.
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Conclusion

La place de la primaquine devra
être rediscutée avec le développement

d’autres amino 8 quinoléine comme la
bulaquine, prodrogue de la primaquine
utilisée en Inde moins hémolytique (y
compris chez les sujets déficitaires en

G6PD) et moins méthémoglobinisante que
la primaquine ou la tafénoquine, qui est en
outre active contre les formes asexuées
érythrocytaires de P. falciparum (20, 21).
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