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Plasmodium fa l c i p a ru m , qui se cara c t é rise par sa létalité
potentielle (4 p. 1000) et sa capacité à résister aux anti-

p a l u d i q u e s , tend à effacer l’infection à Plasmodium viva x
qui détermine des accès habituellement sans gravité. Il s’agi t
p o u rtant d’un parasite d’actualité, à plusieurs titres. Les
zones d’endémie correspondent souvent à des destinat i o n s
t o u ristiques. Plasmodium vivax est re s p o n s able de 50 p. 100

des accès en Th a ï l a n d e, 65 p. 100 en Inde, 70 p. 100 en
I n d o n é s i e, 99 p. 100 au Mex i q u e. L’accès ap p a raît tard i-
ve m e n t , près d’un tiers des accès survenant 6 mois après le
retour (1). Plasmodium vivax est surtout cap able de rev i-
v i s c e n c e, p a r fois multiples chez un même malade, à l’ori-
gine d’une morbidité signifi c at ive avec toutes ses consé-
quences économiques et sociales en zone d’endémie. Enfi n
l ’ ap p a rition de souches résistantes à la ch l o ro q u i n e, m a i s
aussi à la pri m a q u i n e, doit amener à modifier les modali-
tés curat ives de l’accès. Une récente étude révèle que le tra i-
tement du paludisme d’import ation à Plasmodium viva x
était inap p ro p rié dans 70 p. 100 des cas, sans qu’il ex i s t e
de consensus précis sur la prise en ch a rge de l’infection à
Plasmodium viva x (2). Le pro blème est bien sûr diff é re n t
en zone d’endémie où le schéma thérapeutique est codifi é
sous la fo rme de protocoles nationaux. 

RESUME • Dans le paludisme à Plasmodium viva x , l e s
re chutes sont un obstacle majeur au succès thérap e u t i q u e.
Elles sont dues à l’activation de fo rmes para s i t a i res quies-
centes intra h é p atiques appelées hy p n o zoïtes. Chaque
s o u che plasmodiale a ses pro p res cara c t é ristiques de
re ch u t e s , leur surve nue plusieurs semaines ou mois ap r è s
l ’ i n fection initiale étant imprévisibl e. Le traitement des
re chutes par l’association pri m a q u i n e - ch l o roquine a pour
but d’éradiquer le parasite aux stades hépatique et éry-
t h ro cy t a i re, la primaquine étant l’unique molécule
a c t ive contre l’hy p n o zo ï t e. Les souches de P l a s m o d i u m
v ivax d i ff è rent par leur sensibilité à la ch l o roquine et à
la pri m a q u i n e. Au j o u rd ’ h u i , comme dans l’infection à
Plasmodium fa l c i p a ru m , la résistance des espèces plas-
modiales aux antipaludiques conduit à modifier la thé-
rap e u t i q u e. La décision doit aussi pre n d re en considé-
ration le risque potentiel de co-infection P l a s m o d i u m
fa l c i p a rum-Plasmodium vivax. La strat é gie thérap e u t i q u e
doit passer par une adap t ation posologique de la pri-
m a q u i n e, son association éventuelle à l’halofa n t rine ou
à la méfl o q u i n e,vo i re l’utilisation de nouvelles molécules
( m a l a ro n e, t a f é n o q u i n e, a rt é s u n ate). Aucun schéma ne
peut ga rantir l’absence totale de re ch u t e.

M OTS-CLES • Plasmodium vivax - Paludisme -
Primaquine - Chloroquine - Hypnozoïte.

PLASMODIUM VIVAX MALARIA: EPIDEMIOLO -
GICAL AND THERAPEUTIC CONSIDERATIONS

A B S T R ACT • A major ch a l l e n ge for successful tre at m e n t
of Plasmodium viva x m a l a ria is prevention of re c u rre n c e
due to activation of dormant intra h ep atic parasitic fo rm s
called hy p n o zoits. As a result of strain va ri ab i l i t y, re c u r -
rences are unpredictable and can occur months or even
years after initial infection. Prevention requires elimi -
n ation of both ery t h ro cytic and hep atic parasite fo rms by
combined use of ch l o roquine and pri m a q u i n e.
Primaquine is the only commercially available drug
against hypnozoits. Several factors must be taken into
account in planning treatment regimens. One factor is
drug resistance of vivax strains, which as observed for
Plasmodium fa l c i p a ru m s t rains is va ri able between ge o -
graphical areas. Another factor is potential co-infe c t i o n
by Plasmodium vivax and falciparum, which is increa -
s i n g ly common. For optimal effi c a cy, t re atment regi m e n s
must be adjusted with rega rd to dosage of primaquine and
association with halofantrine, mefloquine or other new
a n t i m a l a rial agents. No regimen completely rules out the
risk of recurrence.
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EPIDEMIOLOGIE ET PHYSIOPATHOLOGIE
DE PLASMODIUM VIVAX

Epidémiologie.
En 1997, 12 p. 100 des 5000 cas de paludisme re c e n-

sés en France et 5,7 p. 100 des 688 cas déclarés dans les
a rmées françaises étaient dus à Plasmodium viva x. Aux Etat s -
Unis, Plasmodium vivax serait au contraire la souche pré-
dominante des paludismes d’importation (1,3). De façon
ap p rox i m at ive, Plasmodium viva x s e rait re s p o n s able de 100
millions d’accès dans le monde par an.

Plasmodium viva x est la souche plasmodiale la plus
l a rgement répandue dans les zones d’endémie palustre, s a u f
en A f rique noire où il existe une protection nat u relle que
c o n f è re l’absence de l’antigène Duffy à la surface éry-
t h ro cy t a i re, r é c epteur nécessaire à Plasmodium viva x p o u r
y pénétrer (4). Les déterminants du groupe sanguin Duff y
( F ya, F yb) sont impliqués dans le processus d’at t a ch e m e n t
du méro zoïte au globule ro u ge. La race Noire, m a j o ri t a i-
rement dépourvue de ces déterm i n a n t s , est nat u re l l e m e n t
résistante à Plasmodium viva x. Le génotype Fy (a-, b - ) ,
témoin de cette résistance à Plasmodium viva x, est ex t r ê-
mement ra re dans les autres groupes ra c i a u x , s a u f
m é l a n ge racial. A titre d’exe m p l e, le taux d’attaque de
paludisme à Plasmodium viva x o b s e rvé en Somalie ch e z
les militaires A m é ricains est de 3,5 p. 100 chez les Noirs
( s o u vent de descendance africaine) contre 13,5 p. 100 ch e z
les Blancs (3). Plasmodium viva x existe en A f rique de l’Est
du fait d’un mélange des populations africaines et
sémites. En Ethiopie, il représente 30 p. 100 des cas de
paludisme (5). 

Les différentes souches plasmodiales.
Les souches de Plasmodium viva x se distinguent par

l ’ i n t e rvalle séparant l’accès pri m a i re des re chutes. Les
s o u ches des zones tropicales se cara c t é risent par une
p ri m o - i nvasion précoce suivie d’une courte période de
l atence (5 à 10 semaines) avant la re ch u t e. Pour les souch e s
des zones tempérées, l ’ i n t e rvalle avant la re chute est plus
long (5 à 10 mois) (6). La souche Chesson, o ri gi n a i re de
Pap o u a s i e - N o u ve l l e - G u i n é e, re chute tous les mois, l a
s o u che Sainte Elisabeth re chute tous les 9 mois et les
s o u ches du sud de la Chine tous les ans. Pour d’autre s
s o u ch e s , comme Plasmodium viva x h i b e rnans o u
Plasmodium viva x mu l t i nu cl e at u m , l ’ i n t e rvalle peut
at t e i n d re un an ou plus. Il existe une disparité antigénique
de Plasmodium viva x p o u vant expliquer ces va ri ations. Des
études moléculaires ont montré que les re chutes sont cau-
sées par les mêmes populations para s i t a i res que celles pro-
voquant l’accès pri m a i re.

Particularités du cycle chez l’homme.
La sch i zogonie ex o - é ry t h ro cy t a i re, a s y m p t o m at i q u e,

dure 5 à 12 jours. Ce délai correspond à l’incubation para-
s i t a i re ou période de prépatence biologi q u e. La période d’in-
c u b ation clinique minimale, délai qui sépare l’infe s t ation de

l’accès fébrile pri m a i re, est de 12 jours en moye n n e, p a r fo i s
plus selon les souches. L’ i n t e rvalle qui sépare 2 accès fébri l e s
est de 48 heures, définissant la fièvre tierce.

Les hypnozoïtes.
L’ e fficacité thérapeutique d’un accès pri m a i re ne met

pas à l’abri de rechutes tardives déterminées par les hypno-
zoïtes hépatiques (7). Th ayer en 1897, puis Manson en 1901,
f u rent pro b ablement les pre m i e rs à décri re des accès fébri l e s
suspects de reviviscence palustre tardive. Pendant 45 ans,
t rois théories ont tenté d’expliciter leurs mécanismes de sur-
venue. La première reposait sur l’existence d’une parasité-
mie de bas niveau, la seconde suggérait un stade érythrocy-
taire quiescent et la troisième proposait un développement
p a rt h é n ogénétique à re t a rdement d’un ga m é t o cy t e. En
1 9 4 6 , Shute propose une hypothèse fondée sur la mat u rat i o n
tardive de corps-X post-sporozoïte. En 1948, la découverte
de sch i zontes pré-éry t h ro cy t a i res de Plasmodium cy n o m o l gi
dans le foie de macaques est la base de raisonnement du
«schizonte séquentiel »: le sporozoïte pénètre dans l’hépa-
tocyte, libère des schizontes qui éclatent puis libèrent des
m é ro zoïtes dans la circ u l ation sanguine. Certains méro zo ï t e s
p o u rraient pénétrer à nouveau dans l’hépat o cyte pour initier
un nouveau cy cl e. En 1973, M o s h kov s ky sugg è re l’ex i s t e n c e
de deux formes de sporozoïtes : les tachy-sporozoïtes qui
ab o u t i raient à une sch i zogonie rapide à l’ori gine d’une para-
sitémie primaire précoce, et les brady-sporozoïtes, qui pro-
d u i raient des parasitémies re t a rdées. Krotoski découvre fi n a-
lement l’hy p n o zoïte en 1979 chez le macaque (8). Il n’ex i s t e
toujours pas de preuve formelle de son existence chez
l ’ h o m m e, mais on l’admet ra i s o n n ablement. L’ hy p n o zoïte se
présente comme une fo rme quiescente intra h é p at i q u e,
m o n o nu cl é é e, i n t ra cy t o p l a s m i q u e,m e s u rant 4 à 5 µm de dia-
mètre, capable d’effectuer un cycle de maturation exoéry-
t h ro cy t a i re secondaire, re t a rdé de plusieurs mois ou années,
à l’origine de la rechute.

C o i n fection Plasmodium viva x et P l a s m o d i u m
falciparum.

Les coinfections sont fréquentes. Une étude menée à
la frontière de la Birmanie et de la Thaïlande montre qu’un
tiers des frottis à Plasmodium falciparum et deux tiers des
frottis à Plasmodium vivax sont en fait des biparasitismes.
Peu d’études ont été menées sur leur interaction et l’impact
clinique chez l’homme (9). 

P l u s i e u rs points semblent acquis. On sait d’ab o rd que
Plasmodium falciparum exerce une action suppressive sur
Plasmodium vivax. (10), ce qui explique le taux élevé d’in-
fection survenant après traitement de patients que l’on pen-
sait uniquement infectés par Plasmodium falciparum. On a
ainsi rapporté un fort taux de rechute à Plasmodium vivax
(18,9 p. 100) après traitement par méfloquine d’accès
palustres à Plasmodium falciparum, alors que les co-infec-
tions avaient été écartées de l’étude (11). En zone d’endémie,
près d’un tiers des malades traités pour accès palustre à
Plasmodium fa l c i p a ru m d é veloppent une re chute à
Plasmodium vivax dans les deux mois suivant le traitement
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par méfl o q u i n e,et le mois suivant un traitement par quinine :
l’intervalle qui sépare le traitement de la rechute dépendrait
de la demi-vie de la molécule utilisée en thérap e u t i q u e. A i n s i ,
toute fi è v re survenant après guérison d’un accès à
Plasmodium fa l c i p a ru m d ev rait notamment fa i re re ch e rch e r
une rechute à Plasmodium vivax. Deuxièmement, il semble
exister une recrudescence, peu sévère, de l’infection à
Plasmodium falciparum après traitement d’une infection à
Plasmodium vivax (10)

TRAITEMENT

Notion de résistance parasitaire.
L’ é chec thérapeutique résulte en général d’une mau-

vaise compliance, d’une posologie inadaptée, de facteurs
p h a rm a c o c i n é t i q u e s , ou d’un phénomène de résistance (12).
Selon l’OMS, «la résistance d’une souche para s i t a i re se défi-
nit par sa capacité à se multiplier ou à survivre malgré l’ad-
ministration et l’absorption de médicament donné à dose
é gale ou supéri e u re à celle habituellement recommandée mais
dans les limites de tolérance du malade» (13). La réponse du
Plasmodium aux antipaludiques dépend non seulement de
l’espèce para s i t a i re, mais aussi de la souche dans cette espèce.
Certaines souches parasitaires ont un degré propre de tolé-
rance au médicament et nécessitent des doses plus élevées
que d’autres souches.

La résistance à la ch l o roquine se définit par l’éch e c
du traitement recommandé par l’OMS (25 mg/Kg sur 3
j o u rs ) , avec persistance de la parasitémie avant le 28e j o u r
s u ivant l’accès de pri m o - i nvasion. On ex i ge une mesure de
la ch l o roquinémie concomitante de la para s i t é m i e. La
c o n c e n t ration sanguine de ch l o roquine considérée comme
t h é rapeutique est de 15 ng/ml dans le plasma et de 30 ng/ml
dans le sérum. Au j o u rd ’ h u i , on préfère déterminer la concen-
t ration minimale efficace (CME), somme du taux de ch l o-
roquine et de son métab o l i t e, la déséthy l ch l o ro q u i n e, s u r
sang total. Un taux effi c a c e, s u p é rieur à 100 ng/ml, est sou-
vent atteint avec un traitement conventionnel à 25 mg/Kg de
ch l o ro q u i n e. Une parasitémie qui survient alors que le taux
de ch l o roquine est supérieur à la CME traduit une résistance
à la ch l o roquine (14). Décl a rer qu’un patient présente une
résistance à la ch l o roquine nécessite de pre n d re en consi-
d é ration l’intervalle séparant le traitement par ch l o ro q u i n e
de la réap p a rition de la para s i t é m i e. Ces intervalles viennent
d ’ ê t re précisés grâce aux mesures des CME. Une résistance
à la primaquine se définit par une re chute survenant ap r è s
une posologie de 15 mg par jour pendant 14 jours (13). 

Différencier une souche de Plasmodium vivax chlo-
roquino-résistante d’une souche à sensibilité diminuée à la
primaquine n’est pas facile après traitement combiné par
ch l o roquine et pri m a q u i n e. En effe t , une re c rudescence pré-
coce de Plasmodium viva x peut être liée à une résurgence de
formes érythrocytaires comme au réveil d’un hypnozoïte
(10). On admet qu’une récurrence survenant moins de 5
semaines après traitement par primaquine sugg è re une re c ru-
descence par échec du traitement sur la phase éry t h ro cy t a i re
( ch l o ro q u i n o - r é s i s t a n c e ) , a l o rs qu’après 5 semaines il s’agi t

plutôt d’une rechute par échec du traitement sur la phase
hépatique (primaquino-résistance). Il existe un chevauche-
ment de ces limites arbitraires.

Les deux molécules de références.
Deux antipaludiques agissent sur la phase érythro-

cy t a i re, la ch l o roquine et la pri m a q u i n e. Seule la pri m a q u i n e
d é t ruit l’hy p n o zo ï t e. Le schéma classiquement admis est l’as-
s o c i ation synergique de la ch l o roquine à dose re c o m m a n d é e
par l’OMS (25 mg/Kg sur 3 jours , 10 mg/Kg les 1e et 2e j o u rs ,
5 mg/Kg le 3e jour) suivie d’une cure différée de pri m a q u i n e
(15 mg/j pendant 14 jours) (15). La quinine n’a théorique-
ment pas sa place dans les accès à Plasmodium viva x car c’est
avant tout un médicament réservé aux accès palustres grave s
(à Plasmodium falciparum). L’utilisation de la molécule ne
doit s’env i s ager qu’en cas d’intolérance dige s t ive interd i s a n t
la voie ora l e,ou de coinfection avec Plasmodium fa l c i p a ru m.

La chloroquine.
La ch l o roquine a longtemps été la molécule de réfé-

rence dans le traitement et la prévention du paludisme à
Plasmodium viva x par sa haute effi c a c i t é , sa sécurité d’em-
ploi et son fa i ble coût. Les pre m i e rs cas de résistance sont
ap p a rus en 1989 en Pap o u a s i e - N o u velle-Guinée et dans les
Iles Salomon. D’autres observations seront confi rmées par
des enquêtes épidémiologi q u e s : en Indonésie (île de Nias),
en Papouasie et en Irian Jaya en 1991, au Myannar en 1993,
à Bombay en 1995 et à Bornéo en 1996 (16-18). To u t e fo i s ,
Plasmodium viva x d e m e u re sensible à la ch l o roquine au nord
ouest de l’Irian Jaya , dans l’île de Lombok à l’est de Bali,
à Java , à Pa l awan (Philippines) et en Th a ï l a n d e. On suspecte
la présence de ch l o roquino-résistance dans le Nouve a u
Monde : quelques cas ont été signalés au Guyana en 1996
(19) et récemment dans la partie amazonienne du Brésil.

La primaquine.
La primaquine est une amino-8-quinoléine qui agit sur

les deux stades du cycle de l’hématozoaire : le cycle exoé-
rythrocytaire primaire et le cycle asexué érythrocytaire. La
molécule est très active contre les gamétocytes de toutes les
espèces. Son activité est bonne sur les sch i zontes hépat i q u e s ,
mais fa i ble sur les sch i zontes éry t h ro cy t a i res de P l a s m o d i u m
vivax. C’est surtout la seule molécule efficace sur les hyp-
n o zoïtes et donc cap able d’obtenir la guérison défi n i t ive (en
l’absence de réinfection) d’un accès palustre à Plasmodium
vivax. La primaquine est contre-indiquée chez la femme
enceinte. En France, elle est disponible à la pharmacie cen-
trale des hôpitaux et se présente sous forme de comprimés
dosés à 7,5 mg de base. 

La tolérance de la primaquine est mauva i s e. Les effe t s
s e c o n d a i res digestifs sont fréquents : n a u s é e s , vo m i s s e m e n t s ,
épigastralgies, douleurs abdominales et anorexie (23). Des
cas de confusion, de dépre s s i o n , d ’ hy p e rtension art é rielle et
d ’ a rythmie cardiaque ont ra rement été rap p o rtés. La tox i c i t é
m a j e u re est hémat o l ogi q u e. Elle limite sérieusement l’usage
du médicament et impose une surveillance médicale étro i t e.
Il existe un risque élevé de leucopénie et de méthémoglobi-
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n é m i e. Des manife s t ations témoignant d’une anémie hémo-
lytique sont imprévisibles. Celle-ci est favorisée par une
i n s u ffisance hépat i q u e, des associations médicamenteuses et
surtout un déficit en G6PD (glucose 6 phosphate déhydro-
génase). Elle n’est normalement pas observée aux posologi e s
de 15 à 30 mg/j pendant 14 jours ou de 6 mg/Kg (dose totale).
On estime à près de 200 millions le nombres de personnes
dont les globules rouges sont déficients en G6PD (24). Le
d é fi c i t , suspecté au frottis sur la présence de corps de Heinz,
repose sur le dosage de l’activité enzymatique de la G6PD.
Une activité normale (non abaissée) lors d’une hémolyse
aiguë n’ex clut pas le diagnostic car les hématies jeunes sont
très riches en G6PD et le déficit est masqué par la forte réti-
c u l o cy t o s e. La re ch e rche doit donc s’effectuer à distance de
l’accès palustre. La pharmacocinétique de la primaquine n’est
pas influencée par le déficit en G6PD (25). Une méthode
rapide combinant la détection du déficit et le diagnostic de
paludisme est en évaluation.

L’OMS recommande d’utiliser la primaquine selon
un schéma classique de 15 mg/j pendant 14 jours (13). Il
s’est progre s s ivement montré insuffisant dans la préve n t i o n
des re chutes en Asie du sud-est (Th a ï l a n d e, Vi ê t - N a m ) , d a n s
les Iles Salomon, en Pap o u a s i e - N o u velle-Guinée et en Inde.
A i n s i , 17,5 p. 100 des souches sont résistantes au tra i t e m e n t
c o nventionnel en Thaïlande (10). En Inde, leur fréquence
est estimée à 23 p. 100 sur un an et 43 p. 100 sur 5 ans. Dans
ce pay s , le Programme National d’Era d i c ation du Pa l u d i s m e
recommande l’administration de primaquine à la posologi e
de 15 mg/j pendant seulement 5 jours : ce protocole est cri-
tiqué (20). Les re chutes sont moins fréquentes en A m é ri q u e
du Sud et Latine (Mex i q u e, G u at e m a l a , B r é s i l , C o l o m b i e )
(21). Des cas sont également signalés au Ke nya , au Soudan,
en Corée, au Pakistan et en Ethiopie (5). Dans les cas impor-
t é s , le taux de re chutes est estimé entre 12,5 p. 100 et 20
p. 100 (22). On a observé 16 p. 100 de re chutes au re t o u r
de l’expédition militaire américaine en Somalie (3). Les
s o u ches tempérées provenant de Corée ap p a raissent sen-
s i bles au traitement conventionnel par pri m a q u i n e. Avec un
taux de re chutes de 7 p. 100, les souches provenant du Vi ê t -
Nam occupent une position interm é d i a i re en terme d’effi-
c a c i t é , c ’ e s t - à - d i re moins sensible que la souche Coréenne
(tempérée) mais plus sensible que la souche Chesson (tro-
p i c a l e ) ( 1 3 ) .

L’ e fficacité de la primaquine à dose conve n t i o n n e l l e
est donc ap p rox i m at ivement de 80 p. 100. Cet échec re l a-
tif dans la prévention des re chutes impose de nouvelles solu-
tions : abandon de la primaquine au pro fit du seul tra i t e m e n t
des re chutes par ch l o ro q u i n e, u t i l i s ation systématique d’une
p ro p hylaxie causale terminale par primaquine au retour de
la zone d’endémie (3, 5 ) , a l l o n gement du temps de tra i t e-
ment par primaquine jusqu’à 28 jours , re n fo rcement de la
dose quotidienne jusqu’à 30 mg ou plus (29). Fi n a l e m e n t ,
c o m p t e - t e nu de l’important volume de distri bution de la
m o l é c u l e, le concept de posologie adaptée au poids a été
i n t roduit (26). La dose cumulée de primaquine est déter-
minante dans l’éra d i c ation des hy p n o zoïtes. Le sch é m a
c o nventionnel adopté par l’OMS ne tient pas compte des
va ri ations pondérales de l’adulte. Au delà de 50 Kg, i l

s e m ble inadapté en terme de prévention des re chutes. Une
p o s o l ogie de 2,5 mg/Kg sur 3 jours serait très efficace (1
mg/Kg à J1 et J2, puis 0,5 mg/Kg à J3) (15). Une posolo-
gie totale de 6 mg/Kg sur 14 jours semble efficace et doré-
n avant admise. En prat i q u e, on peut sugg é rer une dose de
15 à 22,5 mg/jour (vo i re 30 mg/j en 2 prises) jusqu’à
at t e i n d re la dose totale idéale (27). Des doses quotidiennes
s u p é ri e u res à 30 mg seraient mal tolérées.

Les alternatives thérapeutiques.
Les modalités thérapeutiques du paludisme à

Plasmodium viva x ch l o roquino-résistant sont limitées.
L’ é m e rgence des souches résistantes à la primaquine amène
des doutes sur la convenance de l’association chloroquine-
primaquine en traitement des rechutes. D’autres axes théra-
peutiques sont envisagés.

Les molécules anciennes.
L’amodiaquine (Camoquin®, F l avo q u i n e ® ) , a m i n o -

4-quinoléine proche de la chloroquine, est efficace sur cer-
taines souches de Plasmodium viva x ch l o ro q u i n o - r é s i s t a n t e s
(28). Mais la crainte de sa toxicité hématologique et hépa-
tique, autrefois observée en prophylaxie, en limite l’utilisa-
tion à dose curative. 

L’ a s s o c i ation sulfa d ox i n e - py riméthamine (Fa n s i d a r ® )
est utilisée avec efficacité contre Plasmodium falciparum
ch l o ro q u i n o - r é s i s t a n t , mais est sans grande efficacité contre
Plasmodium viva x ch l o ro q u i n o - s e n s i ble (29). Le taux de gué-
rison, sur un suivi de 28 jours, est de 100 p. 100 lorsqu’elle
est associée à la primaquine (30 mg/j pendant 14 jours).

Les molécules récentes.
La méfloquine (Lariam®) a montré son efficacité sur

les fo rmes intra - é ry t h ro cy t a i res de Plasmodium viva x ( 3 0 ) .
Elle n’a aucune efficacité sur les fo rmes intra - h é p atiques ni
sur les ga m é t o cytes. Les données concernant P l a s m o d i u m
v iva x sont limitées. Les taux de réponse atteignent 90 p. 100
à 100 p. 100. Il ne semble pas y avoir de diff é rence signifi-
c at ive dans la cl a i rance de la températ u re et de la para s i t é m i e
e n t re la méfl o q u i n e, la ch l o roquine et l’association ch l o ro-
q u i n e - p rimaquine sur des souches de Plasmodium viva x t h a ï-
landaises en 1985 (31). En fa i t , des re chutes survenant mal-
gré l’ap p a rente efficacité de la méfloquine sur P l a s m o d i u m
v iva x re n d raient nécessaire d’adjoindre la primaquine pour
ê t re efficace contre les fo rmes hépatiques du parasite 

L’ h a l o fa n t rine (Halfan®) est un sch i zonticide qui agi t
au stade érythrocytaire du cycle du parasite, c’est à dire sur
les tro p h o zoïtes et les sch i zontes de Plasmodium viva x. Son
métabolite principal, le N-débutylhalofantrine a une bonne
activité schizonticide in vitro. Les données portant sur
Plasmodium vivax traité par halofantrine sont limitées. En
1 9 8 9 , on dénombre seulement 77 patients traités en 17 études
cliniques (32). Dès 1988 en Guyane, on note 3 rechutes sur
13 malades dans le mois suivant la cure d’halofa n t rine (33).
En Irian Jaya en 1995, on note un seul échec thérapeutique
sur 19 patients après un mois de suivi et on montre que l’ha-
l o fa n t rine est aussi efficace que l’association ch l o ro q u i n e - p ri-
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maquine (15). Les associations primaquine-halofantrine et
ch l o ro q u i n e - p rimaquine préviennent de manière identique et
e fficace les re chutes à Plasmodium viva x (34). La fi è v re dis-
paraît plus rapidement avec l’association primaquine-halo-
fantrine, mais la clairance parasitaire est identique dans
chaque bras. A c t u e l l e m e n t , l ’ u t i l i s ation de l’halofa n t rine est
remise en cause compte tenu de sa toxicité cardiaque.

Les nouvelles molécules.
L’artésunate (Arsumax®) est un dérivé de l’artémi-

s i n i n e. Son efficacité sch i zonticide a été prouvée in vivo s u r
des souches animales de Plasmodium ch l o ro q u i n o - s e n s i bl e s
ou ch l o roquino-résistantes. Dans tous les modèles animaux,
la rapidité d’action de l’art é s u n ate orale a toujours été supé-
ri e u re à celle de la ch l o roquine per os et à celle de la quinine
intraveineuse. Seuls 61 malades atteints de paludisme à
Plasmodium viva x ont été traités par art é s u n ate per os ava n t
sa commerc i a l i s ation. Les doses recommandées pour
Plasmodium falciparum sont applicables à Plasmodium
vivax. Les études de pharmacocinétique et de pharmacody-
namique menées au Viêt-Nam (35) confirment la rapidité
d’action de la molécule. Le taux de recrudescence atteint
quand même 23 p. 100 dans une étude menée sur 138 pat i e n t s
vietnamiens (36). Comme avec l’association sulfadoxine-
py ri m é t h a m i n e, son association à la primaquine à fo rte dose
montre un taux de guérison de 100 p. 100, mais sur un suivi
de seulement 28 jours (29). 

La Malarone®, association fixe de 250 mg d’atova-
quone et de 100 mg de prog u a n i l , a montré son efficacité dans
le traitement des accès simples à Plasmodium fa l c i p a ru m. Le
médicament agit sur les fo rmes éry t h ro cy t a i res de
Plasmodium vivax, mais pas sur les hypnozoïtes. Un essai a
montré l’efficacité d’un traitement séquentiel par Malaro n e ®
(4 cp/j pendant 3 jours) suivi de primaquine (30 mg/j/14j) lors
de l’infection à Plasmodium viva x. Un tel schéma réduit net-
tement le risque de rechute (37). 

Un gamétocytocide analogue de la primaquine, la
tafénoquine (WR 238605) se profile comme candidat idéal
au remplacement de la primaquine (38, 39). Les études pré-
cliniques montrent une moindre toxicité et surtout une puis-
sance supéri e u re à celle de la pri m a q u i n e. Chez l’animal, e l l e
est 7 fois plus active sur la phase hépatique que la pri m a q u i n e
en cure radicale et 14 fois plus efficace en prophylaxie cau-
s a l e. L’ a c t ivité antipaludique de la tafénoquine est re h a u s s é e
par l’association à de faibles doses de chloroquine (40, 41).
Elle a un large volume de distribution. Sa demi-vie d’élimi-
n ation est très longue, é valuée à 170 heures. La tafénoquine,
qui s’accumule dans le globule ro u ge, possède une ex c e l l e n t e
activité schizonticide sanguine. Elle est bien tolérée et elle
possède un index thérapeutique élevé, nettement supérieur
à celui de la pri m a q u i n e. Le tout premier essai clinique mené
chez 44 patients l’a comparé à la ch l o roquine (38). Le ri s q u e
cumulé de rechute est significativement plus faible avec la
tafénoquine qu’avec la ch l o roquine seule. Un schéma à fa i bl e
dose (300 mg/j) et pendant 7 jours semble suffisant en cure
radicale pour ne pas provoquer de re ch u t e. Une prise unique
de 500 mg est également encourageante. 

PROPOSITION D’UNE STRATEGIE THERAPEUTIQUE

Le traitement curatif de l’accès de primo-invasion
pose généralement peu de pro blème en lui-même.
L’ u t i l i s ation d’une autre molécule que la ch l o roquine est pré-
f é rable en cas de suspicion de résistance à la ch l o roquine ou
de risque de co-infection à Plasmodium fa l c i p a ru m
( Tabl e a u I). Les résistances à la ch l o roquine sont décrites en
r é gion Indo-Océano-Pa c i fique : Pap o u a s i e - N o u ve l l e - G u i n é e,
Iles Salomon, Irian Jaya, Sumatra, Bornéo, Sulawesi,
M yanmar et Inde. Elles commencent à ap p a ra î t re en
Amérique du Sud (Guyana).

La gamme des antipaludiques disponibles dans le tra i-
tement des rechutes à Plasmodium vivax est étroite. Les
re chutes à Plasmodium vivax sont habituellement traitées par
combinaison d’une molécule active contre les parasites en
phase sanguine et de la primaquine pour éradiquer les hyp-
nozoïtes. L’association de chloroquine et de primaquine est
cl a s s i q u e. Ces deux molécules connaissent des résistances qui
amènent à modifier la conduite thérapeutique.

La primaquine ne sera prescrite en prévention des
re chutes qu’après élimination d’un déficit en G6PD.
L’anomalie ne peut être formellement écartée que quelques
semaines après l’épisode hémolytique palustre. Son utilisa-
tion d’embl é e, c ’ e s t - à - d i re dès la pre m i è re crise à
Plasmodium vivax n’est pas habituelle, probablement par
crainte de ses effets toxiques mais également devant l’in-
c e rtitude de surve nue d’une re ch u t e. Des résistances au médi-

Tableau I - Propositions thérapeutiques dans l’accès palustre à
Plasmodium vivax.

Accès de primo-invasion à Plasmodium vivax :
• Accès simple :

- Zone à risque de ch l o roquino résistance et/ou coinfection fa l c i p a ru m -
vivax :

. Méfloquine (25 mg/Kg en 12 à 16 h) 

. Quinine (25 mg/Kg/j pendant 7 jours)

. Halofantrine (24 mg/Kg en 12 h) : après évaluation du risque car-
diaque ++

- Zone sans risque de chloroquino-résistance ni coinfection :
. Chloroquine (25 mg/Kg en 3 jours)

• Accès compliqué de vomissements :
- Quinine IV puis relais per os (25 mg/Kg/j pendant 7 jours)

Rechute à Plasmodium vivax :
• Traitement de la crise puis prévention des re chutes par primaquine (ap r è s

contrôle de l’absence de déficit en G6PD)
- Une infection à Plasmodium fa l c i p a ru m est encore possible (re ch u t e

précoce à Plasmodium vivax) : méfloquine (ou halofantrine, voire
Fansidar®) puis primaquine.

- Une infection à Plasmodium fa l c i p a rum n’est plus possible (re ch u t e
tardive à Plasmodium vivax) :

. Zone sans risque de ch l o roquino-résistance : ch l o roquine puis pri-
maquine (zone à risque de résistance à la primaquine : p ri m a q u i n e
à haute dose). 

. Zone avec chloroquine résistance : méfloquine (ou halofantrine)
puis primaquine (à l’étude : at ova q u o n e + p roguanil puis pri m a q u i n e,
et fansidar® puis primaquine).

. R e chutes itérat ives : s chéma à discuter selon schémas antéri e u rs . . .
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cament sont décrites essentiellement en Thaïlande, au Viêt-
N a m , dans les Iles Salomon, en Papouasie et en Inde. Des cas
sont signalés en A m é rique latine (Mex i q u e,G u atemala) et du
Sud (Brésil, Colombie). La posologie conve n t i o n n e l l e, re c o n-
nue depuis 40 ans, est de 15 mg/j pendant 14 jours. De nou-
veaux schémas «plus modern e s» , à haute dose, s e m blent pré-
férables car adaptés au poids : soit l’administration d’une
dose totale de 6 mg/Kg en 14 à 21 jours (sans dépasser 30
mg/j), soit administration de 2,5 mg/Kg en 3 jours. Un
schéma à 30 mg/j pendant 14 jours serait aussi efficace. Il
n’existe pas de consensus (Tableau II). 

Les études portant sur les amino-alcools sont limi-
tées et anciennes. La méfloquine et l’halofa n t rine sont deux
molécules réputées pour leurs effets secondaires re s p e c t i f s ,
plus part i c u l i è rement cardiaques pour l’halofa n t ri n e. Elles
ont certainement leur place dans les coinfections v iva x - fa l -
c i p a rum. L’intérêt d’une seconde cure d’halofa n t rine 7 jours
après la pre m i è re (conseillée en cas d’infection à
Plasmodium fa l c i p a ru m) n’a jamais été évaluée contre
Plasmodium viva x. 

L’artésunate est efficace contre Plasmodium vivax.
Malgré sa rapidité d’action, la molécule ne semble pas pré-
venir efficacement les rechutes. Les associations de la pri-
maquine à fo rte dose à l’art é s u n ate ou au Fansidar® sembl e n t
très bénéfiques. Le schéma séquentiel Malarone®-prima-
quine semble intéressant. De nouvelles études sont enfin
nécessaires pour préciser la place exacte de la tafénoquine
comme molécule de remplacement de la primaquine.

CONCLUSION

Plasmodium viva x est l’agent du paludisme le plus lar-
gement distri bué dans le monde. La biologie du parasite n’est
pas entièrement élucidée. Les caractéristiques précises de
l ’ hy p n o zoïte et les mécanismes exacts des re chutes font tou-
j o u rs l’objet d’études. La plupart des re chutes sont le fait de
souches en provenance d’Asie du sud-est. 

Il n’existe pas de règle stricte permettant de déter-
miner sans hésitation le schéma thérapeutique idéal pour
le traitement des re chutes à Plasmodium viva x. La dimi-
nution d’activité de la ch l o roquine et de la pri m a q u i n e
plaident pour un re n fo rcement de la re ch e rche de nou-
velles molécules. En l’absence actuelle d’autre molécule
a c t ive contre les hy p n o zo ï t e s , il faut continuer à associer
la primaquine à un sch i zonticide sanguin. La dose de pri-

maquine doit être adaptée à la région dans laquelle l’in-
fection a été contra c t é e. Le schéma conventionnel sembl e
d evoir être abandonné. Nous proposons des éléments de
r é fl exion qui tiennent compte de tous ces éléments épi-
d é m i o l ogi q u e s , g é ographiques et de résistances (Tabl e a u
I) L’ é ventualité d’un échec thérapeutique doit demeure r
à l’esprit du praticien. Aucun schéma ne peut ga rantir de
façon absolue l’absence de re ch u t e, les patients doivent en
ê t re info rm é s .
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